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Is there the phenotype of chronic heart failure with “intermediate” left ventricular  
ejection fraction? Additional echocardiographic criteria for left ventricular  
systolic dysfunction in patients with chronic heart failure of ischemic origin  
with ejection fraction in the “gray area”

V. V. Syvolap, V. A. Lysenko

Patients with chronic heart failure (CHF) with left ventricular ejection fraction (LV EF) in the range of 40–55 % form a separate 
group with “intermediate” or “moderately reduced” LV EF. Since there are a number of additional criteria in echocardiography 
other than EF for determining LV systolic function (TEI, MAPSE, systolic velocity of the fibrous ring of the mitral valve (S’), E/e’, 
dP/dt mitral regurgitation, etc.), their use may be helpful in the final identification of systolic dysfunction in CHF patients with LV 
EF within the “gray area”.
The aim of the work – to find out the possibility of using ultrasound parameters of LV systolic function as additional diagnostic criteria 
for systolic dysfunction and to develop an algorithm for its diagnosis in CHF patients with LV EF within the “gray zone” (40–55 %).
Materials and methods. The study included 79 patients (men – n = 49; women – n = 30) with CHF of ischemic origin with 
LV EF from 40 % to 55 % (main group) who were divided into two subgroups: the first subgroup (n = 40) – patients with LV EF 
within the “gray area 45–55 %”, the second subgroup (n = 39) – patients with LV EF less than 45 %. The comparison group – 
90 patients with coronary heart disease without signs of CHF (men – n = 40, 44.5 %; women – n = 50, 55.5 %). The patient 
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Хворі на хронічну серцеву недостатність (ХСН) із фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) у діапазоні 40–55 % формують 
окрему групу з «проміжною» або «помірно зниженою» ФВ ЛШ. Оскільки в ехокардіографії крім ФВ є і додаткові критерії 
оцінювання систолічної функції ЛШ (ТЕІ, MAPSE, систолічна швидкість руху фіброзного кільця мітрального клапана (S’), 
Е/е’, dP/dt мітральної регургітації тощо), їхнє використання може стати корисним в остаточному визначенні наявності 
систолічної дисфункції у хворих на ХСН, які мають ФВ ЛШ у межах «сірої зони».
Мета роботи – з’ясувати можливості застосування ехографічних показників систолічної функції ЛШ як додаткових діа-
гностичних критеріїв систолічної дисфункції та розробити алгоритм її діагностики у хворих на ХСН із ФВ ЛШ у межах «сірої 
зони» (40–55 %).
Матеріали та методи. У дослідження залучили 79 (49 чоловіків, 30 жінок) хворих на ХСН ішемічного ґенезу з ФВ ЛШ 
від 40 % до 55 % (основна група), яких поділили на дві підгрупи: перша (n = 40) – хворі з ФВ ЛШ у межах «сірої зони 
45–55 %», друга (n = 39) – пацієнти з ФВ менше ніж 45 %. Група порівняння – 90 хворих на ішемічну хворобу серця без 
ознак ХСН (40 (44,5 %) чоловіків; 50 (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 90 % (71/79) хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ зареєстрована мітральна регургітація. Додаткове врахування 
систолічного показника dP/dT менше ніж 1200 мм рт. ст./с за потоком мітральної регургітації дало змогу класифікувати 
хворих на ХСН із «сірої зони» (ФВ ЛШ 40–55 %) до фенотипу ХСН зі зниженою ФВ ЛШ, а це майже половина пацієнтів – 
50,6 % (40/79). Встановили критичні точки розподілу для показників Myocardial Performance Index TEI лівого шлуночка 
>0,56 ум. од., правого шлуночка >0,51 ум. од., зниження систолічного показника dP/dT ≤1000 мм рт. ст./с, систолічної 
швидкості руху медіального (S med ≤7 см/с) і латерального (S lat ≤7 см/с) фіброзного кільця мітрального клапана, амплітуди 
руху медіального (MAPSE med ≤11,7 мм) і латерального (MAPSE lat ≤11,1 мм) фіброзного кільця мітрального клапана.
Висновки. Когорта хворих на ХСН із «проміжною» ФВ ЛШ є неоднорідною групою, до якої потрапляють пацієнти за одним 
формальним критерієм – ФВ ЛШ у межах 40–55 %. ФВ ЛШ – сурогатний маркер, недостатній для остаточного визначення 
фенотипу ХСН. Додатковими критеріями наявності систолічної дисфункції слід вважати TEI шлуночків, dP/dT мітральної 
регургітації, систолічну швидкість (S), амплітуду (MAPSE) руху медіального та латерального фіброзного кільця мітрального 
клапана. Якщо виявили 2 і більше додаткових ехографічних критерії систолічної дисфункції ЛШ, хворих на ХСН з ФВ ЛШ 
у межах 40–55 % слід класифікувати як пацієнтів зі зниженою ФВ ЛШ.
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groups were age-, sex-, height-, weight-, body surface area-matched. Doppler echocardiographic examination was performed on 
the device Esaote MyLab Eight (Italy).
Results. According to our results, 90 % (71/79) of CHF patients with reduced LV EF had mitral regurgitation. Additional exa-
mination of the systolic index dP/dT of less than 1200 mm Hg/s on the flow of mitral regurgitation allowed to classify CHF patients 
from the “gray area” (LV EF 40–55 %) to the CHF phenotype with reduced LV EF, and that was almost half of patients – 50.6 % 
(40/79). Cut off points were established for Myocardial Performance Index TEI of the LV >0.56 r. u., the right ventricle >0.51 r. u., 
decrease in systolic dP/dT ≤1000 mm Hg/s, systolic velocity of the medial (S med ≤7 cm/s) and the lateral (S lat ≤7 cm/s) fibrous 
ring of the mitral valve, the amplitude of the medial (MAPSE med ≤11.7 mm) and the lateral (MAPSE lat ≤11.1 mm) fibrous ring 
of the mitral valve.
Conclusions. The cohort of CHF patients with “intermediate” LV EF is a heterogeneous group, which includes patients according to 
one formal criterion – LV EF in the range of 40–55 %. LV EF is a surrogate marker, insufficient for the final determination of the CHF 
phenotype. Additional criteria for systolic dysfunction include ventricular TEI, dP/dT mitral regurgitation, systolic velocity (S), and 
amplitude (MAPSE) of the medial and lateral fibrous ring of the mitral valve. In the presence of two or more additional ultrasound 
criteria for systolic LV dysfunction, CHF patients with LV EF within 40–55 % should be considered as patients with reduced LV EF.

Оцінювання систолічної функції лівого шлуночка (ЛШ) 
є провідним у діагностиці функціональних порушень у 
хворих на серцево-судинні захворювання. Воно відіграє 
важливу роль у визначенні тактики лікування та ведення 
хворих на хронічну серцеву недостатність (ХСН) [1]. 
Найбільш вживаний ехокардіографічний параметр 
систолічної функції ЛШ – фракція викиду (ФВ), що визна-
чається як частка ударного від кінцевого діастолічного  
об’єму [2].

Поділ хворих на ХСН на когорти залежно від ФВ 
ЛШ надзвичайно важливий у клінічному аспекті через 
різну етіологію, демографічні показники, супутні захво-
рювання та відповідь на терапію. Суттєвим обмеженням 
підходу, що базується на оцінюванні ФВ ЛШ, є неви-
значеність її «нормальних» значень. Майже половина 
хворих на ХСН мають збережену ФВ ЛШ (≥55 %), а 
її поширеність щодо форми ХСН зі зниженою ФВ ЛШ 
(<40 %) збільшується з частотою 1 % на рік [3].
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Существует ли фенотип хронической сердечной недостаточности  
с «промежуточной» фракцией выброса левого желудочка?  
Дополнительные эхокардиографические критерии систолической дисфункции  
левого желудочка у больных хронической сердечной недостаточностью  
ишемического генеза с фракцией выброса в пределах «серой зоны»

В. В. Сыволап, В. А. Лысенко

Больные хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) в диапазоне 
40–55 % формируют отдельную группу с «промежуточной» или «умеренно сниженной» ФВ ЛЖ. Поскольку в эхокардио-
графии кроме ФВ существуют дополнительные критерии оценки систолической функции ЛЖ (ТEI, MAPSE, систолическая 
скорость движения фиброзного кольца митрального клапана (S’), Е/е’, dP/dt митральной регургитации и т. д.), их использо-
вание может стать полезным в окончательном определении наличия систолической дисфункции у больных ХСН, имеющих 
ФВ ЛЖ в пределах «серой зоны».
Цель работы – выяснить возможности применения эхографических показателей систолической функции ЛЖ в качестве 
дополнительных диагностических критериев систолической дисфункции и разработать алгоритм ее диагностики у больных 
ХСН с ФВ ЛЖ в пределах «серой зоны» (40–55 %).
Материалы и методы. В исследование включены 79 (49 мужчин, 30 женщин) больных ХСН ишемического генеза с ФВ ЛЖ 
от 40 % до 55 % (основная группа), которых поделили на две подгруппы: первая (n = 40) – больные с ФВ ЛЖ в пределах 
«серой зоны 45–55 %», вторая (n = 39) – больные с ФВ менее 45 %. Группа сравнения – 90 больных ишемической 
болезнью сердца 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 90 % (71/79) больных ХСН со сниженой ФВ ЛЖ зарегистрирована митральная регургитация. Дополни-
тельное рассмотрение систолического показателя dP/dT менее чем 1200 мм рт. ст./с по потоку митральной регургитации 
позволило отнести больных ХСН из «серой зоны» (ФВ ЛЖ 40–55 %) к фенотипу ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, а это прак-
тически половина больных – 50,6 % (40/79). Установлены критические точки распределения для показателей Myocardial 
Performance Index TEI левого желудочка >0,56 у. е., правого желудочка >0,51 у. е., снижение систолического показателя 
dP/dT ≤1000 мм рт. ст./с, систолической скорости движения медиального (S med ≤7 см/с) и латерального (S lat ≤7 см/с) 
фиброзного кольца митрального клапана, амплитуды движения медиального (MAPSE med ≤11,7 мм) и латерального 
(MAPSE lat ≤11,1 мм) фиброзного кольца митрального клапана.
Выводы. Когорта больных ХСН с «промежуточной» ФВ ЛЖ – неоднородная группа, в которую попадают пациенты по одному 
формальному критерию – ФВ ЛЖ в пределах 40–55 %. ФВ ЛЖ – суррогатный маркер, недостаточный для окончательного 
определения фенотипа ХСН. Дополнительные критерии наличия систолической дисфункции – TEI желудочков, dP/dT ми-
тральной регургитации, систолическая скорость (S) и амплитуда (MAPSE) движения медиального и латерального фиброз-
ного кольца митрального клапана. При наличии двух и более дополнительных эхографических критериев систолической 
дисфункции ЛЖ больных ХСН с ФВ ЛЖ в пределах 40–55 % следует рассматривать как пациентов со сниженной ФВ ЛЖ.
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ХСН зі зниженою ФВ ЛШ (ХСНзн ФВ) асоціюється 
з порушенням насосної функції ЛШ, а ХСН зі збере-
женою фракцією викиду ЛШ пов’язана насамперед із 
порушеннями діастолічного наповнення, спричиненими 
підвищеною ригідністю міокарда або порушенням його 
релаксації [4].

Хворі на ХСН із ФВ ЛШ у діапазоні 40–55 % по-
трапляють у «сіру зону», формують окрему групу з 
«проміжною» або «помірно зниженою» ФВ ЛШ. Це 
зумовлює необхідність додаткових досліджень для 
завершення визначення характерних ознак популяції 
таких пацієнтів [5].

Оскільки в ехокардіографії крім ФВ є додаткові кри-
терії оцінювання систолічної функції ЛШ (ТЕІ, MAPSE, 
систолічна швидкість руху фіброзного кільця мітраль-
ного клапана (S’), Е/е’, dP/dt мітральної регургітації 
тощо), зробили спробу використати їх для остаточного 
визначення наявності систолічної дисфункції у хворих 
на ХСН, котрі мають ФВ ЛШ від 40 % до 55 %.

Мета роботи
З’ясувати можливості застосування ехографічних по-
казників систолічної функції ЛШ як додаткових діагнос-
тичних критеріїв систолічної дисфункції та розробити 
алгоритм її діагностики у хворих на ХСН із ФВ ЛШ у 
межах «сірої зони».

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на клінічній базі кафедри пропе-
девтики внутрішньої медицини, променевої діагностики 
та променевої терапії Запорізького державного медич-
ного університету (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. Про-
токол дослідження схвалено етичним комітетом ЗДМУ.

Після підписання інформованої згоди обстежили 79 
(49 чоловіків, 30 жінок) хворих на ХСН ішемічного ґенезу 
з ФВ ЛШ від 40 % до 55 % (основна група). Пацієнтів по-
ділили на дві підгрупи: перша (n = 40) – хворі з ФВ ЛШ 
у межах «сірої зони 45–55 %», друга (n = 39) – хворі 
з ФВ менше ніж 45 %. У групу порівняння залучили 90 
хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) без ознак ХСН 
(40 (44,5 %) чоловіків, 50 (55,5 %) жінок). Групи зіставні 
за віком, статтю, зростом, вагою, площею поверхні тіла 
хворих.

Діагноз ХСН ішемічного ґенезу встановлювали згід-
но з Рекомендаціями з діагностики та лікування хроніч-
ної серцевої недостатності (2017) Асоціації кардіологів 
України та Української асоціації фахівців із серцевої 
недостатності [6].

Тканинну доплер-ехокардіографію виконали на 
апараті Esaote MyLab Eight (Італія) за стандартною 
методикою з визначенням базових показників [7]: кін-
цево-діастолічного, кінцево-систолічного розмірів лівого 
шлуночка (КДР, см; КСР, см), кінцево-діастолічного, 
кінцево-систолічного об’ємів лівого шлуночка (КДО, см3; 
КСО, см3), фракції викиду (ФВ, %), систолічного показ-
ника dP/dT, Myocardial Performance Index (TEI) лівого 
та правого шлуночків, систолічних швидкостей руху 

медіального (S med) та латерального (S lat) фіброзного 
кільця мітрального клапана. Показники амплітуди руху 
медіального (MAPSE med), латерального (MAPSE lat) 
фіброзного кільця мітрального клапана, TAPSE фіброз-
ного кільця тристулкового клапана визначили за даними 
М-модального сканування.

Індекс ТЕI в режимі тканинної доплерографії розра-
ховували за максимальною швидкістю руху фіброзного 
кільця атріовентрикулярних клапанів як відношення 
різниці часового інтервалу між початком позитивної 
хвилі ізоволюмічного скорочення до початку Е’(a) і 
часом систолічної хвилі S’(b) за формулою: (ab)/(b), де 
E’ – максимальна швидкість раннього діастолічного 
руху фіброзного кільця, S’ – максимальна систолічна 
швидкість руху фіброзного кільця.

Статистичне опрацювання матеріалу виконали 
за допомогою пакета програм Statistica 13.0 (StatSoft, 
USA), 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, 
що мали розподіл, котрий відрізнявся від нормального, 
дані описової статистики наведені як медіана, нижній і 
верхній квартилі – Me (Q25; Q75). Кількісні показники у 
групах порівнювали, застосовуючи критерії Стьюдента 
(для нормального розподілу ознак), Манна–Вітні (для 
розподілу ознак, що відрізняється від нормального). 
Для встановлення критичних значень ехографічних по-
казників виконали ROC-аналіз. Статистично значущою 
вважали різницю при р < 0,05. Усі тести двобічні.

Результати
У 90 % (71/79) хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ вияв-
лена мітральна регургітація: у 24 % (17/71) – першого, 
у 58 % (41/71) – другого, у 17 % (12/71) – третього, 
в 1 % (1/71) – четвертого ступеня. Через об’ємне 
перевантаження лівого шлуночка внаслідок мітральної 
регургітації у хворих виникають умови для формування 
«формально» збереженої ФВ ЛШ. Як наслідок, частку 
хворих із систолічною дисфункцією за формальними 
ознаками, а саме ФВ понад 40 %, хибно класифікують 
як фенотип ХСН зі збереженою ФВ ЛШ.

Додаткове врахування зниженого (менше ніж 
1200 мм рт. ст./с) систолічного показника dP/dT потоку 
мітральної регургітації дало змогу визначити хворих на 
ХСН із «сірої зони» (ФВ ЛШ 40–55 %) до фенотипу ХСН 
зі зниженою ФВ ЛШ, а це майже половина пацієнтів цієї 
групи – 50,6 % (40/79).

Але систолічний показник dP/dT мітральної регур-
гітації має певні обмеження під час використання для 
оцінювання систолічної функції ЛШ: його неможливо 
розрахувати у хворих без мітральної недостатності, а 
також він недостатньо коректний, коли є гіпертрофія ЛШ.

Щодо першого обмеження – мітральної недостатно-
сті, то її не виявили тільки у 10 % (8/79) хворих на ХСН зі 
зниженою ФВ ЛШ. Такий малий відсоток істотно не впли-
нув на оцінювання систолічної функції ЛШ у хворих на 
ХСН за показником dP/dT мітральної регургітації. У 90 % 
хворих мали змогу оцінити цей показник. У групі хворих на 
ХСН зі зниженою ФВ ЛШ він становив 721,16 мм рт. ст./с  
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проти 2256,82 мм рт. ст./с (р = 0,0001) у хворих на ІХС 
без ознак ХСН із мітральною регургітацією, що свідчить 
про вірогідне зниження систолічного показника dP/dT у 
хворих на ХСН.

Друге обмеження для коректного оцінювання показ-
ника dP/dT мітральної регургітації – гіпертрофія ЛШ. 
Коли зафіксована гіпертрофія ЛШ, можна отримати 
хибні значення систолічного показника dP/dT мітраль-
ної регургітації. Оскільки в нашому дослідженні 94 % 
хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ мали гіпертрофію 
(ексцентричну в 70 % і концентричну у 24 % випадків), 
ми не могли не враховувати ці положення, оцінюючи 
систолічний показник dP/dT мітральної регургітації.

Тому для підтвердження наявності систолічної дис-
функції ЛШ у хворих на ХСН, крім ФВ і dP/dT мітральної 
регургітації, як третій критерій застосували Myocardial 
Performance Index TEI лівого шлуночка, що розрахову-
вали за тканинною доплерографією. Показник TEI лівого 
шлуночка на 56 % більший у хворих на ХСН зі зниженою 
ФВ ЛШ, ніж у хворих на ІХС без ознак ХСН (0,65 ± 0,23 
проти 0,42 ± 0,09; р = 0,0001), що свідчить про суттєве 
зниження систолічної функції ЛШ у хворих на ХСН. Од-
ночасно зі зниженням систолічної функції ЛШ отримали 
підтвердження систолічної дисфункції правого шлуночка. 
У хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ індекс TEI правого 
шлуночка також більший на 33 %, ніж у хворих на ІХС без 
ознак ХСН (0,57 ± 0,18 проти 0,43 ± 0,11; р = 0,0001). 
Про наявність систолічної дисфункції правого шлуночка 
у хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ також свідчить 
зниження показника TAPSE на 17 % (19,31 ± 5,21 
проти 23,27 ± 4,51; р = 0,004) порівняно з відповідним 
показником хворих на ІХС без ознак ХСН.

Оскільки індекс TEI показує стан не тільки систоліч-
ної, але й діастолічної функції, результати свідчать про 
наявність важкої тотальної дисфункції міокарда обох 
шлуночків у хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ.

Найпереконливіші докази наявності систолічної 
дисфункції ЛШ у хворих на ХСН отримали впродовж 
аналізу показників систолічного руху кільця мітрального 
клапана за даними тканинної доплерографії та М-мо-
дального сканування.

У хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ систолічна 
швидкість руху медіального фіброзного кільця (S med) 
була на 44 % (5,64 ± 2,36 см/с проти 9,99 ± 2,61 см/с; 
p = 0,0001), латерального фіброзного кільця (S lat) на 
34 % (6,36 ± 1,90 см/с проти 9,65 ± 2,00; р = 0,0001), 
амплітуда руху медіального фіброзного кільця (MAPSE 
med) на 22 % (10,36 ± 3,10 мм проти 13,35 ± 2,81 мм; 
р = 0,016) менша, ніж у хворих на ІХС без ознак ХСН. 
У хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ спостерігали 
зниження систолічної швидкості руху фіброзного кільця 
тристулкового клапана (Stk) на 20 % (11,93 ± 4,88 см/с 
проти 14,99 ± 3,28 см/с; р = 0,0003) щодо показника 
хворих на ІХС без ознак ХСН.

Використані додаткові ехокардіографічні систолічні 
показники не поступаються ФВ ЛШ у діагностиці систо-
лічної дисфункції, підтвердили свою високу інформатив-
ність і чутливість. Оскільки ФВ ЛШ – сурогатний маркер, 
що має певні обмеження, а її розрахунок не завжди 
реально показує зниження систолічної функції ЛШ, 
справедливе припущення, що частина хворих на ХСН із 
систолічною дисфункцією потрапляють до «сірої зони».

Отже, наявність ФВ ЛШ у межах 40–55 % потребує 
додаткового аналізу показників систолічної функції ЛШ 
для коректного оцінювання фенотипу ХСН. Коли ФВ ЛШ 
у межах 40–55 %, доцільно, по-перше, за наявності міт-
ральної регургітації оцінити систолічний показник dP/dT; 
по-друге, розрахувати Myocardial Performance Index TEI 
лівого шлуночка; по-третє, оцінити систолічні швидкості 
руху медіального (S med) і латерального (S lat) фіброз-
ного кільця мітрального клапана за даними тканинної 
доплерографії; по-четверте, проаналізувати показники 
амплітуди руху медіального (MAPSE med) та латераль-
ного (MAPSE lat) фіброзного кільця мітрального клапана 
за даними М-модального сканування.

Для визначення граничних значень наведених 
показників у хворих на ХСН виконали ROC-аналіз. Для 
систолічного показника dP/dT мітральної регургітації 
критерій розподілу ознаки – значення ≤1000 мм рт. 
ст./с (площа під ROC кривою (AUC) 0,986; стандартна 
похибка 0,0121; 95 % довірчий інтервал 0,939–0,998; 
z статистика 40,3; рівень значущості P (площа = 0,5) 
0,0001). Для показника Myocardial Performance Index TEI 
лівого шлуночка критерій розподілу ознаки – значення 
>0,56 (площа під ROC кривою (AUC) 0,834; стандартна 
похибка 0,0327; 95 % довірчий інтервал 0,768–0,887; 
z статистика 10,2; рівень значущості P (площа = 0,5) 
0,0001). Для показника Myocardial Performance Index TEI 
правого шлуночка критерій розподілу ознаки – значення 
>0,51 (площа під ROC кривою (AUC) 0,741; стандартна 
похибка 0,0393; 95 % довірчий інтервал 0,666–0,806; 
z статистика 6,1; рівень значущості P (площа = 0,5) 
0,0001). Для показника систолічної швидкості руху ме-
діального фіброзного кільця S med критерій розподілу 
ознаки – значення ≤7 (площа під ROC кривою (AUC) 
0,905; стандартна похибка 0,0252; 95 % довірчий інтер-
вал 0,843–0,948; z статистика 16,051; рівень значущості 
P (площа = 0,5) 0,0001). Для показника систолічної 
швидкості руху латерального фіброзного кільця S lat кри-
терій розподілу ознаки – значення ≤7 (площа під ROC 
кривою (AUC) 0,881; стандартна похибка 0,0314; 95 % 
довірчий інтервал 0,806–0,935; z статистика 12,126; рі-
вень значущості P (площа = 0,5) 0,0001). Для показника 
амплітуди систолічного руху медіального фіброзного 
кільця MAPSE med критерій розподілу ознаки – зна-
чення ≤11,7 мм (площа під ROC кривою (AUC) 0,702; 
стандартна похибка 0,0768; 95 % довірчий інтервал 
0,571–0,812; z статистика 2,624; рівень значущості P 
(площа = 0,5) 0,0087). Для показника амплітуди систо-
лічного руху латерального фіброзного кільця MAPSE lat 
критерій розподілу ознаки – значення ≤11,1 мм (площа 
під ROC кривою (AUC) 0,718; стандартна похибка 0,122; 
95 % довірчий інтервал 0,469–0,896; z статистика 1,787; 
рівень значущості P (площа = 0,5) 0,0739).

Отже, критичними точками розподілу слід вва-
жати для показників Myocardial Performance Index 
TEI лівого шлуночка >0,56 ум. од., правого шлуночка 
>0,51 ум. од., зниження систолічного показника dP/dT 
≤1000 мм рт. ст./с, систолічної швидкості руху меді-
ального (S med ≤7 см/с) та латерального (S lat ≤7 см/с) 
фіброзного кільця мітрального клапана, амплітуди руху 
медіального (MAPSE med ≤11,7 мм) та латерального 
(MAPSE lat ≤11,1 мм) фіброзного кільця мітрального  
клапана.
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Коли є 2 і більше критеріїв систолічної дисфункції 
ЛШ, хворих на ХСН із ФВ ЛШ у межах 40–55 % слід 
вважати пацієнтами зі зниженою ФВ ЛШ.

Для підтвердження життєздатності та придатності 
цієї концепції для використання в клінічній практиці 
виконали субаналіз і поділили хворих на ХСН на дві 
підгрупи: перша – пацієнти з ФВ ЛШ у межах «сірої зони 
45–55 %», друга – хворі з ФВ менше ніж 45 %. Вико-
нали аналіз на наявність або відсутність статистично 
вірогідної різниці структурно-геометричних і функціо-
нальних ехокардіографічних показників у створених 
підгрупах (табл. 1).

Результати підтвердили гіпотезу щодо абсолютної 
зіставності за всіма ехокардіографічними показниками 
хворих на ХСН із «дійсно» зниженою ФВ ЛШ і хворих 
на ХСН із «формально» збереженою ФВ ЛШ. Підгрупи 
статистично вірогідно різнились тільки за показниками 
КСР і ФВ ЛШ.

Обговорення
У клінічній практиці використовують багато функціональ-
них показників, як-от фракція викиду лівого шлуночка, 
приріст градієнта тиску за одиницю часу (dP/dt) за по-
током мітральної регургітації, жорсткість, максимальна 
еластичність тощо. Кількість показників серцевої функції 
вказує на те, що лівий шлуночок виконує кілька функ-
цій протягом одного серцевого циклу, і кожен показник 
серцевої функції показує тільки певний аспект цього 
гетерогенного процесу [8].

Тканинна доплерографія (ТД) – перевірений неін-
вазивний інструмент для вимірювання функцій серця 
та прогнозування серцево-судинних захворювань. 
ТД радикально змінила кількісне оцінювання функції 
міокарда. Вона дала змогу дослідити сигнали низької 
швидкості та високої амплітуди від руху міокарда, які 
отримують із застосуванням фільтра низьких частот. 
Зазвичай сигнал ТД за один серцевий цикл дає три 
хвилі: позитивну систолічну та дві негативні діастоліч-
ні. Позитивна систолічна хвиля (швидкість S’ або Sm) 
асоціюється зі скороченням міокарда. Негативні хвилі 
представляють ранню діастолічну релаксацію міокар-
да (швидкість E’, Ea або Em) та активне скорочення 
передсердь у пізню діастолу (a’). Доведено, що ТД – 
надійна ехокардіографічна методика для кількісного 
оцінювання глобальної та регіональної скорочувальної 
функції міокарда, а також релаксації лівого шлуночка, а 
показник E/e’ показує кінцевий діастолічний тиск лівого 
шлуночка й, на думку K. K. Kadappu et al., є замінником  
ФВ ЛШ [9].

Показники тканинної доплерографії вважають та-
кож потужними валідними прогностичними маркерами 
систолічної та діастолічної дисфункції ЛШ при різних 
серцево-судинних захворюваннях [10]. Систолічна 
швидкість руху фіброзного кільця мітрального клапана 
(S’), що вимірюється на бічній стінці, корелює з ФВ ЛШ 
і піком dP/dT, чутливо змінюється при ішемії [11].

ТД дає змогу вимірювати атріовентрикулярну 
кільцеву та регіональну швидкості міокарда та може 
бути чутливішою, ніж звичайна ехокардіографія, коли 
виявлені порушення систолічної та діастолічної функції 
ЛШ [12]. Показник Sm достовірно корелює з MAPSE і у 

Таблиця 1. Структурно-геометричні та функціональні показники серця у хворих 
на ХСН ішемічного ґенезу з ФВ ЛШ у межах 45–55 % і в пацієнтів із ФВ ЛШ 
менше ніж 45 %, M ± SD, Me (Q25; Q75)

Показник,  
одиниці вимірювання

Хворі на ХСН  
із «формально»  
збереженою ФВ ЛШ, 
n = 40

Хворі на ХСН  
із «дійсно» зниженою  
ФВ ЛШ,  
n = 39

р

Mean ± SD Mean ± SD
Вік, роки 71,20 ± 10,90 66,36 ± 11,08 0,141
Зріст, см 167,43 ± 9,70 172,21 ± 9,06 0,572
Вага, кг 78,34 ± 15,70 79,19 ± 19,43 0,487
ППТ, м2 1,87 ± 0,20 2,03 ± 0,23 0,309
Ао, см 3,34 ± 0,39 3,58 ± 0,46 0,212
РЛПд, см 4,91 ± 0,71 5,18 ± 0,65 0,909
КДР, см 5,92 ± 0,77 6,29 ± 0,86 0,309
КДО, мл 178,65 ± 51,88 204,37 ± 62,02 0,911
ІКДО, мл/м2 94,65 ± 23,25 101,23 ± 29,88 0,909
КСР, см 4,08 ± 0,90 5,23 ± 0,81 0,0002
ФВ, % 50,33 ± 11,43 33,13 ± 8,90 0,0001
ТМЖПд, см 1,10 ± 0,27 1,16 ± 0,34 0,909
ТЗСЛШд, см 1,07 ± 0,26 1,20 ± 0,39 0,141
ВТСЛШ, см 0,37 ± 0,11 0,39 ± 0,15 0,733
ВТМШП, см 0,38 ± 0,13 0,38 ± 0,14 0,429
ВТЗСЛШ,см 0,37 ± 0,10 0,40 ± 0,18 0,054
ІММЛШ Penn, г/м2 171,58 ± 50,62 199,49 ± 59,15 0,735
ІММЛШ ASE, г/м2 144,03 ± 39,79 165,48 ± 47,39 0,141
Діаметр ПШ, см 2,17 ± 0,64 2,46 ± 0,93 0,141
Вільна стінка ПШ, см 0,24 ± 0,06 0,29 ± 0,09 0,911
НПВ, см 20,53 ± 4,66 23,52 ± 6,57 0,911
VE MK 62,35 ± 26,02 66,69 ± 22,89 0,735
GE MK, мм рт. ст. 1,81 ± 1,44 1,99 ± 1,38 0,735
E/A, ум. од. 1,45 ± 1,27 1,41 ± 1,29 0,531
dP/dt, мм рт. ст./с 674,46 ± 173,75 767,86 ± 310,49 0,779
V Ao, см/с 166,58 ± 101,21 153,80 ± 114,87 0,570
G Ao, мм рт. ст. 8,0 (5,0; 13,8) 5,3 (3,7; 10,8) 0,911
VE TK, см/с 40,20 ± 13,45 42,41 ± 10,68 0,427
GE TK, мм рт. ст. 0,72 ± 0,59 0,75 ± 0,36 0,141
V AP, см/с 84,30 ± 28,21 78,23 ± 20,11 0,911
G AP, мм рт. ст. 5,63 ± 15,79 2,59 ± 1,29 0,309
Середній ТЛА, мм рт. ст. 19,66 ± 9,87 21,71 ± 8,77 0,671
Систолічний ТЛА, мм рт. ст. 48,82 ± 12,52 56,89 ± 20,27 0,551
Е/е’ мед., ум.од. 10,77 ± 6,27 15,20 ± 10,81 0,911
Е/е’ лат., ум.од. 7,48 ± 3,82 9,51 ± 4,43 0,572
Е/е’ сер., ум.од. 8,44 ± 4,27 10,90 ± 5,30 0,212
е’ мед., см/с 6,55 ± 2,43 5,41 ± 2,07 0,911
е’ лат., см/с 9,15 ± 3,09 7,79 ± 2,98 0,909
е’ ТК, см/с 11,29 ± 3,75 10,93 ± 5,35 0,155
а’, см/с 8,46 ± 4,57 7,14 ± 3,29 0,326
S med., см/с 6,08 ± 2,73 5,24 ± 1,94 0,262
S lat., см/с 6,67 ± 1,64 6,06 ± 2,13 0,289
S tk, см/с 13,00 ± 6,07 11,00 ± 3,51 0,612
TEI ЛШ, ум. од. 0,64 ± 0,23 0,67 ± 0,24 0,564
TEI ПШ, ум. од. 0,55 ± 0,14 0,59 ± 0,21 0,458
TAPSE, см 20,06 ± 4,90 18,76 ± 5,58 0,522
ТЗЛК, мм рт. ст. 15,25 ± 7,77 20,74 ± 13,40 0,911
ТПП, мм рт. ст. 7,01 ± 1,85 7,78 ± 3,52 0,637
S*8 31,60 ± 29,27 31,18 ± 22,83 0,949
ФВ ПШ, % 64,18 ± 15,67 55,41 ± 23,87 0,367
MAPSE med., мм 9,03 ± 4,26 9,74 ± 4,07 0,522
MAPSE lat., мм 13,70 ± 4,24 13,02 ± 4,44 0,785
ІОЛП, см3 38,17 ± 11,06 41,56 ± 9,85 0,128
Довга вісь ЛП, см 6,17 ± 0,32 6,39 ± 0,43 0,452

Оригинальные исследования
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стані спокою, і під час фізичних навантажень у пацієнтів 
із серцевою недостатністю зі збереженою ФВ ЛШ [13].

За даними фахової літератури, систолічна швид-
кість руху фіброзного кільця атріовентрикулярного 
та мітрального клапанів, амплітуда їхніх рухів коре-
люють із глобальною скоротливістю шлуночків. Так, 
порівнюючи максимальну систолічну швидкість руху 
медіального й латерального відділів фіброзного кільця 
мітрального клапана (S’), що виміряна в режимі ТД, із 
фракцією викиду ЛШ, визначеною під час радіонуклід-
ної вентрикулографії, виявили: показник S’ <8 см/с 
асоціювався зі зниженою фракцією викиду (<50 %). 
Чутливість показника ТД – руху медіального відділу 
фіброзного кільця становила 80 %, латерального – 
92 %, специфічність – 89 %. У низці робіт встановлена 
менша залежність руху фіброзного кільця порівняно з 
трансмітральним кровотоком від стану переднаванта-
ження. Отже, рух фіброзних кілець атріовентрикулярних 
клапанів із використанням мінімальних вимірювань дає 
змогу визначати нормальну або знижену глобальну ско-
ротливу здатність, а також оцінити діастолічну функцію 
шлуночків серця [14].

За даними, що отримали, у хворих на ХСН зі зни-
женою ФВ ЛШ систолічна швидкість руху медіального 
фіброзного кільця (S med) менша на 44 %, латерального 
фіброзного кільця (S lat) – на 34 %, ніж у хворих на ІХС 
без ознак ХСН. Водночас у хворих на ХСН зі зниженою 
ФВ ЛШ спостерігали зниження систолічної швидкості 
руху фіброзного кільця тристулкового клапана (Stk) на 
20 % щодо показника пацієнтів з ІХС без ознак ХСН. 
Критичними точками розподілу для обстеженої когорти 
пацієнтів слід вважати зниження систолічної швидкості 
руху медіального (S med ≤7 см/с) і латерального (S lat 
≤7 см/с) фіброзного кільця мітрального клапана.

За даними дослідження [9], систолічна швидкість 
руху медіального (S med фіброзного кільця мітрального 
клапана) вимірює поздовжнє скорочення ЛШ і може ви-
значати систолічну функцію ЛШ. Систолічна швидкість 
S’ (у середньому для чотирьох базальних сегментів) 
показала вірогідну кореляцію з фракцією викиду ЛШ; S’ 
<7,5 см/с мали чутливість 79 % і специфічність 88 % 
під час прогнозування ФВ ЛШ <50 %. Показано, що 
артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, кар-
діоміопатії та серцева недостатність змінюють функцію 
субендокардіальних волокон зі зменшенням швидкості 
S’, незважаючи на збережений показник ФВ ЛШ. Швид-
кість S’ зменшена в ішемічних та інфарктних сегментах 
у хворих на ішемічну хворобу серця, які є чималою 
часткою пацієнтів у звичайній кардіологічній практиці [9].

У дослідженні Fang et al. обстежили 101 безсимп-
томного пацієнта із серцево-судинною патологією та 
цукровим діабетом. Пацієнтам виконали ехокардіогра-
фію, призначали фізичне навантаження для виключення 
осіб із серцевою дисфункцією або ішемією. Субклінічна 
систолічна дисфункція ЛШ зі зниженим показником S’ 
діагностована у 24 % обстежених [15].

На підтвердження наявності систолічної дисфункції 
ЛШ у хворих на ХСН отримали додаткові докази під час 
аналізу показників систолічного руху кільця мітрального 
клапана за даними ТД і М-модального сканування.

Показник MAPSE (Mitral Annular Plane Systolic 
Excursion) – простий і чутливий ехокардіографічний па-

раметр для оцінювання глобальної поздовжньої скорот-
ливості ЛШ. Знижений MAPSE здебільшого пов’язаний 
із субендокардіальною ішемією або, певним чином, із 
фіброзом. Цей параметр набагато чутливіший за ФВ ЛШ 
для виявлення ранніх відхилень, особливо корисний у 
пацієнтів із поганою візуалізацією [16].

Зниження MAPSE асоціюється з гіршим прогнозом 
у пацієнтів із різними серцево-судинними захворюван-
нями [12].

MAPSE показує величину зміщення мітральної 
кільцевої площини до вершини, оцінюючи в такий спо-
сіб глобальну зміну розміру порожнини ЛШ (у напрямі 
довгої осі). Показник можна інтерпретувати як зміну 
об’єму під час викиду, і тому є припущення про тісний 
взаємозв’язок між скороченням довгої осі та фракцією 
викиду в різних групах пацієнтів із нормальною або 
зниженою функцією ЛШ.

За даними дослідження [12], середнє нормальне 
значення MAPSE, отримане для чотирьох кільцевих 
ділянок (перетинкової, передньої, латеральної та за-
дньої), становило 12–15 мм, а значення MAPSE <8 мм 
пов’язане зі зниженням ФВ ЛШ (<40 %) зі специфічністю 
82 % і чутливістю 98 %.

У нашому дослідженні у хворих на ХСН зі зниже-
ною ФВ ЛШ амплітуда руху медіального фіброзного 
кільця (MAPSE med) на 22 % (10,36 ± 3,10 мм проти 
13,35 ± 2,81 мм; р = 0,016) менша, ніж у хворих на ІХС 
без ознак ХСН. ROC-аналіз дав змогу встановити критичні 
точки розподілу амплітуди систолічного руху медіаль-
ного (MAPSE med ≤11,7 мм) та латерального (MAPSE 
lat ≤11,1 мм) фіброзного кільця мітрального клапана у 
хворих на ХСН із помірно зниженою ФВ ЛШ (40–55 %).

Willenheimer et al. показали: зниження показника 
MAPSE зареєстровано у 88 із 1350 обстежених із 
візуально нормальним рухом стінки ЛШ. Пацієнти зі 
зниженим MAPSE мали або інфаркт міокарда (60 %), 
або ІХС без інфаркту (33 %), або неконтрольовану 
гіпертензію (2 %), а остаточні докази серцево-судинних 
захворювань відсутні тільки у 4 % пацієнтів зі зниженим 
MAPSE. Отже, знижений MAPSE в разі нормального 
руху стінки ЛШ може бути ехокардіографічним крите-
рієм функціональних порушень міокарда, переважно 
дисфункції субендокарда [12], а це збігається з даними, 
що отримали.

Крім того, MAPSE суттєво корелював із допле-
рівськими змінними діастолічного наповнення ЛШ, 
особливо часом уповільнення раннього наповнення, 
вказуючи, що зниження рівня MAPSE може бути наслід-
ком порушення наповнення ЛШ і систолічної дисфункції. 
MAPSE – корисне та доступне вимірювання (особливо 
під час фізичних навантажень) для скринінгу пацієнтів 
із серцевою недостатністю зі збереженою ФВ ЛШ. У 
таких хворих значення MAPSE корелювало з систо-
лічною швидкістю руху мітрального фіброзного кільця, 
поздовжньою деформацією ЛШ і ФВ ЛШ [12].

Найпереконливіші докази наявності систолічної 
дисфункції ЛШ у хворих на ХСН отримали, аналізуючи 
показник Myocardial Performance Index (індекс TEI) 
лівого шлуночка, що розраховували за тканинною 
доплерографією.

Індекс ТЕI – чутливий ехокардіографічний показник 
кількісного оцінювання систолічної та діастолічної функ-
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ції лівого та правого шлуночків. Ідея створення цього 
показника належить С. Tei et al., які вперше запропо-
нували розраховувати його за доплерівським спектром 
трансмітрального та трансаортального потоків під час 
доплер-ехокардіографії [17].

У діагностиці міокардіальної дисфункції лівого шлу-
ночка індекс ТЕI можна розраховувати у двох режимах: 
за даними імпульсно-хвильової доплер-ехокардіографії 
та за даними ТД. В останньому випадку його зазвичай 
називають модифікованим індексом ТЕI [14]. Суть індек-
су ТЕI полягає в оцінюванні співвідношення потенційної 
та кінетичної енергій міокарда ЛШ; отже, він характери-
зує глобальну (за рухом фіброзних кілець атріовентри-
кулярних клапанів) або сегментарну (за рухом певного 
сегмента стінки шлуночків) функцію міокарда ЛШ. Індекс 
TEI включає і систолічний, і діастолічний часові інтер-
вали для оцінювання глобальної серцевої функції [18].

Показник TEI – легко відтворюваний параметр за 
допомогою ТД. Стандартизація індексу TEI не потрібна, 
оскільки в низці досліджень зафіксовано, що TEI не 
залежить від артеріального тиску, частоти серцевих 
скорочень, геометрії шлуночків, регургітації атріовен-
трикулярного клапана, перевантажень і попереднього 
навантаження в пацієнтів, які перебувають у положенні 
лежачи [18].

Індекс ТЕI вважають раннім маркером гіпертрофії 
міокарда ЛШ при гіпертонічній хворобі. Він характеризує 
глобальну скоротливість ЛШ у разі таких захворювань, 
як артеріальна гіпертензія, дилатаційна кардіоміопатія 
[19,20].

Індекс ТЕI – незалежний предиктор результату ліку-
вання хронічної серцевої недостатності. При цьому ТД є 
найкращим методом у практиці, бо найменш чутливий 
до варіабельності серцевого ритму [21].

У досліджені Sanchez Mejia et al. [22] встановлено: 
індекс ТЕI, розрахований у режимі ТД міжшлуночкової 
перетинки, показує ступінь тяжкості серцевої недо-
статності в дітей, є точнішим, ніж фракція викиду ЛШ. 
Оптимальні значення чутливості (100 %) і специфічності 
(60 %) оцінювання ступеня тяжкості ХСН за допомогою 
індексу ТЕI отримали при величині показника >0,51 
ум. од.

Bruch C. et al. [23] визначили діагностичну значу-
щість індексу ТЕI у хворих із вираженою мітральною 
недостатністю різного генезу за даними ТД. У групі з 
вторинною мітральною регургітацією виявили вірогідне 
зниження фракції викиду ЛШ (29 ± 13 %, p < 0,001) 
порівняно з контрольною та першою групою, індекс 
ТЕI виявився максимальним, становлячи 0,87 ± 0,3 
ум. од., 0,42 ± 0,07 ум. од. і 0,38 ± 0,05 ум. од. відпо-
відно (р < 0,001). Крім того, в пацієнтів із вторинною 
мітральною регургітацією визначили суттєву кореляцію 
цього показника з кінцево-систолічним об’ємом ЛШ. Ав-
тори наголосили, що значення індексу TEI >0,51 ум. од. 
із чутливістю 92 % і специфічністю 88 % дає змогу 
диференціювати вторинну мітральну регургітацію від 
первинної. Отже, цей показник – чутливий індикатор 
систолічної дисфункції в пацієнтів із вираженою недо-
статністю мітрального клапана, його можна використо-
вувати як маркер вторинної мітральної регургітації [23].

За нашими даними, показник TEI лівого шлуночка 
виявився на 56 % більшим у хворих на ХСН зі зниженою 

ФВ ЛШ, ніж у пацієнтів з ІХС без ознак ХСН (0,65 ± 0,23 
проти 0,42 ± 0,09; р = 0,0001). Це свідчить про суттєве 
зниження систолічної функції ЛШ у хворих на ХСН.

Діагностичне значення індексу ТЕI у виявленні 
діастолічної дисфункції доведено в роботі M. Baykan 
еt al. у пацієнтів із синдромом Іценка–Кушинга. Індекс 
ТЕI, розрахований за даними ТД латеральної частини 
мітрального фіброзного кільця, в осіб із цією патоло-
гією виявився суттєво вищим, ніж у контрольній групі, 
позитивно корелював із рівнем кортизолу в сироватці 
крові [24].

Одночасно зі зниженням систолічної функції ЛШ 
отримали підтвердження систолічної дисфункції правого 
шлуночка. У хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ індекс 
TEI правого шлуночка також був більшим на 33 %, 
ніж у хворих на ІХС без ознак ХСН (0,57 ± 0,18 проти 
0,43 ± 0,11; р = 0,0001).

За даними А. Ю. Васюк і співавт., зменшення індексу 
ТЕI на тлі антигіпертензивної терапії – найбільш ранній 
маркер поліпшення діастолічної функції міокарда лівого 
та правого шлуночків у режимах ТД.

У досліджені J. M. Hilde еt al. доведено успішне 
використання індексу ТЕI для оцінювання функції ПШ 
у пацієнтів із хронічними обструктивними захворюван-
нями легень (ХОЗЛ) без ознак легеневої гіпертензії. 
Встановили кореляцію індексу ТЕI, що виміряний за 
даними ТД базальної частини бічної стінки правого 
шлуночка, з величиною систолічного тиску в легеневій 
артерії, товщиною стінки ПШ. У цій роботі показано, 
що індекс ТЕI – ранній індикатор правошлуночкової 
дисфункції, маркер субклінічної стадії ХОЗЛ у пацієнтів 
без ознак легеневої гіпертензії [25].

Не викликає сумніву актуальність індексу, оскільки 
його успішно використовують під час різних захворювань 
серцево-судинної системи [14]. У роботах P. K. Bhat еt 
al. [26], Н. Г. Потешкіної та співавт. [27] індекс ТЕI засто-
совували для оцінювання функції правого шлуночка при 
гіпертрофічній кардіоміопатії.

У нашому дослідженні критичними точками розпо-
ділу для показників Myocardial Performance Index (TEI) 
лівого шлуночка є величина >0,56 ум. од., правого 
шлуночка >0,51 ум.од., що відповідає результатам 
інших авторів.

Отже, за наявності двох і більше названих критеріїв 
систолічної дисфункції ЛШ хворих на ХСН із ФВ ЛШ у 
межах 40–55 % слід вважати пацієнтами зі зниженою 
ФВ ЛШ. Результати дослідження підтвердили гіпотезу 
щодо повної ідентичності за всіма ехокардіографічни-
ми показниками хворих на ХСН із «дійсно» зниженою 
ФВ ЛШ і хворих на ХСН із «формально» збереженою 
ФВ ЛШ, що дає змогу визначити їх до фенотипу ХСН зі 
зниженою ФВ ЛШ.

Висновки
1. Когорта хворих на ХСН із «проміжною» ФВ 

ЛШ – неоднорідна група, в яку потрапляють пацієнти 
за одним критерієм – ФВ ЛШ у межах 40–55 %. ФВ 
ЛШ – сурогатний маркер, недостатній для остаточного 
визначення фенотипу ХСН.

2. Додатковими критеріями наявності систолічної 
дисфункції слід вважати зростання показників Myocardial 

Оригинальные исследования
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Performance Index (TEI) лівого шлуночка >0,56 ум. од., 
правого шлуночка >0,51 ум. од.; зниження систолічного 
показника мітральної регургітації dP/dT ≤1000 мм рт. 
ст./с, систолічної швидкості руху медіального (S med 
≤7 см/с) та латерального (S lat ≤7 см/с) фіброзного 
кільця мітрального клапана; амплітуди руху медіаль-
ного (MAPSE med ≤11,7 мм) та латерального (MAPSE 
lat ≤11,1 мм) фіброзного кільця мітрального клапана.

3. Якщо виявили 2 і більше додаткових ехографічних 
критерії систолічної дисфункції ЛШ, хворих на ХСН із ФВ 
ЛШ у межах 40–55 % слід класифікувати як пацієнтів зі 
зниженою ФВ ЛШ.
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Ремоделювання серця у хворих похилого віку з ізольованою 
систолічною артеріальною гіпертензією та хронічною серцевою 
недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка
С. О. Шейко *A,E,F, Н. О. Колб B,C,D

Дніпровський 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

Мета роботи – вивчити структурно-функціональний стан лівого шлуночка (ЛШ) у хворих похилого віку з ізольованою 
систолічною артеріальною гіпертензією (ІСАГ) та хронічною серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду  
(ХСНзб ФВ).
Матеріали та методи. У дослідження після отримання інформованої згоди залучили 134 хворих похилого віку з ІСАГ. До 
основної групи включили 91 пацієнта віком 71,1 ± 3,5 року з ІСАГ, фракцією викиду (ФВ) ЛШ >50 % і рівнем NT-proBNP  
>125 пг/мл. Серед них – 61 жінка (67 %) і 30 (33 %) чоловіків. Група порівняння – 43 (27 жінок і 16 чоловіків віком 70,4 ±  
3,7 року) пацієнти з ІСАГ, ФВ ЛШ >50 % і NT-proBNP <125 пг/мл. 
Геометричні зміни ЛШ оцінювали, враховуючи індекс маси міокарда ЛШ і відносну товщину стінок ЛШ.
Результати. Ремоделювання серця у хворих похилого віку з ІСАГ і ХСНзб ФВ представлене різними геометричними ва-
ріантами ЛШ. У хворих основної групи переважала концентрична гіпертрофія ЛШ (ГЛШ) – 73 (80,2 %) пацієнти, а у групі 
порівняння – концентричне ремоделювання (КР), виявлене у 25 (58,1 %) хворих (p < 0,01 за критерієм χ2). КР діагнос-
тували у 18 (19,8 %) пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб ФВ. Концентричну ГЛШ визначили у 18 (41,9 %) пацієнтів групи порівняння  
(p < 0,01). 
Гіперфункція лівого передсердя (ЛП) у пацієнтів з ІСАГ без ХСН мала компенсаторний характер. Індекс максимального 
об’єму ЛП (ІОЛПмакс.) у цих хворих – у межах 27–32 мл/м2. Гіперфункція ЛП у пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб ФВ супроводжується 
статистично значущим збільшенням ІОЛПмакс. понад 34 мл/м2.
Висновки. Поширеність ІСАГ серед пацієнтів похилого віку становить 35,6 %. Формування гіпертензивного серця в пацієнтів 
з ІСАГ і ХСНзб ФВ характеризується переважанням концентричної ГЛШ (80,2 %) та гіперфункцією ЛП. Суттєве збільшення 
об’ємів ЛП свідчить про збільшення його внеску в наповнення ЛШ з формуванням діастолічної дисфункції ЛШ. Наявність 
концентричної ГЛШ і збільшення ІОЛПмакс. ≥34 мл/м2 – критерій виявлення осіб високого та дуже високого ризику серед 
пацієнтів похилого віку з ІСАГ і ХСНзб ФВ.

Heart remodeling in elderly patients with isolated systolic arterial hypertension  
and chronic heart failure with preserved left ventricular ejection fraction

S. O. Sheiko, N. O. Kolb

The aim of the work was to study the structural and functional state of the left ventricle (LV) in elderly patients with isolated systolic 
arterial hypertension (ISAH) and chronic heart failure with preserved ejection fraction (CHF with PEF).
Materials and methods. After receiving an informed consent, 134 elderly patients with ISAH were enrolled in the study. The main 
group included 91 patients aged 71.1 ± 3.5 years with ISAH and ejection fraction (EF) of the LV >50 % and a level of natriuretic 
peptide (NT-proBNP) >125 pg/ml. Among them, there were 61 women (67 %) and 30 (33 %) men. The comparison group 
consisted of 43 patients (27 women and 16 men aged 70.4 ± 3.7 years) with ISAH, LV EF > 50% and NT-proBNP <125 pg/ml.  
The geometric changes of the LV were evaluated taking into account the LV myocardial mass index and the relative LV wall  
thickness.
Results. Cardiac remodeling in elderly ISAH patients with CHF and PEF was represented by the following geometric variants of 
the LV. In the main group patients, concentric LV hypertrophy (LVH) prevailed – 73 (80.2 %) patients, while in the comparison 
group, concentric modeling (CR) – 25 (58.1 %) patients (P < 0.01 by criterion χ2). 
CR in the ISAH patients with CHF and PEF was diagnosed in 18 (19.8 %) cases. Concentric LVH was verified in 18 (41.9 %) 
patients of the comparison group (P < 0.01). It was determined that the hyperfunction of the left atrium (LA) in the patients with 
ISAH without CHF was compensatory. The maximum volume index of the LA (VILAmax.) in these patients was in the range of 
27–32 ml/m2. Hyperfunction of the LA in the ISAH patients with CHF and PEF was accompanied by a statistically significant 
increase in VILAmax. over 34 ml/m2.
Conclusions. The prevalence of ISAH among elderly patients is 35.6 %. The formation of a hypertensive heart in the ISAH 
patients with CHF and PEF is characterized by a predominant concentric LVH (80.2 %) and hyperfunction of the LA. A significant 
increase in the LA volumes testifies to increase in its contribution to the LV filling with the formation of LV diastolic dysfunction. 
The presence of concentric LVH and an increase in VILAmax. ≥34 ml/m2 is a criterion for identifying individuals at high and very 
high risk among elderly ISAH patients with CHF and PEF.
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Ремоделирование сердца у больных пожилого возраста с изолированной 
систолической артериальной гипертензией и хронической сердечной 
недостаточностью с сохранённой фракцией выброса левого желудочка

С. А. Шейко, Н. А. Колб

Цель работы – изучить структурно-функциональное состояние левого желудочка (ЛЖ) у больных пожилого возраста с 
изолированной систолической артериальной гипертензией (ИСАГ) и хронической сердечной недостаточностью с сохра-
нённой фракцией выброса (ХСН с сохранённой ФВ).
Материалы и методы. В исследование после получения информированного согласия включили 134 больных пожилого 
возраста с ИСАГ. В основную группу включили 91 пациента в возрасте 71,1 ± 3,5 года с ИСАГ, фракцией выброса (ФВ) 
ЛЖ >50 % и уровнем натрийуретического пептида (NT-proBNP) >125 пг/мл. Среди них – 61 (67 %) женщина и 30 (33 %) 
мужчин. Группа сравнения – 43 (27 женщин и 16 мужчин в возрасте 70,4 ± 3,7 года) пациента с ИСАГ, ФВ ЛЖ >50 % и 
NT-proBNP <125 пг/мл. Геометрические изменения ЛЖ оценивали с учётом индекса массы миокарда ЛЖ и относительной 
толщины стенок ЛЖ.
Результаты. Ремоделирование сердца у больных пожилого возраста с ИСАГ и ХСНсохрФВ представлено разными гео-
метрическими вариантами ЛЖ. У больных основной группы преобладала концентрическая гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) – 73 
(80,2 %) пациента, а в группе сравнения – концентрическое ремоделирование (КР), установленное у 25 (58,1 %) больных 
(p < 0,01 по критерию χ2). КР диагностировали у 18 (19,8 %) пациентов с ИСАГ и ХСН с сохранённой ФВ. Концентрическая 
ГЛЖ отмечена у 18 (41,9 %) пациентов группы сравнения (p < 0,01). Гиперфункция левого предсердия (ЛП) у пациентов 
с ИСАГ без ХСН носила компенсаторный характер. Индекс максимального объёма ЛП (ИОЛПмакс.) у этих больных – в 
пределах 27–32 мл/м2. Гиперфункция ЛП у пациентов с ИСАГ и ХСН с сохранённой ФВ сопровождается статистически 
значимым увеличением ИОЛПмакс. более чем 34 мл/м2.
Выводы. Распространённость ИСАГ среди пациентов пожилого возраста составляет 35,6 %. Формирование гипертензив-
ного сердца у пациентов с ИСАГ и ХСН с сохранённой ФВ характеризуется преобладающей концентрической ГЛЖ (80,2 %) 
и гиперфункцией ЛП. Значительное увеличение объёмов ЛП свидетельствует об увеличении его вклада в наполнение ЛЖ 
с формированием диастолической дисфункции ЛЖ. Наличие концентрической ГЛЖ и увеличение ИОЛПмакс. ≥34 мл/м2 –  
критерий выявления лиц высокого и очень высокого риска среди пациентов пожилого возраста с ИСАГ и ХСН с сохра-
нённой ФВ.

Збільшення кількості хворих з ізольованою систолічною 
артеріальною гіпертензією (ІСАГ) спостерігають у всьо-
му світі. Найчастіше її діагностують у людей похилого 
віку внаслідок зростання жорсткості великих артерій 
зі збільшенням рівня пульсового артеріального тиску 
(ПАТ) [1]. Відомо, що старіння людини супроводжується 
тенденцією до підвищення рівнів систолічного (САТ) і 
діастолічного артеріального тиску (ДАТ). Але в людей 
похилого віку рівень САТ зростає, а ДАТ знижується, 
відповідно, збільшується ПАТ [1]. Незважаючи на те, 
що рівень ДАТ традиційно перебував у фокусі лікування 
артеріальної гіпертензії (АГ), в останні роки виявили, 
що саме САТ і ПАТ в осіб похилого віку мають більше 
значення для прогнозу розвитку хронічної серцевої 
недостатності (ХСН). За результатами Фремінгемського 
дослідження, кожне підвищення САД на 20 мм рт. ст. і 
ПАТ на 16 мм рт. ст. призводило до збільшення частоти 
випадків ХСН на 52 % і 55 % відповідно [1].

Аналіз результатів низки досліджень дає підстави 
стверджувати, що ІСАГ не тільки частіше діагностують в 
осіб цієї вікової категорії, але й вона має вагомий вплив 
на прогноз. Доведено, що ІСАГ збільшує смертність 
від серцево-судинних захворювань (ССЗ) у 245 разів, 
загальну смертність – на 51 %, частоту інсультів – у 
2,5 раза порівняно зі здоровими особами такого самого 
віку [2]. Підвищення САТ призводить до ураження орга-
нів-мішеней більше, ніж ДАТ. ІСАГ – потужний фактор 
ризику виникнення гострих порушень мозкового крово-
обігу, серцевої недостатності, гострих форм ішемічної 
хвороби серця та кардіоваскулярної смерті [3].

Хронічна серцева недостатність (ХСН) – синдром, 
що розвивається внаслідок систолічної або діастоліч-
ної дисфункції серця, одна з найважливіших проблем 

сучасної кардіології [4]. Поширеність ХСН у загальній 
популяції становить 1,5–2,0 %, а серед осіб віком по-
над 65 років – 6,0–10,0 %. ХСН призводить до стійкої 
втрати працездатності, суттєвого скорочення тривалості 
та якості життя пацієнтів [5]. Діагностика та лікування 
ХСН в осіб похилого віку мають значущі особливості. 
Так, серед цих осіб зростає частка пацієнтів із ХСН зі 
збереженою фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка 
(ЛШ, ХСНзб ФВ) [5].

Ремоделювання серця – один із головних компо-
нентів формування ХСН незалежно від її етіології [6–8]. 
З тривалим перебігом хвороби в пацієнтів з АГ і ХСН 
відбувається структурно-функціональна перебудова та 
порушення геометрії серця. Розрізняють чотири геоме-
тричні варіанти перебудови ЛШ: нормальну геометрію 
ЛШ, концентричне ремоделювання (КР), ексцентричну 
й концентричну гіпертрофію ЛШ (ГЛШ) [9]. Наявність 
ГЛШ у хворого збільшує ризик серцево-судинних подій 
у 2–4 рази порівняно з пацієнтами з нормальною масою 
ЛШ [10]. Зменшення маси міокарда ЛШ на тлі антигіпер-
тензивної терапії асоціюється зі зниженням ризику сер-
цево-судинних захворювань і смертності пацієнтів [10].

Незважаючи на певні успіхи в діагностиці та лікуван-
ні пацієнтів похилого віку з ІСАГ, недостатньо вивчений 
стан структурно-геометричного ремоделювання серця в 
цих хворих при ХСНзб ФВ, що дуже важливо для ранньо-
го виявлення пацієнтів із високим ризиком виникнення 
дисфункції серця та первинної профілактики ХСН у них.

Мета роботи
Вивчити структурно-функціональне ремоделювання 
лівого шлуночка у хворих похилого віку з ізольованою си-
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столічною артеріальною гіпертензією та хронічною сер-
цевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду.

Матеріали і методи дослідження
В умовах КНП «Центр первинної медико-санітарної 
допомоги № 2 Криворізької міської ради» здійснили 
комплексне обстеження 492 пацієнтів похилого віку з 
АГ. Дослідження виконали, дотримуючись основних 
положень Гельсінської декларації. Всі пацієнти дали 
письмову інформовану згоду.

За рекомендаціями Європейського товариства з АГ 
та Європейського товариства кардіологів (2018), у 175 
(35,6 %) хворих діагностували ІСАГ [11]. ІСАГ верифіку-
вали при підвищенні САТ >140 мм рт. ст. і значеннях ДАТ 
≤90 мм рт. ст., коли ПАТ становив понад 50 мм рт. ст.

ХСНзб ФВ діагностували за рекомендаціями Укра-
їнської асоціації кардіологів (2017) та Європейського 
товариства кардіологів (2016) [4,12]. Критерії залучен-
ня – наявність клінічних симптомів та ознак серцевої 
недостатності (СН), ФВ ЛШ >50 %, рівень натрійуре-
тичного пептиду (NT-proBNP) >125 пг/мл, похилий вік. 
У 28 пацієнтів з ІСАГ ФВ ЛШ становила <50 %. Хворих 
зі зниженою ФВ у дослідження не включали.

Критерії виключення з дослідження: ожиріння, 
захворювання легень, цукровий діабет, гострий коро-
нарний синдром, фібриляція та тріпотіння передсердь, 
тяжкі порушення провідності, вади серця, кардіоміопатія, 
системні захворювання сполучної тканини, захворю-
вання щитовидної залози, тяжка печінкова та ниркова 
недостатність, онкологічні захворювання та зловжи-
вання алкоголем. За цими критеріями з дослідження 
виключили ще 13 пацієнтів.

Отже, критеріям залучення в дослідження (ІСАГ, 
ФВ ЛШ >50 %, рівень NT-proBNP >125 пг/мл) відпо-
відали 134 пацієнти, яких поділили на 2 клінічні групи 
залежно від наявності ХСН. В основну групу включили 
91 пацієнта віком 71,1 ± 3,5 року з ІСАГ, ФВ ЛШ >50 % 
і рівнем NT-proBNP >125 пг/мл. Серед них 61 (67 %) 
жінка і 30 (33 %) чоловіків. Група порівняння – 43 (27 
жінок і 16 чоловіків віком 70,4 ± 3,7 року) пацієнти з 
ІСАГ, ФВ ЛШ >50 % і NT-proBNP <125 пг/мл. Середня 
тривалість захворювання у хворих основної групи – 
7,5 ± 1,0 року, у групі порівняння – 7,1 ± 0,8 року. 
Клінічні групи статистично зіставні за віком (р = 0,902 
за t-критерієм), статтю (р = 0,629 за χ2) і тривалістю 
ІСАГ (р = 0,796 за t-критерієм).

Виконували загальноклінічне обстеження, рентге-
нографію органів грудної клітки. Оцінювали тест 6-хви-
линної ходьби (ТШХ).

Електрокардіографію (ЕКГ) виконали на елек-
трокардіографі «Юкард 200». Добове моніторування 
ЕКГ здійснили за допомогою реєстратора DX-AKM 03 
(DX-Kомплекси, Україна). Результати опрацьовували 
за допомогою програми АrNika 2.0.5.3.2, враховуючи 
рекомендації сучасних керівництв. Моніторування АТ 
протягом доби виконували за допомогою програмно- 
апаратного комплексу «Кардіотехника-04-АД-1»  
(ЗАО «ИНКАРТ», м. Санкт-Петербург, РФ).

Структурно-функціональний стан серця вивчали за 
допомогою одно- і двовимірної ехокардіографії (ЕХО-
КГ) на апараті Esaote MyLab Class C за стандартною 

методикою згідно з рекомендаціями Американського 
товариства з ехокардіографії та Європейської асоціації з 
ехокардіографії [8,13]. Об’ємні показники розраховували 
за методом дисків (Simpson). Cтруктурно-геометричне 
ремоделювання ЛШ визначали на підставі класифікації 
розподілу на геометричні моделі ЛШ за класифікацією 
А. Ganau et al. (1992). Аналізували індекс маси міокарда 
ЛШ (ІММЛШ) окремо для жінок і чоловіків, використову-
ючи норми залежно від статі [11].

Індекс жорсткості аорти (ІЖА) обчислювали як від-
ношення між ПАТ та ударним об’ємом.

Трансмітральний кровотік оцінювали за рекомен-
даціями Європейської асоціації кардіоваскулярної 
візуалізації та Американської асоціації ехокардіографії 
[8]. Реєстрували показники Е (пікову швидкість раннього 
діастолічного потоку) та А (пікову швидкість пізнього 
потоку в систолу передсердь), їхнє співвідношення – 
Е/А. NT-proBNP у плазмі крові визначали за допомогою 
хемілюмінесцентного імуноферментного аналізу на 
аналізаторі Immulite 1000 (CША).

Статистичне опрацювання результатів дослідження 
виконали з використанням методів параметричного й 
непараметричного аналізів за допомогою пакета про-
грам Statistica v. 6.1 (серійний № AGAR909E415822FA). 
Гіпотезу про нормальність розподілу кількісних даних 
перевіряли за критерієм Шапіро–Вілка при р < 0,01. 
Середні показники наведені як середнє арифметичне 
(М) зі стандартною похибкою (m), відносні – як абсо-
лютне значення та відсотки. Статистичну значущість 
відмінностей середніх величин оцінювали за t-крите-
рієм Стьюдента для незалежних вибірок, враховуючи 
однорідність дисперсій (критерій Фішера), відносних 
величин – за критерієм відповідності χ2 Пірсона, в тому 
числі з поправкою Йєтса при малих значеннях. Для 
аналізу кореляційного зв’язку між різними факторами 
застосовували метод парної кореляції Пірсона (r). Зна-
чущими вважали відмінності при р < 0,05.

Результати
Тест 6-хвилинної ходьби проводили з кожним пацієнтом 
двічі з інтервалом 4–5 годин. Стан хворих, які здатні за 
6 хвилин подолати 300–425 м, відповідав помірній ХСН, 
ІІ функціональному класу (ФК); 150–300 м – середній 
ХСН, ІІІ ФК; менше ніж 150 м – тяжкій ХСН, IV ФК. 
З-поміж 91 пацієнта з ІСАГ і ХСНзб ФВ у 72 (79,1 %) 
осіб визначили ІІ ФК ХСН, у 19 (20,9 %) – ІІІ ФК ХСН.

Показники структурно-функціонального стану серця 
ЛШ: товщина задньої стінки ЛШ у діастолу (ТЗС ЛШд), 
товщина задньої стінки ЛШ у систолу (ТЗС ЛШс), тов-
щина міжшлуночкової перетинки в діастолу (ТМШПд), 
товщина міжшлуночкової перетинки в систолу (ТМШПс), 
значення відносної товщини стінок ЛШ (ВТС ЛШ), 
кінцево-діастолічний розмір (КДР), показники трансміт-
рального кровотоку, лінійні та об’ємні показники лівого 
передсердя наведені в таблиці 1.

Значення ТЗС ЛШд зіставні у групах пацієнтів 
(р = 0,874). Показник ТЗС ЛШс у хворих основної групи, 
зокрема при різних ФК ХСН, вірогідно більший, ніж у групі 
порівняння (p < 0,001).

Значення ТМШП і в систолу, і в діастолу у хворих 
на ХСНзб ФВ вірогідно перевищували такі у групі порів-
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няння (p < 0,05). Це пояснює більшу кількість діагнос-
тованої концентричної ГЛШ (80,2 %) в основній групі 
порівняно з групою пацієнтів з ІСАГ без ХСН (41,9 %) 
(p < 0,001 за χ2).

Отже, у 73 (80,2 %) хворих похилого віку на ІСАГ і 
ХСНзб ФВ із концентричною ГЛШ реєстрували вірогідне 
потовщення стінок ЛШ і в систолу, і в діастолу.

У пацієнтів основної групи під час визначення ММ 
ЛШ в усіх випадках значення ІММЛШ перевищувало 
125 г/м2. У пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб ФВ ЛШ порівняно 
з хворими на ІСАГ без ХСН зареєстрували достовірне 
збільшення ММ ЛШ (р = 0,021). ММ ЛШ у цій групі мала 
тенденцію до зростання від ІІ ФК ХСН до ІІІ ФК – від 
282,3 ± 3,9 г до 292,5 ± 5,9 г (р = 0,307). Отже, у хворих 
на ІСАГ і ХСНзб ФВ форма камери ЛШ залежить від ФК 
ХСН і профілю його ремоделювання.

Отже, під час аналізу параметрів структури серця за 
допомогою традиційної доплер-ЕхоКГ у хворих на ІСАГ і 
ХСНзб ФВ порівняно з групою пацієнтів без ХСН виявили 
вірогідне збільшення ММ ЛШ, що свідчить про більш 
виражені ознаки ремоделювання ЛШ в основній групі. 
Під час оцінювання скоротливої функції ЛШ не виявили 
вірогідні відмінності (р = 0,621). В обох групах ФВ ЛШ 
відповідала нормальним значенням і становила ≥50 %.

Встановили прямий кореляційний зв’язок між рівнем 
ПАТ та індексом ММ ЛШ (r = +0,543, р < 0,001), а також 
між товщиною міжшлуночкової перетинки і концентрич-

ною ГЛШ (r = +0,471, р < 0,001). Вищий рівень ПАТ 
корелював із рівнем САТ (r = +0,452, р < 0,001) і ДАТ 
(r = -0,191, p = 0,029).

ІЖА в пацієнтів основної групи суттєво перевищував 
відповідні значення у групі порівняння – 1,18 ± 0,02 
проти 0,73 ± 0,02, р < 0,001. Встановили прямий 
кореляційний зв’язок між ІЖА і ІММ ЛШ (r = +0,487, 
р < 0,001), ІЖА і ВТС ЛШ (r = +0,223, p = 0,011); це 
вказує на вплив судинної жорсткості на ремоделювання 
ЛШ у пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб ФВ.

Геометричні зміни оцінювали, враховуючи ІММ ЛШ 
і відносну товщину стінок ЛШ (ВТС ЛШ). Якщо значен-
ня ІММ ЛШ становило ≥115 г/м2 у чоловіків і ≥95 г/м2  
у жінок, діагностували ГЛШ. Нормальну геометрію та 
концентричне ремоделювання ЛШ визначали, коли 
значення ІММ ЛШ дорівнювали ≤115 (95) г/м2. Згідно 
з класифікацією R. B. Devereux, геометричні типи ЛШ 
класифікували за критичним значенням ВТС ЛШ – 0,42. 
Концентричну гіпертрофію та концентричне ремоделю-
вання ЛШ верифікували, коли ВТС ЛШ становила >0,42, 
а ексцентричну ГЛШ та нормальну геометрію – при 
ВТС ЛШ ≤0,42.

Встановлені міжгрупові відмінності ІММ ЛШ позначи-
лися на розподілі за типами ремоделювання ЛШ (рис. 1).

У хворих основної групи переважала концентрична 
ГЛШ – 73 (80,2 %) пацієнти, а у групі порівняння – 
концентричне ремоделювання, 25 (58,1 %) хворих 
(p < 0,01 за критерієм χ2). Концентричне ремоделюван-
ня діагностували у 18 (19,8 %) пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб 
ФВ. Концентричну ГЛШ верифікували у 18 (41,9 %) 
пацієнтів групи порівняння (p < 0,01).

Передньозадній розмір ЛП (ПЗРЛП) в основній 
групі порівняно з показником у групі порівняння загалом 
мав тенденцію до зростання. У хворих із ІІІ ФК ХСН 
він був найвищим і на 0,42 см перевищував показник 
у пацієнтів з ІСАГ без ХСН. Значення максимального 
об’єму ЛП (ОЛПмакс.) у хворих на ІСАГ і ХСНзб ФВ ЛШ 
суттєво відрізнялось від показника в пацієнтів групи 
порівняння (р < 0,001). Уже при ІІ ФК ХСН в основній 
групі об’ємні показники ЛП вірогідно перевищували такі 
у групі порівняння (р < 0,05). При ІІІ ФК ХСН у хворих 
основної групи вони були вірогідно вищими, ніж у групі 
порівняння, р < 0,001. Значення ОЛПмакс. незалежно 
від статі перевищувало 58 мл, а індекс максимального 
об’єму ЛП (ІОЛПмакс.) перевищував 34 мл/м2. У па-

Таблиця 1. Показники структурно-функціонального стану серця у хворих похилого віку основної групи та групи порівняння (M ± m) 

Показники, одиниці вимірювання Група порівняння (n = 43) Основна група (n = 91)

Загалом (n = 91) ІІ ФК ХСН (n = 72) ІІІ ФК ХСН (n = 19)
ТЗС ЛШд, см 1,15 ± 0,01 1,15 ± 0,02 1,15 ± 0,02 1,14 ± 0,03
ТЗС ЛШс, см 1,22 ± 0,01 1,44 ± 0,02** 1,43 ± 0,02** 1,46 ± 0,03**
ТМШПд, см 1,15 ± 0,01 1,21 ± 0,02* 1,21 ± 0,02* 1,17 ± 0,01
ТМШПс, см 1,19 ± 0,01 1,37 ± 0,02** 1,36 ± 0,03** 1,38 ± 0,02**
ММ ЛШ, г 270,7 ± 3,3 284,4 ± 3,3* 282,3 ± 3,9* 292,5 ± 5,9**
ІММ ЛШ, г/м2 150,3 ± 2,7 159,4 ± 2,3* 158,8 ± 2,8* 161,6 ± 3,7*
ВТС ЛШ 0,45 ± 0,02 0,46 ± 0,02 0,46 ± 0,02 0,47 ± 0,02
ФВ ЛШ, % 62,0 ± 1,8 61,1 ± 1,4 61,3 ± 1,7 60,2 ± 1,8
ПЗР ЛП, см 3,71 ± 0,18 3,97 ± 0,24 3,92 ± 0,30 4,13 ± 0,26
ОЛПмакс., мл 52,3 ± 3,3 69,2 ± 2,7** 66,8 ± 3,3* 78,2 ± 3,4**
ІОЛПмакс., мл/м2 29,1 ± 1,4 38,5 ± 1,1** 37,1 ± 1,3** 43,8 ± 1,4**

*: р < 0,05; **: р < 0,001 з групою порівняння (t-критерій).
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Рис. 1. Типи геометрії ЛШ у хворих основної групи та групи порівняння.

*: p < 0,001 порівняно з відповідним показником в основній групі (критерій χ2).
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цієнтів групи порівняння ІОЛПмакс. – у межах 27–32 
мл/м2, у всіх випадках <34 мл/м2. Вірогідне збільшення 
ОЛПмакс. та ІОЛПмакс. у хворих основної групи порів-
няно з показниками пацієнтів з ІСАГ без ХСН свідчить 
про значуще збільшення об’єму ЛП, а отже і збільшення 
його внеску в наповнення ЛШ при ІСАГ із ХСНзб ФВ. 
Максимальний об’єм ЛП, віднесений до площі поверхні 
тіла, – непрямий показник тиску наповнення ЛШ.

Відомо, що зі збільшенням віку знижується пікова 
швидкість раннього діастолічного потоку Е та співвідно-
шення Е/А, а пікова швидкість пізнього потоку в систолу 
передсердь A зростає. Е/А – найбільш досліджений по-
казник діастолічної функції (ДФ). Згідно з рекомендація-
ми робочої групи з функціональної діагностики Асоціації 
кардіологів України та Всеукраїнської асоціації фахівців з 
ехокардіографії, нормальні значення для досліджуваної 
вікової групи становлять (М ± SD) 0,96 ± 0,18 ум. од. 
[8]. Показники діастолічної функції ЛШ Е і А, співвідно-
шення Е/А у хворих на ІСАГ і ХСНзб ФВ ЛШ залежно від 
функціонального класу наведено в таблиці 2.

Загалом у групі пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб ФВ зареє-
стрували вірогідне зниження показника Е/А. Це вказує 
на розвиток діастолічної дисфункції (ДД) ЛШ у них. Упро-
довж індивідуального аналізу виявилося, що в пацієнтів 
з ІІ ФК ХСН показник Е/А суттєво нижчий від значення 
пацієнтів із групи порівняння (р < 0,001). Але з підви-
щенням ФК ХСН показник зростав і вірогідно відрізнявся 
від такого в пацієнтів групи порівняння. Так, у хворих на 
ХСН ІІ ФК порівняно з показником у пацієнтів з ІСАГ без 
ХСН він був нижчим на 24,5 % (р < 0,001), у пацієнтів 
з ІІІ ФК ХСН значення цього показника перевищували 
такі у хворих на ІСАГ без ХСН на 37,2 % (р < 0,001). 
Отже, суттєвіші порушення ДФ ЛШ виявляли в пацієнтів 
з ІСАГ і ХСНзб ФВ, а саме при ІІІ ФК ХСН.

Середня величина максимальної швидкості піка 
А, що вказує на внесок систоли ЛП у пізнє діастолічне 
наповнення ЛШ, при ІСАГ з ІІ ФК ХСНзб ФВ на 9,3 % і 
з ІІІ ФК ХСНзб ФВ на 24,4 % перевищувала відповідне 
значення у групі порівняння (p > 0,05 і р < 0,001 від-
повідно). Незважаючи на те, що в пацієнтів з ІСАГ без 
ХСН ІОЛПмакс. перебував у межах 27–32 мл/м2, співвід-
ношення Е/А вірогідно не відрізнялося від референтних 
норм цієї вікової групи.

Обговорення
Результати дослідження показали певні особливості 
ремоделювання ЛШ у хворих на ізольовану систолічну 
артеріальну гіпертензію та хронічну серцеву недостат-
ність зі збереженою ФВ ЛШ. Показали, що в цих хворих 
переважала (80,2 %) концентрична ГЛШ. Концентричне 
ремоделювання діагностували у 18 (19,8 %) пацієнтів з 
ІСАГ і ХСНзб ФВ. У хворих на ІСАГ без ХСН переважа-

ло концентричне ремоделювання ЛШ – у 25 (58,1 %) 
осіб. Концентричну ГЛШ верифікували у 18 (41,9 %) 
пацієнтів цієї групи.

Аналіз досліджень за участю пацієнтів з АГ також 
показав чималу поширеність ГЛШ [14]. Але окремі 
результати не збігаються з даними, що отримали. У 
дослідженні RESIST-POL концентрична ГЛШ як най-
поширеніший тип ремоделювання ЛШ діагностована в 
51,3 % пацієнтів з АГ, а ексцентрична ГЛШ – у 17,0 % 
хворих [7]. Нижча, ніж у нашому дослідженні, частота 
ГЛШ (56,4 %) встановлена в дослідженні за участі 69 
пацієнтів з АГ, у котрому (як і в RESIST-POL) супутній 
цукровий діабет і серцево-судинні захворювання були 
критеріями виключення [7].

Імовірно, наявність високої судинної жорсткості, 
збільшення рівня ПАТ і вікові особливості серце-
во-судинної системи пояснюють високу частоту ГЛШ 
у пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб ФВ. Про вплив ПАТ на 
розвиток ГЛШ у нашому дослідженні свідчить прямий 
кореляційний зв’язок між рівнем ПАТ та індексом ММ 
ЛШ (r = +0,543, р < 0,001), а також між товщиною 
міжшлуночкової перетинки та концентричною ГЛШ 
(r = +0,471, р < 0,001). Більший рівень ПАТ корелював 
із рівнем САТ (r = +0,452, р < 0,001) і ДАТ (r = -0,191, 
p = 0,029). Про вплив судинної жорсткості на ремо-
делювання ЛШ у пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб ФВ свідчить 
доведений прямий кореляційний зв’язок між ІЖА і ІММ 
ЛШ (r = +0,487, р < 0,001), ІЖА і ВТС ЛШ (r = +0,223, 
p = 0,011).

Показали, що в розвитку гіпертензивного серця 
пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб ФВ чільне місце посідає кон-
центрична ГЛШ, що переважає, та гіперфункція ЛП. 
Результати дослідження відповідають результатам інших 
авторів: ризик кардіоваскулярних ускладнень у хворих 
на АГ залежить від ремоделювання ЛШ. Учені зробили 
висновок, що найбільш несприятливою є концентрична 
ГЛШ, коли ймовірність виникнення ускладнень за 10 
років становить 30 % [15].

Ми виявили, що у хворих на ІСАГ і ХСНзб ФВ 
концентрична ГЛШ є підґрунтям для розвитку ДД ЛШ. 
Дослідження R. Padwal et al. також довело, що ГЛШ – 
головна дезадаптивна реакція на хронічне переванта-
ження тиском, незалежний від рівня АТ фактор ризику 
розвитку серцево-судинних ускладнень при АГ [7].

Суттєве зростання розмірів та об’ємів ЛП вказує 
на збільшення його внеску в наповнення ЛШ і форму-
вання ДД ЛШ. Гіперфункція ЛП у пацієнтів з ІСАГ без 
ХСН має компенсаторний характер. ІОЛПмакс. у цих 
хворих – у межах 27–32 мл/м2, в усіх випадках <34 
мл/м2. Гіперфункція ЛП у пацієнтів з ІСАГ і ХСНзб ФВ 
супроводжується статистично значущим збільшенням 
об’єму ЛП. В основній групі ІОЛПмакс. перевищував 34 
мл/м2. За результатами попередніх досліджень, макси-

Таблиця 2. Показники діастолічної функції ЛШ у хворих на ІСАГ із ХСН зі збереженою ФВ ЛШ залежно від функціонального класу, M ± m

Показники, одиниці вимірювання Група порівняння (n = 43) Основна група (n = 91)

Загалом (n = 91) ІІ ФК (n = 72) ІІІ ФК (n = 19)
Е, см/с 59,7 ± 2,3 58,8 ± 2,8 49,3 ± 2,5* 94,8 ± 2,8**
А, см/с 63,5 ± 2,4 71,4 ± 2,4* 69,4 ± 2,8 79,0 ± 3,7**
Е/А, ум. од. 0,94 ± 0,04 0,83 ± 0,03* 0,71 ± 0,02** 1,29 ± 0,02**

*: р < 0,05; **: р < 0,001 з групою порівняння.

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 23, № 3(126), май – июнь 2021 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua336

мальний рівень ІОЛПмакс., що перевищує 34 мл/м2, є 
предиктором несприятливого прогнозу [9].

Отже, аналіз об’ємних показників ЛП важливий для ви-
значення стану діастолічної функції ЛШ. Індекс максималь-
ного об’єму ЛП – інформативний і доступний показник 
хронічного підвищення кінцево-діастолічного тиску у ЛШ.

Оцінювання ремоделювання ЛШ у пацієнтів з ІСАГ 
і ХСНзб ФВ – важливий інструмент не тільки для ви-
явлення та моніторингу серцево-судинних ризиків, але 
й для прогнозування дисфункції серця та планування 
первинної профілактики ХСН у таких хворих.

Наявність концентричної ГЛШ та збільшення  
ІОЛПмакс. ≥34 мл/м2 може бути критерієм виявлення 
осіб високого та дуже високого ризику серед хворих 
похилого віку з ІСАГ і ХСН зі збереженою ФВ ЛШ.

Висновки
1. Поширеність ізольованої систолічної артеріальної 

гіпертензії серед пацієнтів похилого віку з АГ становить 
35,6 %.

2. Формування гіпертензивного серця в пацієнтів 
похилого віку з ІСАГ і ХСН зі збереженою ФВ характе-
ризується переважанням концентричної ГЛШ (80,2 %), 
гіперфункцією ЛП. Істотне збільшення об’ємів ЛП свід-
чить про збільшення його внеску в наповнення ЛШ і 
формування його діастолічної дисфункції в таких хворих.

3. Наявність концентричної ГЛШ і збільшення  
ІОЛПмакс. ≥34 мл/м2 – критерій виявлення осіб високого 
та дуже високого ризику серед хворих похилого віку з 
ІСАГ і ХСН зі збереженою ФВ ЛШ.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні вивчення діастолічної функції ЛШ у хворих 
похилого віку з ІСАГ і ХСН.
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Вивчення зв’язку між RS1800247-поліморфним варіантом гена BGLAP  
і розвитком цукрового діабету 2 типу серед українців з артеріальною гіпертензією  
та нормальним артеріальним тиском

Я. Д. Чумаченко, М. О. Кириченко, Д. М. Рамазанова, М. В. Сміянова, В. Ю. Гарбузова, О. В. Атаман

Ризик виникнення цукрового діабету 2 типу (ЦД2) залежить від генетичної схильності. За сучасними даними, кісткова тка-
нина підвищує експресію гена інсуліну β-клітинами підшлункової залози, а також збільшує чутливість адипоцитів, міоцитів 
і гепатоцитів до інсуліну шляхом продукування декарбоксильованого остеокальцину (unOCN).

Мета роботи – проаналізувати зв’язок між rs1800247-однонуклеотидним поліморфізмом і виникненням ЦД2 залежно від 
наявності артеріальної гіпертензії (АГ), а також зв’язок між rs1800247 і систолічним, діастолічним, пульсовим, середнім 
кров’яним тиском в осіб із ЦД2.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 153 пацієнтів з діагностованим ЦД2 і 311 осіб без будь-яких порушень 
вуглеводного обміну. Генотипування осіб за rs1800247-поліморфізмом гена BGLAP виконали за допомогою полімеразної 
ланцюгової реакції з аналізом довжини рестрикційних фрагментів (PCR-RFLP). Для оцінювання зв’язку між генотипами за 
rs1800247-поліморфізмом гена BGLAP і розвитком ЦД2 застосували логістичну регресію (враховуючи незалежну змінну 
«генотип × АГ») у межах домінантної, рецесивної, наддомінантної та адитивної моделей спадкування. 

Для дослідження впливу мінорного С-алеля на рівень артеріального тиску використали метод лінійної регресії. Показники 
ліпідного обміну в пацієнтів із ЦД2 залежно від rs1800247-генотипу порівнювали за допомогою однофакторного диспер-
сійного аналізу та тесту Бонферроні. Усі розрахунки виконали, використовуючи програму для статистичного опрацювання 
даних SPSS 22.0. Значення p ˂ 0,05 свідчило про статистичну значущість результатів.

Результати. Встановили відсутність зв’язку між rs1800247-однонуклеотидним поліморфізмом і розвитком ЦД2 і в осіб з АГ, 
і в обстежених із нормальним артеріальним тиском (pa

int b > 0,05). Вплив генотипів за rs1800247-поліморфізмом на рівні 
систолічного, діастолічного, пульсового та середнього тиску в осіб із ЦД2 відсутній (p > 0,05). Однак носії СС-генотипу у 
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Association study between BGLAP RS1800247-polymorphic variant  
and type 2 diabetes mellitus development among hypertensive  
and non-hypertensive Ukrainians
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The risk of type 2 diabetes mellitus (T2DM) development depends on a hereditary predisposition. According to the current data, 
bone tissue enhances insulin gene expression in pancreatic β-cells as well as increases insulin sensitivity of adipocytes, myocytes 
and hepatocytes through the secretion of undercarboxylated osteocalcin (unOCN).
The aim. To analyze the relation between rs1800247 SNP and T2DM occurrence depending on the arterial hypertension (AH) 
presence, as well as association between rs1800247 and systolic, diastolic, pulse, mean blood pressure among patients with T2DM.
Materials and methods. This study included 153 patients with diagnosed T2DM and 311 individuals without any carbohydrate 
metabolism disorders. Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism analysis (PCR-RFLP) was used for 
BGLAP rs1800247-genotyping. Logistic regression with interaction term “genotype × AH” was used to estimate the association 
between BGLAP rs1800247-genotypes and T2DM development in dominant, recessive, over-dominant and additive models of 
inheritance. Linear regression was performed to examine the influence of minor C-allele on the arterial blood pressure. Lipid 
profile characteristics of T2DM patients were stratified by rs1800247-genotype using ANOVA with Bonferroni post hoc test. All 
calculations were performed using Statistical Package for the Social Sciences software (SPSS, version 22.0, Chicago, IL, USA). 
A value of P ˂ 0.05 was considered as significant.
Results. No association was found between rs1800247 single nucleotide polymorphism and T2DM development neither in AH 
patients, nor in subjects without AH (Pa

int b > 0.05). There was no impact of rs1800247 genotypes on systolic, diastolic, pulse and 
mean blood pressure among patients with T2DM (P > 0.05). It was showed that T2DM non-hypertensive CC-carriers had signifi-
cantly lower levels of total cholesterol (P = 0.012) and LDL cholesterol (P = 0.04), but higher concentration of HDL cholesterol 
(P = 0.015) compared to the TT-genotype.
Conclusions. It was showed that CC-carriers had more favorable parameters of lipid metabolism among T2DM non-hyperten-
sive Ukrainians. However, there was no association between rs1800247 SNP and T2DM development as well as blood pressure 
parameters.
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групі хворих на ЦД2 без АГ мають істотно нижчий рівень загального холестеролу (p = 0,012), ЛПНЩ (p = 0,04) і вищий 
рівень ЛПВЩ (p = 0,015) порівняно з ТТ-генотипом.
Висновки. Виявили, що носії СС-генотипу мають сприятливіші показники ліпідного метаболізму серед українців із ЦД2 
та без АГ. Але відсутній зв’язок між rs1800247-однонуклеотидним поліморфізмом, виникненням ЦД2 і показниками арте-
ріального тиску.

Nowadays it is known about at least two proteins of bone 
tissue that could influence on systemic energy metabolism. 
The first one is undercarboxylated osteocalcin (unOCN), 
which directly stimulates insulin production in pancreatic 
β-cells and increases peripheral tissue sensitivity to this 
hormone. The second one, osteotesticular tyrosine phos-
phatase (OST-PTP), regulates OCN gene expression in 
accordance with metabolic requirements of the bone tissue 
[1]. Bone reparation was the priority process of energy sub-
strate distribution in animals, as the integrity of bones was 
vitally needed. Thus, active OST-PTP dephosphorylates 
the β-subunits of insulin receptor that leads to inhibition 
of metabolic and proliferative effects of this hormone. The 
consequence is the decreased rate of Runx 2, which is 
the crucial transcription factor for OCN gene expression. 
Temporary reducing of unOCN level in systemic circulation 
leads to hypoinsulinaemia, as well as decreased adipose, 
muscle and liver tissue sensitivity to insulin. As the result, 
more glucose reaches a bone cell that is important for 
synthesis and resorption of bone tissue [1–3].

The involvement of unOCN in the energy metabolism 
was confirmed in experimental and clinical studies. It is 
known that OCN gene-knockout mouse (Bglap-/-) have 

increased bone tissue formation without the influence on 
bone resorption. In the same time their phenotype was 
opposite to OST-PTP gene-knockout mouse (Ptprv-/-), which 
showed an impaired glucose tolerance and overweight 
[4,5]. unOCN binds to specific GPRC6A receptors and 
enhances insulin and adiponectin expression, as well as 
β-cell proliferation [6]. 

Meta-analysis indicates the presence of reverse correla-
tion between OCN plasma concentration and insulin, fasting 
glucose and glycated hemoglobin in patients with type 2 
diabetes mellitus (T2DM) [7]. Moreover, rs1800247-single 
nucleotide polymorphism (SNP) of BGLAP gene was as-
sociated with decreased risk of arterial hypertension (AH) 
and lower diastolic blood pressure [8].

Aim
Therefore, the aim of this study was to analyze the relation 
between rs1800247 SNP and T2DM occurrence depen-
ding on the AH presence, as well as association between 
rs1800247 and systolic, diastolic, pulse, mean blood pres-
sure among patients with T2DM.
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Изучение связи между RS1800247-полиморфным вариантом  
гена BGLAP и развитием сахарного диабета 2 типа среди украинцев  
с артериальной гипертензией и нормальным артериальным давлением

Я. Д. Чумаченко, Н. А. Кириченко, Д. М. Рамазанова, М. В. Смеянова, В. Ю. Гарбузова, А. В. Атаман

Риск возникновения сахарного диабета 2 типа (СД2) зависит от генетической предрасположенности. В соответствии с 
современными данными, костная ткань увеличивает экспрессию гена инсулина β-клетками поджелудочной железы, а также 
повышает чувствительность адипоцитов, миоцитов и гепатоцитов к инсулину путём продукции декарбоксилированного 
остеокальцина (unOCN).
Цель работы – проанализировать связь между rs1800247-однонуклеотидным полиморфизмом и возникновением СД2 в 
зависимости от наличия артериальной гипертензии (АГ), а также связь между rs1800247 и систолическим, диастолическим, 
пульсовым, средним кровяным давлением у пациентов с СД2.
Материалы и методы. В исследование включили 153 пациента с диагностированным СД2 и 311 лиц без каких-либо 
нарушений углеводного обмена. Генотипирование участников исследования по rs1800247-полиморфизмом гена BGLAP 
проведено при помощи полимеразной цепной реакции с анализом длины рестрикционных фрагментов (PCR-RFLP). Для 
оценки связи между rs1800247-полиморфизмом гена BGLAP и развитием СД2 использована логистическая регрессия (с 
учётом независимой переменной «генотип × АГ») в пределах доминантной, рецессивной, сверхдоминантной и аддитивной 
моделей наследования. 
Для исследования влияния минорного С-аллеля на уровень артериального давления использован метод линейной ре-
грессии. Показатели липидного обмена у пациентов с СД2 в зависимости от rs1800247-генотипа сравнивали при помощи 
однофакторного дисперсионного анализа и теста Бонферрони. Все расчёты проведены с использованием программы 
для статистической обработки данных SPSS 22.0. Значение р ˂ 0,05 свидетельствовало о статистической значимости 
результатов.
Результаты. Установлено отсутствие связи между rs1800247-однонуклеотидным полиморфизмом и развитием СД2 среди 
лиц и с АГ, и с нормальным артериальным давлением (pa

int b > 0,05). Влияние генотипов по rs1800247-полиморфизму на 
уровни систолического, диастолического, пульсового и среднего давления у лиц с СД2 отсутствует (p > 0,05). Однако 
носители СС-генотипа в группе больных СД2 без АГ имеют значительно более низкий уровень общего холестерола 
(p = 0,012), ЛПНП (p = 0,04) и более высокий уровень ЛПВП (p = 0,015) в сравнении с ТТ-генотипом.
Выводы. Установлено, что носители СС-генотипа имеют более благоприятные показатели липидного метаболизма среди 
украинцев с СД2 и без АГ. Однако отсутствует связь между rs1800247-однонуклеотидным полиморфизмом и возникнове-
нием СД2, а также показателями артериального давления.
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Materials and methods
Study population and genotyping. This study included 
153 patients (75 females and 78 males; mean age [±SD] 
64.67 ± 8.2 year) with diagnosed T2DM and 311 individu-
als (106 females and 205 males; mean age 65.65 ± 12.58 
year) without any carbohydrate metabolism disorders. 
Final T2DM diagnosis was determined in the presence 
of specific clinical manifestations (polydipsia, polyuria, 
polyphagia and weight loss), fasting glucose level and 
glucose tolerance test results according to the World 
Health Organization criteria (WHO, 1999). 

Relatively healthy subjects without any carbohydrate me-
tabolism disorders (which was confirmed by a fasting plasma 
glucose level less than 5.6 mmol/L and a 75 g oral glucose 
tolerance test result less than 7.8 mmol/L) and negative family 
history of diabetes were enrolled in the control group. All 
the examined individuals were selected from hospital records 
in the 5th Sumy Clinical Hospital and Sumy Regional Diag-
nostic Center between 2011–2019. AH was diagnosed in 107 
T2DM patients and 156 control subjects with systolic blood 
pressure higher than 140 mmHg and/or diastolic blood pres-
sure higher than 90 mmHg and no antihypertensive therapy 
(according to the WHO, 1999). Polymerase chain reaction-re-
striction fragment length polymorphism analysis (PCR-RFLP) 

was used for BGLAP rs1800247-genotyping. Full information 
about genotyping protocol was presented in our previous  
research [9].

The study design complies with the Declaration of Hel-
sinki and was approved by the Ethic Committee of Medical 
Institute of Sumy State University and the Ethic Committee 
of Medical Institute of Sumy State University (number 
4/02.18.09). A written informed consent was obtained from 
all participants.

Statistical analysis. Continuous variables were 
presented as the mean ± SD, categorical – as absolute 
and percentage values. Chi square (χ2) test was used for 
comparing the categorical variables. Two-tailed Student’s 
t-test was used to compare the mean values of two groups 
(with preliminary verification of the data distribution for 
normality through the Shapiro-Wilk test). The mean values 
of three groups were compared using ANOVA with further 
Bonferroni post hoc test. Logistic regression with interaction 
term “genotype × AH” was used for the association analysis 
between four models of inheritance: dominant, recessive, 
over-dominant and additive. 

The adjustment for age, sex, smoking and body mass 
index (BMI) was used to exclude the influence of other 
T2DM risk factors. Bonferroni correction was applied for 
accurate results. The impact of rs1800247-C minor allele on 
systolic, diastolic, pulse and mean arterial blood pressure 
among diabetic patients was estimated via linear regression. 
All calculations were performed using Statistical Package 
for the Social Sciences software (SPSS, version 22.0, 
Chicago, IL, USA). A value of P ˂ 0.05 was considered as  
significant.

Results
The clinical characteristics of compared groups are shown in 
Table 1. Statistically significant differences in age, sex, BMI, 
fasting glucose, lipid profile and blood pressure parameters 
(P ˂ 0.05), but not among smokers (P = 0.66), was found 
in groups with AH. In contrast, T2DM patients and controls 
without AH were comparable in age, BMI, smoking status, 
triglyceride concentration and blood pressure parameters 
(P > 0.05), but not in sex, fasting glucose levels, total 
cholesterol, high density lipoprotein (HDL) cholesterol and 
low density lipoprotein (LDL) cholesterol concentrations 
(P ˂ 0.05).

Logistic regression with interaction term was used to 
study the influence of rs1800247 genotypes on the T2DM 
development There was no statistically significant associ-
ations neither in AH patients, nor in non-AH individuals in 
all models of inheritance (Table 2).

Then we performed the linear regression models to 
compare the rs1800247 genotype impact on the arterial 
blood pressure values. No significant differences were 
found for systolic, diastolic, pulse and mean arterial blood 
pressure among T2DM patients (Table 3).

Table 4 indicates the parameters of lipid profile in 
T2DM patients with and without AH stratified by rs1800247 
genotypes. Statistically significant differences were 
found between TT and CC carriers in total cholesterol 
(P = 0.012), HDL cholesterol (P = 0.015) and LDL cho-
lesterol (P = 0.04) concentrations among T2DM individuals 
without AH.

Table 1. Characteristics of the study population

With AH
Parameters, units T2DM (n = 107) Control (n = 156) P
Age, years 64.49 ± 8.11 69.53 ± 11.31 ˂ 0.001

Sex, female/male 56/52 101/55 0.036

Body mass index, kg/m2 29.7 ± 4.98 27.62 ± 4.69 0.001

Current smokers, n (%) 36 (33.3) 48 (30.8) 0.66

Fasting glucose, mmol/L 10.35 ± 3.77 5.22 ± 0.68 ˂0.001

Total cholesterol, mmol/L 5.24 ± 1.18 4.56 ±1.26 ˂0.001

HDL cholesterol, mmol/L 0.94 ± 0.28 1.09 ± 0.28 ˂0.001

LDL cholesterol, mmol/L 3.36 ± 1.16 2.8 ± 1.22 0.003

Triglyceride, mmol/L 1.76 ± 0.66 1.44 ± 0.65 0.002

Systolic BP, mmHg 151.71 ± 14.78 174.46 ± 22.69 ˂0.001

Diastolic BP, mmHg 92.31 ± 8.6 97.05 ± 13.89 0.002

Pulse BP, mmHg 59.4 ± 13.43 77.4 ± 19.32 ˂0.001

Mean BP, mmHg 112.12 ± 9.06 122.85 ± 14.74 ˂0.001

Without AH
Parameter, units T2DM (n = 46) Control (n = 155) P
Age, years 65.26 ± 8.49 61.75 ± 12.61 0.078

Sex, female/male 23/23 51/104 0.035

Body mass index, kg/m2 28.35 ± 4.74 27.38 ± 4.72 0.222

Current smokers, n (%) 14 (30.4) 43 (27.7) 0.722

Fasting glucose, mmol/L 9.86 ± 2.57 5.23 ± 0.73 ˂0.001

Total cholesterol, mmol/L 5.65 ± 1.35 4.14 ± 1.15 ˂0.001

HDL cholesterol, mmol/L 0.96 ± 0.31 1.09 ± 0.19 0.038

LDL cholesterol, mmol/L 3.54 ± 1.39 2.48 ± 1.12 0.001

Triglyceride, mmol/L 2.22 ± 2.49 1.25 ± 0.51 0.051

Systolic BP, mmHg 126.09 ± 8.02 126.84 ± 11.09 0.67

Diastolic BP, mmHg 79.67 ± 4.76 79.58 ± 7.05 0.933

Pulse BP, mmHg 46.41 ± 6.02 47.26 ± 9.01 0.551

Mean BPs, mmHg 95.14 ± 5.34 95.33 ± 7.49 0.874

AH: arterial hypertension; T2DM: type 2 diabetes mellitus; HDL: high density lipoproteins;  
LDL: low density lipoproteins; BP: blood pressure.
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Discussion
It is known that T2DM patients have lower carboxylated 
osteocalcin (cOCN) and unOCN concentrations than rela-
tively healthy subjects [10,11]. The meta-analysis showed 
significantly decreased baseline serum total OCN in T2DM 
compared with non-T2DM subjects. Moreover, a unit eleva-
tion in serum total OCN was correlated with a mean increase 
in HOMA-B, as well as mean reduction in HbA1c, fasting 
plasma glucose, HOMA-IR and BMI [12]. 

In this study, we continued to study the association 
between BGLAP rs1800247 SNP and T2DM development 
among Ukrainians. The lack of studied correlation matches 
both our previous research [9] and Das et al. study, which 
excluded BGLAP rs1800247 SNP as a T2DM potential 
risk factor [13].

Cardiovascular diseases are widespread chronic com-
plications in patients with T2DM. Animal and in vitro studies 
showed the protective effect of unOCN on vessels. This was 
explained by the enhanced expression of endothelial nitric 
oxide synthase (eNOS) and nitric oxide (NO) production 
[14]. Lower serum OCN concentration was found among 
hypertensive men, but not women. Moreover, serum OCN 
level was inversely associated with systolic blood pressure 
in Chinese men, but not women [15]. 

Another study showed that BGLAP rs1800247 was 
associated with lower risk of AH and diastolic blood 
pressure in Chinese population [8]. In contrast, our study 
indicates no relation between BGLAP rs1800247 and 
blood pressure level among T2DM Ukrainians that can be 
explained by ethnic differences. Despite this, in present 
study, we showed that T2DM non-hypertensive CC-carriers 
had significantly lower levels of total cholesterol and LDL 
cholesterol, but higher concentration of HDL cholesterol 
compared to those in the TT-genotype. The results obtained 
may indicate more favorable conditions for the lipid metab-
olism in CC-homozyguous of the examined groups among  
Ukrainians.

Conclusions
1. Non-hypertensive T2DM CC-carriers had significant-

ly lower levels of total cholesterol (P = 0.012) and LDL 
cholesterol (P = 0.04), but higher concentration of HDL 
cholesterol (P = 0.015) compared to the TT-genotype in 
Ukrainian population.

Table 2. Association analysis between BGLAP rs1800247 and T2DM development among AH and non-AH individuals

Regression model1 Covariate Pc ORc (95 % CI) Pc
int Pa ORa (95 % CI) Pa

int Pa
b Pa

int b

Dominant TC+CC vs TT 0.268 0.748 (0.448–1.25) 0.976 0.199 0.708 (0.417–1.200) 0.754 0.796 1
0.429 0.758 (0.382–1.506) 0.565 0.814 (0.405–1.639) 1

Recessive CC vs TT+TC 0.681 1.264 (0.413–3.873) 0.412 0.674 1.279 (0.406–4.036) 0.367 1 1
0.11 2.433 (0.818–7.242) 0.082 2.662 (0.883–8.027) 0.382

Over-dominant CT vs TT+CC 0.183 0.696 (0.408–1.187) 0.504 0.131 0.655 (0.378–1.134) 0.653 0.524 1
0.084 0.505 (0.233–1.095) 0.109 0.525 (0.239–1.156) 0.436

Additive CT vs TT 0.199 0.702 (0.409–1.205) 0.622 0.149 0.664 (0.381–1.157) 0.779 0.596 1
0.14 0.552 (0.25–1.215) 0.181 0.577 (0.258–1.291) 0.724

CC vs TT 0.841 1.123 (0.361–3.387) 0.468 0.833 1.135 (0.351–3.673) 0.363 1 1
0.215 2.022 (0.665–6.151) 0.127 2.422 (0.778–7.539) 0.508

1: Upper row shows the results for individuals with AH and lower row – for those without AH; Pc: сгude value; Pcint: crude value for interactive term; Pa: value adjusted for age, sex, 
smoking status, and body mass index; Paint: value adjusted for age, sex, smoking status, and body mass index for interaction term; Pab: value adjusted for Bonferroni correction;  
Paint b: value adjusted for Bonferroni correction for interaction term; T2DM: type 2 diabetes mellitus; AH: arterial hypertension, TT: homozygous dominant, TC: heterozygous, 
CC: homozygous recessive.

Table 3. Association analysis between BGLAP rs1800247 and blood pressure value 
among T2DM patients

Regression model B P r2

Systolic blood pressure

TC vs TT 2.363 0.476 0.01

CC vs TT -4.596 0.396

Constant 143.762 ˂0.001

Diastolic blood pressure

TC vs TT -0.239 0.895 ˂0.001

CC vs TT -0.281 0.925

Constant 88.614 ˂0.001

Pulse blood pressure

TC vs TT 2.601 0.291 0.018

CC vs TT -4.315 0.284

Constant 55.149 ˂0.001

Mean blood pressure

TC vs TT 0.625 0.768 0.003

CC vs TT -1.722 0.62

Constant 107 ˂0.001

B: regression coefficient; r2: r-squared value; T2DM: type 2 diabetes mellitus; TT: homozygous 
dominant; TC: heterozygous; CC: homozygous recessive.

Table 4. Lipid profile in T2DM patients with and without AH stratified by BGLAP 
rs1800247 genotypes

With AH
Parameters, units Genotype F P

TT (n = 71) TC (n = 30) CC (n = 6)
Total cholesterol, mmol/L 5.26 ± 1.22 5.19 ± 1.11 5.14 ± 1.28 0.057 0.945

HDL cholesterol, mmol/L 0.96 ± 0.28 0.86 ± 0.27 1.05 ± 0.22 2.004 0.14

LDL cholesterol, mmol/L 3.33 ± 1.17 3.42 ± 1.14 3.36 ± 1.22 0.065 0.937

Triglyceride, mmol/L 1.73 ± 0.66 1.88 ± 0.65 1.58 ± 0.75 0.763 0.469

Without AH
Parameters, units Genotype F P

TT (n = 30) TC (n = 10) CC (n = 6)
Total cholesterol, mmol/L 5.95 ± 1.32 5.04 ± 1.23 4.27 ± 0.54 5.666 0.0071

HDL cholesterol, mmol/L 0.94 ± 0.26 1.01 ± 0.39 1.32 ± 0.12 4.368 0.0192

LDL cholesterol, mmol/L 3.8 ± 1.41 2.85 ± 1.07 2.33 ± 0.63 4.53 0.0163

Triglyceride, mmol/L 2.43 ± 3.04 1.88 ± 0.74 1.68 ± 0.62 0.332 0.719

AH: arterial hypertension; T2DM: type 2 diabetes mellitus; HDL: high density lipoproteins; LDL: low density 
lipoproteins; 1: significant difference between the TT and CC genotypes (P = 0.012) by Bonferroni post 
hoc test; 2: significant difference between the TT and CC genotypes (P = 0.015) by Bonferroni post hoc 
test; 3: significant difference between the TT and CC genotypes (P = 0.04) by Bonferroni post hoc test; 
TT: homozygous dominant, TC: heterozygous, CC: homozygous recessive.
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2. No association was found between rs1800247 SNP 
and T2DM development among hypertensive Ukrainians 
(Pa

int b > 0.05).
3. No association was found between rs1800247 SNP 

and T2DM development among non-hypertensive Ukraini-
ans (Pa

int b > 0.05).
4. There was no relation between rs1800247 SNP and 

blood pressure parameters (systolic, diastolic, pulse and 
mean blood pressure) among T2DM Ukrainians (P > 0.05).

Perspectives for further research. Further studies 
with extended groups of comparison are needed for 
the confirmation of results. Moreover, it will be useful to 
study the association between other BGLAP SNPs and 
T2DM and AH development.
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Вплив цілорічного тренування на показники варіабельності серцевого ритму, 
центральної гемодинаміки та фізичної працездатності плавців на короткі дистанції

Є. Л. Михалюк, В. В. Сиволап, Є. Ю. Гороховський, М. С. Потапенко

Динамічне спостереження за спортсменами викликає чималий науковий інтерес для фахівців спортивної медицини, оскіль-
ки дає змогу констатувати зміни функціонального стану спортсменів паралельно зі зростанням спортивного результату 
протягом однорічного циклу тренувального процесу.
Мета роботи – оцінити зміни параметрів варіабельності серцевого ритму (ВСР), центральної гемодинаміки та фізичної 
працездатності плавців на короткі дистанції в підготовчий і змагальний періоди тренувального процесу.
Матеріали та методи. У підготовчому та змагальному періодах тренувального процесу обстежили плавців (n = 94) на 
короткі дистанції кваліфікації від майстра спорту міжнародного класу до спортсмена 2 розряду. Для аналізу ВСР викори-
стали короткі (5-хвилинні) записи ЕКГ відповідно до міжнародного стандарту.
Результати. У підготовчому періоді 75,0 % плавців мали ознаки ваготонії, 20,0 % – нормотонії, 5,0 % – симпатикотонії. 
Різниця питомої ваги ваготоніків і нормотоніків вірогідна (p = 0,0005). У змагальний період відбувся зсув співвідношення 
вегетативного балансу в бік нормотонії: 60,0 % / 40,0 % / 0 % відповідно. Поділ плавців за типами кровообігу в підготов-
чому періоді: гіпокінетичний – 45,0 %, еукінетичний – 45,0 %, гіперкінетичний – 10,0 %; у змагальному періоді – 45,0 %, 
55,0 %, 0 % відповідно. Середнє значення PWC170/кг зросло на 16,41 % (р = 0,0001). Індекс функціонального стану збіль-
шився на 25,08 % (р = 0,00001). Кореляційний аналіз у підготовчий і змагальний періоди показав, що збільшення фізичної 
працездатності пов’язане зі збільшенням індексу Mo, зменшення індексу СІ – зі зменшенням ВПР і ПАПР і збільшенням 
Mo, а також зменшення СI – зі зниженням індексу стресу. Покращилися спортивні результати: 20 % (n = 4) плавців ви-
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Dynamic examination of athletes is of great interest for sports medicine specialists, as it allows measuring changes in athletes’ 
functional state in parallel with increasing athletic performance in a one-year training cycle.
The aim of the work is to assess dynamic changes in parameters of heart rate variability, central hemodynamics and physical per-
formance in short-distance swimmers during preparatory and competitive periods of the training process.
Materials and methods. The swimmers (n = 94) qualified from the second-class sport qualification to Master of Sports of International 
Class were examined during the preparatory and competitive periods of the training process. Short ECG recordings of 5 minutes 
were used for the heart rate variability (HRV) analysis according to the International Standard.
Results. In the preparatory period, the autonomic equilibrium index had a mean value of 3.104 ± 0.494 1/s2, and in the competitive 
period – 2.459 ± 0.248 1/s2 (P = 0.295). The initial distribution of athletes depending on the value of autonomic tone, according to 
the classification proposed by R. M. Bayevskiy, had the following ratio in the preparatory period: 75.0 % / 20.0 % / 5.0 %, vagotonic, 
normotonic and sympathotonic individuals, respectively, statistically significantly indicating the prevalence of athletes with vagotonia 
over normotonic individuals (P = 0.0005). In the competitive period, this ratio was 60.0 % / 40.0 % / 0 %. The central hemodyna-
mic indices showed a downward trend as evidenced by a decrease in the cardiac index from 2.954 ± 0.126 l·min-1·m-2 to 2.862 ±  
0.088 l·min-1·m-2 (Р = 0.510), although these values matched to the eukinetic circulatory type (CT) during both training periods. However, 
the ratio of hypokinetic, eukinetic and hyperkinetic CT in the preparatory period was 45.0 % / 45.0 % / 10 0 %, and in competitive peri-
od – 45.0 % / 55.0 % / 0 %, respectively. The mean value of physical working capacity (PWC170/kg) in the preparatory period was 15.54 ±  
0.66 kgm·min-1·kg-1, and in the competitive period it was 18.09 ± 0.53 kgm·min-1·kg-1, making an increase of 16.41 % (Р = 0.0001). 
The functional state index (FSI) increased significantly by 25.08 % from 5.558 ± 0.322 r. u. to 6.952 ± 0.272 r. u. (Р = 0.00001). 
The correlation analysis during the preparatory period showed a significant positive correlation between Mo and PWC170/kg (r = 0.46, 
P = 0.040), ARI and CI (r = 0.50, P = 0.026), IARP and CI (r = 0.53, P = 0.017), stress-index and SI (r = 0.52, P = 0.019) and 
negative – between Mo and CI (r = -0.56, P = 0.009). In the competitive period, the general tendency of correlation interaction was 
remained, as evidenced by revealed positive relationships between Mo and FSI (r = 0.53, P = 0.017), ARI and SI (r = 0.51, P = 0.020).
Conclusions. Short-distance swimmers in the competitive period had significantly higher level of physical working capacity (by 
16.4 %), the functional state index (by 25.1 %), as well as parasympathetic tone of ANS in comparison with the preparatory period. 
The above-mentioned hemodynamic changes and autonomic balance indicators were associated with the increase in athletic per-
formance: 4 (20 %) swimmers qualified for the title of Master of Sports of Ukraine, 2 (10 %) swimmers – for Candidate Master of 
Sports, and 2 (10 %) swimmers – for first-class sport qualification.
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конали норматив майстра спорту України, 10 % (n = 2) спортсменів стали кандидатами в майстри спорту, 10 % (n = 2) 
стали спортсменами 1 розряду.
Висновки. Плавці на короткі дистанції у змагальний період мали на 25,1 % вищий рівень функціонального стану, на 
16,4 % – фізичної працездатності, збільшення тонусу парасимпатичного відділу АНС порівняно з підготовчим періодом. У 
змагальному періоді збереглися кореляційні зв’язки, що виявлені в підготовчому періоді. Поліпшення спортивних резуль-
татів плавців на короткі дистанції асоціювалося з названими змінами показників гемодинаміки та вегетативного балансу.

Dynamics of the functional state of the athlete’s body 
during the sports season with the most pronounced shifts 
in the competitive period with their return to standards in 
the transition period, when the athlete practically does not 
train, is the most important sports medicine feature [2].

Such dynamic examinations represent a great interest for 
sports medicine specialists, as it allows measuring changes 
in the functional state of athletes in parallel with increasing 
athletic performance in a one-year training cycle [6].

At the same time, there are some difficulties in orga-
nizing the process of these examinations, mainly due to a 
lack of motivation among athletes, being officially allowed to 
compete, to undergo repeated loading tests on the eve of 
the responsible start, or if an athlete is in another phase of 
training session, for the next start preparation. That is why 
groups of examined athletes are often small, and similar 
examinations are occasional. In particular, we carried out 
such studies analyzing brain and central hemodynamic 
indicators during a one-year training cycle among shot put-
ters including 98 athletes (31 women and 67 men) as early 
as 1989 [5]. Slightly smaller compared groups, for known 
reasons, were in dynamic studies among sprinters [8,10], 
and middle-distance 400-meter runners of both sexes [7,9]. 

Our international colleagues face this kind of challenges. 
The above assertions appeared to be justified by the fact 
that Polish researchers were able to compare heart rate 
variability indicators in pre-competitive and competitive pe-
riods in only 11 volleyball players [15], dynamic changes in 
the physical working capacity among 9 elite handball players 
[13]. International research of scientists from Brazil, Australia, 
and Spain combined the results of examinations among 
15 futsal players [14]. Comprehensive study on assessing 
the state of heart rate variability and physical working capacity 
among 22 handball players throughout the season of play (6 
examinations) was conducted by O. N. Kudrya [3]. Thus, in 
the scientific literature, there are very few studies examining 
the dynamics of heart rate variability, central hemodynamics 
and physical working capacity in athletes during preparatory 
and competitive periods of the training process.

Aim
To assess dynamic changes in parameters of heart rate 
variability, central hemodynamics and physical performance 
in short-distance swimmers during preparatory and com-
petitive periods of the training process.
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Влияние круглогодичной тренировки на показатели вариабельности  
сердечного ритма, центральной гемодинамики и физической работоспособности 
пловцов на короткие дистанции

Е. Л. Михалюк, В. В. Сыволап, Е. Ю. Гороховский, М. С. Потапенко

Динамическое наблюдение за спортсменами представляет большой интерес для специалистов спортивной медицины, 
поскольку позволяет констатировать изменения функционального состояния спортсменов параллельно с ростом спор-
тивного результата в течение годичного цикла тренировочного процесса.
Цель работы – оценить изменения параметров вариабельности сердечного ритма (ВСР), центральной гемодинамики 
и физической работоспособности пловцов на короткие дистанции в подготовительный и соревновательный периоды 
тренировочного процесса.
Материалы и методы. В подготовительном и соревновательном периодах тренировочного процесса обследовали пловцов 
(n = 94) на короткие дистанции квалификации от мастера спорта международного класса до спортсмена 2 разряда. Для 
анализа ВСР использовали короткие (5-минутные) записи ЭКГ в соответствии с международным стандартом.
Результаты. В подготовительном периоде 75,0 % пловцов имели признаки ваготонии, 20,0 % – нормотонии, 5,0 % – сим-
патикотонии. Разница удельного веса ваготоников и нормотоников достоверна (p = 0,0005). В соревновательный период 
произошло смещение соотношения вегетативного баланса в сторону нормотонии: 60,0 % / 40,0 % / 0 % соответственно. 
Распределение пловцов по типам кровообращения в подготовительном периоде: гипокинетический – 45,0 %, эукинети-
ческий – 45,0 %, гиперкинетический – 10,0 %; в соревновательном периоде – 45,0 %, 55,0 %, 0 % соответственно. 
Среднее значение PWC170/кг выросло на 16,41 % (р = 0,0001). Индекс функционального состояния увеличился на 25,08 % 
(р = 0,00001). Корреляционный анализ в подготовительный и соревновательный периоды показал, что увеличение физи-
ческой работоспособности связано с увеличением индекса Mo, уменьшение индекса СИ – с уменьшением ВПР и ПАПР 
и увеличением Mo, а также уменьшение СИ – со снижением индекса стресса. Улучшились спортивные результаты: 20 % 
(n = 4) пловцов выполнили норматив мастера спорта Украины, 10 % (n = 2) спортсменов стали кандидатами в мастера 
спорта, 10 % (n = 2) стали спортсменами 1 разряда.
Выводы. Пловцы на короткие дистанции в соревновательный период имели на 25,1 % выше уровень функционального 
состояния, на 16,4 % – физической работоспособности, увеличение тонуса парасимпатического отдела АНС по сравнению 
с подготовительным периодом. В соревновательном периоде сохранились корреляционные связи, которые проявлялись 
в подготовительном периоде. Улучшение спортивных результатов пловцов на короткие дистанции ассоциировалось с 
указанными изменениями показателей гемодинамики и вегетативного баланса.
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Materials and methods
Swimmers (n = 94) qualified Master of Sports of Interna-
tional Class, Master of Sports, Candidate Master of Sports, 
first- and second-class sport qualification were assigned in 
a group (n = 20). Athletes of this group were examined in 
the competitive period of the training process in addition to 
the preparatory period. At the beginning of the preparatory 
period, the group consisted of 3 athletes qualified for the title 
of Master of Sports of Ukraine, 9 athletes – Candidate 
Master of Sports, 6 athletes – first-class sport qualification 
and 2 athletes – second-class sport qualification.

Mathematical and spectral methods of heart rate 
variability (HRV) analysis were used to assess the state of 
the neurohumoral heart regulation mechanisms, activity of 
segmental and suprasegmental levels of the autonomous 
nervous system (ANS) [4]. 5-minute short ECG recordings 
were used for the HRV analysis according to the Interna-
tional Standard [16].

The analysis of the ANS was carried out using a 
stress-index, an integral indicator of HRV. Based on 
the recommendation of R. M. Bayevskiy [1], vagotonia is 
assumed if the stress-index is less than 50 relative units 
(r. u.), normotonia – if the stress-index is within the range 
of 51–199 r. u. and sympathicotonia – if the stress-index is 
more than 200 r. u.

Central hemodynamic parameters were examined by 
an automated tetrapolar rheography method according to 
W. Kubiček et al. (1970) Y. T. Pushkar et al. modified (1970) 
[12]. Stroke volume (SV) and cardiac output (CO), stroke 
and cardiac indices (SI, CI), systemic vascular resistance 
(SVR) and systemic vascular resistance index (SVRI) were 
calculated.

Physical working capacity was measured according to 
a common technique on a cycling ergometer using a sub-
maximal PWC170 test [14] and calculating the relative value 
of physical working capacity, i.e. PWC170/kg. The functional 
state index (FSI) was calculated according to the formula 
that we had proposed and patented [11].

The study resul ts  were analyzed stat is t i -
cally with Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc.,  
№ JPZ804I382130ARCN10-J). All the data were presented 
as the sample mean (M) ± the standard error (m). The sig-
nificance of mean differences was analyzed by a two-tailed 
t-test for dependent variables. The difference between two 
subsets of data was considered statistically significant at a 
value of P less than 0.05. Pair-wise Pearson’s correlation 
was used to analyze an association between HRV, central 
hemodynamic and physical working capacity indices.

Results
Most researchers think that analysis of resting heart rhythm 
variability is the best objective, informative and sensitive 
method to assess functional state and physical preparation 
in sports. A comparison between studied HRV indicators 
showed no significant differences in most of them. A favo-
rable upward trend in mode (Mo) from 0.890 ± 0.035 s to 
0.938 ± 0.036 s (Р = 0.153) and range of variability (D) 
from 0.523 ± 0.006 s to 0.599 ± 0.119 s (Р = 0.616) as well 
as a downward trend in AMо/D from 105.67 ± 29.21 %/s 
to 78.16 ± 10.93 %/s (Р = 0.381) and in the stress-index 
from 60.09±15.72 r.u. to 43.73 ± 6.73 r.u. (P = 0.358) was 

observed in time-domain HRV indicators in the competitive 
period. The resulting shifts indicated favorable changes in 
autonomous balance with a trend towards predominantly 
parasympathetic effects of the ANS. The results obtained 
were confirmed by a downward trend in mean heart rate 
(HR) value from 60.05 ± 2.63 bpm to 57.95 ± 2.10 bpm 
(P = 0.250).

It is known that the autonomous rhythm index (ARI) 
allows ascertaining the autonomous balance and the higher  
its activity, the less the ARI; the more the autonomous 
balance is shifted towards the parasympathetic arm of 
the ANS predominance, the higher the adaptive reserve 
including sports one. In the preparatory period, the auton-
omous balance index had a mean value of 3.104 ± 0.494 
1/s2, and in the competitive period – 2.459 ± 0.248 1/s2 
(P = 0.295), respectively.

The initial distribution of athletes according to the value 
of autonomous tone based on the classification proposed 
by R. M. Bayevskiy [1] in the preparatory period was as 
followis: 75.0 % / 20.0 % / 5.0 %, vagotonic, normotonic 
and sympathotonic individuals, respectively, statistically sig-
nificantly indicating the prevalence of athletes with vagotonia 
over normotonic individuals (P = 0.0005). In the competitive 
period, this ratio was 60.0 % / 40.0 % / 0 %. It should be 
noted that there were no significant differences between 
vagotonic and eutonic individuals (P = 0.206) among 
the examined swimmers, at the same time, there were not 
sympathotonic individuals.

A decreasing trend in the central hemodynamic 
parameters was in the cardiac index from 2.954 ±  
0.126 l·min-1·m-2 to 2.862 ± 0.088 l·min-1·m-2 (Р = 0.510), 
while these values matched to the eukinetic circulatory type 
(CT) during both training periods. However, the percentage 
of CT was 45.0 % / 45.0 % / 10.0 % in the preparatory peri-
od, and 45.0 % / 55.0 % / 0 % – in the competitive period, 
hypokinetic, eukinetic and hyperkinetic CT, respectively. 
Despite an increase of two swimmers (10 %) in the number 
of athletes with eukinetic CT, we believe that there were 
beneficial developments in the competitive period since 
the absence of athletes with unfavorable hyperkinetic CT.

The relative values of physical working capacity and 
functional state index (FSI) significantly changed. The 
mean value of PWC170/kg was 15.54 ± 0.66 kgm·min-1·kg-1 
in the preparatory period, and increased by 16.41 % 
(Р = 0.0001) and totaling 18.09 ± 0.53 kgm·min-1·kg-1 in 
the competitive period.

The FSI increased significantly by 25.08 % from 
5.558 ± 0.322 r. u. to 6.952 ± 0.272 r. u. (Р = 0.00001). 
Based on our classification, low FSI score was in the pre-
paratory period, and it increased to below the average in 
the competitive period. The individually assessed functional 
state in the preparatory period was as follows: low score 
in 12 swimmers (60.0 %), lower the average score in 7 
(35.0 %), medium score in 1 swimmer (5.0 %). In the com-
petitive period, the FSI was low in 7 (35.0 %), lower the av-
erage score in 10 (50.0 %), and medium in 3 swimmers 
(15.0 %). Thus, in the competitive period, the number of 
swimmers with medium score increased by 10.0 %, with 
below the average – by 15.0 %, and the number of swim-
mers with low score decreased by 25.0 %.

The correlation analysis during the preparatory period 
showed a significant positive correlation between Mo and 
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PWC170/kg (r = 0.46, P = 0.040), ARI and CI (r = 0.50, 
P = 0.026), indicator of the adequacy of regulation process-
es (IARP) and CI (r = 0.53, P = 0.017), stress-index and 
SI (r = 0.52, P = 0.019) and negative – between Mo and 
CI (r = -0.56, P = 0.009). Mo is known to be an indicator 
showing a probable level of cardiovascular functioning and 
the higher it is, the higher parasympathetic effect of the ANS 
and, in our case, the higher PWC170/kg.

The ARI made it possible to assess autonomous ba-
lance and effect of its reduction on the CI valuing the pre-
mise of a shift towards the dominance of parasympathetic 
regulation and a decrease in CI. A decrease in the IARP 
values also indicated the prevalence of parasympathetic 
effects and a decrease in CI. The decrease in the stress-in-
dex unidirectionally contributed to the decrease in SI, and 
finally, a reliable increase in the Mo advantageously led to 
a decrease in SI, resulting in its economy when the values 
corresponding to the hypokinetic CT were reached.

In the competitive period, the general tendency of cor-
relation interaction was remained, as evidenced by revealed 
positive relationships between Mo and FSI (r = 0.53, 
P = 0.017), ARI and SI (r = 0.51, P = 0.020).

The dynamics of increasing athletic performance in a 
one-year training cycle was quite interesting. In the com-
petitive period, four athletes CMS qualified for the title of 
MS, two first-class swimmers – for the CMS title, and two 
second-class swimmers – for the first-class athletes. Thus, 
there were seven MS of Ukraine, seven swimmers CMS and 
six first-class swimmers in the examined group.

Discussion
As shown above, few studies were carried out on dynamic 
observations of the functional state among athletes. Dynamic 
examinations of 15 futsal players showed a significant im-
provement in pedagogical tests and some indices of HRV 
in the competitive period as compared to those during short 
3-week preparatory period indicating the prevalence of para-
sympathetic regulation among examined athletes [14]. The 
authors suppose that monitoring the results of these tests 
and HRV indicators can help to assess a level of adaptation 
in athletes and/or to detect signs of deadaptation earlier. 
Examination of HRV carried out during pre-competition and 
competition periods among 11 volleyball players showed 
significant differences in spectral and time-domain HRV pa-
rameters [15]. The significant increase in very low frequency 
(VLF) (%) in the competitive period could be due to a state of 
increased psychophysiological arousal. The authors suggest 
that the resting bradycardia identified by the time-domain 
HRV parameters analysis may be the result of internal 
changes in the sinoatrial node possibly reflecting an impact of 
long-term training on the cardiac conduction system. The high 
level of physical activity in volleyball players during the studied 
periods can certainly contribute to the vagal tone reduction 
and a shift of the ANS balance towards the sympathetic arm, 
which might reflect their decline.

Dynamic observations [13] of the 9 handball players 
conducted at the end of the competitive period and at 
the beginning of the preparatory period which was preceded 
by the 4-week total endurance training for the next sports 
season showed a significant increase in PWC170/kg from 
2.73 ± 0.51 W/kg to 3.06 ± 0.42 W/kg (P < 0.01).

Studies conducted by O. N. Kudrja [3] showed that 
22 handball players qualified from first-class athletes to 
MS experienced a significant increase in PWC170/kg from 
18.10 ± 0.77 to 21.00 ± 0.67 kgm·min-1·kg-1, heart 
rate reduction from 65.0 ± 2.09 to 55.1 ± 1.96 and 
stress-index decrease from 64.01 ± 6.98 to 35.94 ± 5.26 
r. u. (Р < 0.05) between the beginning of the pre-
paratory period and the beginning of the competitive  
period.

Thus, in the competitive period, in line with improve-
ments in the pedagogical tests among team-sport athletes, 
there were significant favorable developments in ANS 
and physical working capacity. The data obtained by us in 
swimmers also has shown a positive dynamics of HRV and 
PWC and, most importantly, athletic performance has been 
reflected in achieving the normative of MS of Ukraine, CMS 
and first-class athletes by some swimmers. It is also worth-
while noting that in team sports, some players might have 
had reduced functional state and overexertion, especially 
on the cardiovascular system and ANS, that was dwarfed 
by a high level of functional state in other team members 
who ensured the athletic team achievement. For this reason, 
athletes engaged in individual sports were at a substantial 
disadvantage as a decrease in functional state showed a 
decrease in athletic performance.

Conclusions
1. There was the substantial prevalence of parasympa-

thetic tone of the ANS with the upward trend in the number 
of athletes with vagotonia, absence of athletes with hy-
perkinetic CT, the significant increase in physical working 
capacity by 16.41 % and FSI by 25.08 % among short-dis-
tance swimmers in the competitive period as compared to 
the preparatory one.

2. Correlation analysis carried out in the preparatory pe-
riod of the training process showed favorable relationships 
that were reflected in the increased physical working capac-
ity of swimmers as Mo values were increased, decreased 
CI values as ARI and IARP were decreased, increased 
Mo and decreased SI as the stress-index was decreased.

3. In the competitive period, these relationships re-
mained, as well as the increased athletic performance since 
four swimmers qualified for the title of Master of Sports of 
Ukraine, two first-class swimmers qualified for Candidate 
Master of Sports, and two second-class swimmers – for 
first-class athletes.

Study limitations. Statistically insignificant changes in 
some studied indicators in our work are explained by the low 
statistical power of the study as well as the heterogeneity 
of the group by the level of sports qualification. The latter 
points to the need for a stronger focus on the development 
of certain physical performance for further progression in 
the sport chosen at the training process stages, rather than 
on an enforcing the sport achievements, for athletes of mass 
categories (first- and second-class).

The prospects for further research are to study 
the effect of training loads from the preparatory to 
the competitive period of the training process on the HRV 
indicators, central hemodynamics and physical working 
capacity among athletes in other sports including sex  
differences.

Оригинальные исследования
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Психологічні складові невиношування вагітності. Шляхи подолання
А. А. Живецька-Денисова *B,D,E, В. Б. Ткаченко A,B,C,D, І. І. Воробйова A,E,F

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

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

Звичне невиношування вагітності – сильний стресовий стан і фактор фрустрації для подружжя. Психоемоційний стан 
вагітної суттєво впливає на перебіг вагітності та визначає сценарії її наслідків. Враховуючи, що психологічну складову 
можна корегувати, визначення шляхів подолання стресу – перспективний напрям запобігання репродуктивним утратам.
Мета роботи – дослідити психологічні складові невиношування вагітності та визначити шляхи їх усунення.
Матеріали та методи. Рівень хронічного стресу дослідили за показниками психоемоційного напруження, стану вегетативної 
нервової системи, ступеня активації стрес-реалізувальних систем у вагітних із клінічними проявами загрози переривання 
вагітності, репродуктивними втратами в анамнезі (основна група), а також у вагітних із фізіологічним перебігом гестації, 
неускладненим анамнезом (контроль). Результати оцінювали за шкалами PSS, PSM-25 в адаптації Н. Є. Водоп’янової, 
шкалою Спілбергера–Ханіна, шкалою Л. Д. Малкової, за індексом Баєвського, вмістом кортизолу у крові та сечі. Невино-
шування вагітності – мультифакторне захворювання, його психологічну складову можна скорегувати, тому в комплекс 
лікування включили немедикаментозну стрес-протективну терапію. Для оцінювання ефективності лікування в межах 
основної групи сформували підгрупи: 1 – із застосуванням психотерапії, 2 – без неї.
Результати. Високий рівень особистісної перцепції стресу, тривожності та астенії визначають психоемоційний стан ва-
гітних основної групи. У межах основної групи встановили два домінантних психотипи: A – високий рівень тривожності 
та низька нейропсихічна резистентність; B – урівноваженість і хороша адаптивна здатність на тлі надмірного стресового 
навантаження. Немедикаментозна стрес-протективна терапія в комплексі лікування невиношування сприяє зниженню 
психоемоційного напруження у вагітних психотипу A у 2,6 раза, рівня тривожності в 1,7 раза, рівня астенії у 2,3 раза; у 
вагітних психотипу B зменшення становило 1,6, 3,9 і 2,5 раза відповідно (р < 0,05); зниженню частоти передчасного 
переривання вагітності на понад 11 %.
Висновки. Високий рівень особистісної перцепції стресу, тривожності й астенії – психологічна складова невиношування 
вагітності. Стрес-протективна терапія в комплексі з патогенетичною терапією невиношування покращує наслідки вагітно-
сті для матері та плода. Доцільна прегравідарна підготовка за участю психолога в жінок із репродуктивними втратами в 
анамнезі для подолання психологічної складової сприйняття стресу, розширення адаптаційного потенціалу, підвищення 
нервово-психічної стійкості, формування позитивної орієнтації на вагітність і материнство.

Psychological сomponents of miscarriage. Ways to overcome
A. A. Zhyvetska-Denysova, V. B. Tkachenko, I. I. Vorobiova

Habitual miscarriage is a stressful condition and a significant factor of frustration for married couples. The psycho-emotional state of 
the pregnant woman affects the course of the subsequent pregnancy and its outcome. Correction of the psychological component 
of habitual miscarriage is a promising direction for preventing reproductive losses.
The aim of the work is to study the psychological components of miscarriage and determine the ways of their correction.
Materials and methods. The level of chronic stress was studied in pregnant women with symptoms of miscarriage and a history 
of habitual reproductive losses (main group) based on indicators of psychoemotional state, the condition of the autonomic nervous 
system, and the degree of activation of stress-implementing systems. The results were evaluated with the scale PSS, PSM-25 as 
adapted by N. Ye. Vodopianova, Spielberger–Khanin inventory and the scale by L. D. Malkova, Baevsky index, cortisol content 
in the blood and urine. The pregnant women with a physiological course of pregnancy and uncomplicated history were included 
in the control group. Based on the fact that the etiology of habitual miscarriage is multifactorial, and the psychological component 
is amenable to correction, stress-protective therapy was included in the treatment complex of habitual miscarriage. To assess 
the effectiveness of treatment, the main group was divided into subgroups: 1 – with psychotherapy, 2 – without psychotherapy.
Results. A high level of personal perception of stress, anxiety and asthenia determine the psycho-emotional state of the main 
group pregnant women, among whom two dominant psycho types were identified: A – a high level of anxiety and low neuropsychic 
resistance; B – poise and good adaptive ability against the background of stress. Non-drug stress-protective therapy in the complex 
of miscarriage treatment contributes to: a decrease in psycho-emotional stress in pregnant women with psycho type A – 2.6 times, 
anxiety level – 1.7 times, asthenia level – 2.3 times; and also: a decrease in similar indicators in pregnant women with psycho 
type B – 1.6 times, 3.9 times and 2.5 times, respectively (P < 0.05); a decrease in the frequency of premature termination of 
pregnancy by more than 11 %.
Conclusions. The psychological component of miscarriage is a high level of personal perception of stress, anxiety and asthenia. 
Stress-protective therapy in combination with pathogenetic therapy of miscarriage improves pregnancy outcomes for the mother 
and the fetus. It is advisable to conduct pregravid training with the participation of a psychologist in women with a history of re-
productive losses in order to overcome the psychological component of stress perception, expand adaptive potential, increase 
neuropsychic stability, and form a positive orientation toward pregnancy and motherhood.
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Психологические составляющие невынашивания беременности. Пути преодоления

А. А. Живецкая-Денисова, В. Б. Ткаченко, И. И. Воробьёва

Привычное невынашивание беременности – сильное стрессовое состояние и фактор фрустрации у супружеских пар. 
Психоэмоциональное состояние беременной влияет на течение беременности и её исход. Учитывая, что психологиче-
скую составляющую можно корректировать, определения путей преодоления стресса – перспективное направление 
предотвращения репродуктивных потерь.
Цель работы – изучить психологические составляющие невынашивания беременности и определить пути их коррекции.
Материалы и методы. Уровень хронического стресса изучен у беременных с симптомами невынашивания и репродук-
тивными потерями в анамнезе (основная группа) на основании показателей психоэмоционального напряжения, состо-
яния вегетативной нервной системы и степени активации стресс-реализующих систем. Результаты оценены по шкалам 
PSS, PSM-25 в адаптации Н. Е. Водопьяновой, шкале Спилбергера–Ханина, шкале Л. Д. Малковой, индексу Баевского, 
содержанию кортизола в крови и моче. Контроль – беременные с физиологической гестацией и неосложненным анам-
незом. Исходя из того, что природа невынашивания беременности мультифакторна, а психологическая составляющая 
поддаётся коррекции, в комплекс лечения включена стресс-протективная терапия. Для оценки эффективности лечения 
в рамках основной группы сформированы подгруппы: 1 – с психокоррекцией, 2 – без неё.
Результаты. Высокий уровень личностной перцепции стресса, тревожности и астении определяют психоэмоциональное 
состояние беременных основной группы, среди которых определены два доминирующих психотипа: A – высокий уровень 
тревожности и низкая нейропсихическая резистентность; B – уравновешенность и хорошие адаптивные способности на 
фоне стрессового напряжения. Немедикаментозная стресс-протективная терапия в комплексе лечения невынашивания 
способствует снижению психоэмоционального напряжения у беременных с психотипом A в 2,6 раза, уровня тревожности в 
1,7 раза, уровня астении в 2,3 раза; у беременных с психотипом B уменьшение составило 1,6, 3,9 и 2,5 раза соответственно 
(р < 0,05); снижению частоты преждевременного прерывания беременности более чем на 11 %.
Выводы. Высокий уровень личностной перцепции стресса, тревожности и астении – психологическая составляющая 
невынашивания беременности. Стресс-протективная терапия в комплексе с патогенетической терапией невынашивания 
улучшает исходы беременности для матери и плода. Целесообразна прегравидарная подготовка с участием психолога 
у женщин с репродуктивными потерями в анамнезе для преодоления психологической составляющей восприятия стрес-
са, расширения адаптационного потенциала, повышения нервно-психической устойчивости, формирования позитивной 
ориентации на беременность и материнство.

В умовах різкого зниження народжуваності, забезпе-
чення та всебічне сприяння реалізації жінкою функції 
материнства, – основне завдання сучасного акушерства. 
Незважаючи на численні наукові дослідження, невиношу-
вання вагітності (НВ) – одна з найважливіших проблем 
акушерської науки [1,2]. Прямі репродуктивні втрати 
від НВ щороку становлять 36–40 тисяч ненароджених 
бажаних дітей. Ризик втрати вагітності після першого 
викидня становить 13–17 %; при кожній наступній вагіт-
ності в разі звичного невиношування – 24–40 % [3–5]. 
Причини репродуктивних утрат надзвичайно різноманітні 
[6]. Ембріо-ендометріальні зв’язки регулюються за участю 
багатьох систем на аутокринному та паракринному рівнях 
[7,8]. Психоемоційний стан жінки, її настрій, тривожність, 
усвідомлення материнської ролі впливають на перебіг 
вагітності, фізичне та психічне здоров’я дитини [9–11].

В умовах осмислення психологічної характеристики 
майбутньої матері важливе значення має фізіологічна 
домінанта вагітності – психологічна складова свідомого 
підходу до батьківства, що формується напередодні 
вагітності, керує всіма нейро-імуно-гормональними про-
цесами, що відбуваються в системі «мати – плацента – 
плід» упродовж гестації. Доведено безпосередній зв’язок 
між стресом і втратою вагітності. Звичне НВ – сильний 
стресовий стан і фактор фрустрації для родин, які не 
зазнали радості батьківства [12–15].

Стрес – універсальний біологічний феномен, 
сформований під час еволюції як адаптаційно-присто-
сувальний процес. Емоційна сфера жінки належить 
до первинної ланки адаптивних реакцій організму, 
що миттєво реагує на зміни умов існування, визначає 
наступні гуморальні впливи. Одна з найважливіших 

функцій імуно-нейро-ендокринної системи – узгоджена 
дія її складових у реакціях на стрес [16]. Психофізичний 
стан людини пов’язаний із корковими та підкорковими 
регуляторними центрами головного мозку, лімбічною 
системою, відділами вегетативної нервової системи, від 
діяльності яких залежить формування симпато-адре-
налової та ваго-інсулярної реакцій, що є механізмом 
адаптації у відповідь на стрес. Активація стрес-реалі-
зувальних систем, збільшення синтезу катехоламінів є 
адекватною реакцією організму на стрес. Коли вагітність 
діє як надмірний подразник, порушується функціональна 
активність симпато-адреналової системи. Надмірна се-
креція адреналіну та норадреналіну ініціює імунологічні 
девіації: активацію гуморального імунітету, пригнічення 
клітинного імунітету, зростання продукції низки цитокінів. 
Ці фактори спричиняють локальне запалення, інтенси-
фікацію апоптозу, в результаті пошкоджуються клітини, 
вагітність переривається.

Визначення ролі та місця психологічної складової 
хронічного стресу в розвитку НВ дасть змогу вдоскона-
лити лікувально-профілактичні технології подолання 
проблеми.

Мета роботи
Дослідити психологічні складові невиношування вагіт-
ності та визначити шляхи їх усунення.

Матеріали і методи дослідження
Вагітні, які взяли участь у дослідженні, перебували під 
спостереженням в ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 
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і гінекології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН 
України». Середній вік жінок – 33,4 ± 5,2 року. Згідно 
з дизайном дослідження вагітних поділили на групи: 
основна – 190 жінок із клінічними проявами загрози 
переривання вагітності, обтяженим репродуктивним 
анамнезом; контрольна – 30 вагітних із фізіологічним 
перебігом вагітності, неускладненим анамнезом.

Рівень хронічного стресу в обстежених визначали 
за показниками психоемоційного напруження, стану 
вегетативної нервової системи та ступеня активації 
стрес-реалізувальних систем. Скринінг-діагностику рівня 
хронічного стресу здійснили на підставі визначення рівня 
сприйнятого стресу, особистісної тривожності, астенії.

Рівень переживання стресу оцінили за Perceived 
Stress Scale (PSS, Cohen & Williamson, 1988) [17], за 
якою показник понад 32 бали відповідає високому рівню 
переживання стресу.

Рівень психоемоційного напруження в поточний 
період визначили за шкалою PSM-25 в адаптації 
Н. Є. Водоп’янової, де показник менше ніж 100 балів 
указує на психологічну адаптацію до стресових наванта-
жень, 101–155 балів – середній рівень психоемоційного 
напруження, понад 155 балів – стан дезадаптації та 
психологічного дискомфорту [18].

Рівень особистісної та ситуативної тривожності 
визначили за шкалою Спілбергера–Ханіна, де показник 
20–34 бали відповідає низькому, 35–45 балів – серед-
ньому, понад 45 балів – високому рівню тривожності 
[19].

Рівень астенічного стану оцінили за шкалою 
Л. Д. Мал кової, що адаптована Т. Г. Чертовою за допо-
могою Міннесотського багатопрофільного особистісного 
опитувальника (MMPI), де 50 балів указує на відсутність 
астенії, 51–75 балів – слабку, 76–100 балів – помірну, 
101–120 балів – виразну астенію [20].

Стан вегетативної нервової системи дослідили за 
показниками частоти серцевих скорочень, артеріаль-
ного тиску, зросту, ваги та віку, обчислили за допомогою 
індексу функціональних змін (ІФЗ) Баєвського [21]. ІФЗ 
менше ніж 2,6 бала вказує на задовільну адаптацію, 
2,6–3,0 бала – напруження механізмів адаптації, 3,1–3,5 
бала – незадовільну адаптацію, понад 3,5 бала – зрив 
адаптації.

Ступінь активації стрес-реалізувальних систем 
визначили за допомогою імуно-ферментного аналізу на 
підставі вимірювання базального рівня сироваткового 
кортизолу та концентрації кортизолу в добовій сечі.

Враховуючи, що психологічну складову можна ско-
регувати, у схему патогенетичного лікування НВ вклю-
чили немедикаментозну стрес-протективну терапію, що 
є доступною, ефективною, безпечною та спрямована на 
обмеження надмірної стресової реакції та виношування 
вагітності. Залежно від лікування в межах основної гру-
пи сформували підгрупи: 1 – вагітні, яким у комплекс 
лікування НВ включили психотерапію (рекомендована 
терапія); 2 – вагітні, яким психотерапію не призначали 
(базова терапія).

Перший крок супроводу жінок із НВ – надання чітких 
рекомендацій щодо модифікації способу життя, без якої 
неможлива ефективна терапія стрес-індукованих розла-
дів; медикаментозне лікування тільки сприяє скорішому 
відновленню порушених функцій на клітинному, орган-
ному та системному рівнях. Розрізняли психологічні, 
поведінкові та соціальні складові сприйнятого стресу, що 
потребували корекції. Методи корекції складової сприй-
нятого стресу та модифікації способу життя, застосовані 
в жінок із НВ, наведені в таблиці 1.

Немедикаментозні методи терапії психо-вегета-
тивних порушень у жінок із НВ – дихальна гімнастика, 
прогресивна м’язова релаксація, релаксація за участю 
глибокого абдомінального дихання, масаж і фізіотера-
певтичні процедури. Психологічна та м’язова релаксація 
сприяє вивільненню венозної крові, депонованої при 
стресовому напруженні, оптимальному енергетичному 
забезпеченню функцій організму в разі здатності до 
підтримки адаптації, відновленню процесів оксигенації.

Результати клінічних досліджень опрацювали 
статистично на ПК за допомогою пакета Microsoft 
Excel-2016 і програми BioStat з використанням сучасних 
методів варіаційної статистики. Для порівняння абсолют-
них чисел між групами дослідження застосували крите-
рій Стьюдента з правкою Бонферроні; для порівняння в 
межах групи – парний критерій Стьюдента. Для аналізу 
відносних показників застосували метод кутового пере-
творення Фішера (φ). Різницю між двома показниками 
вважали вірогідною при р < 0,05 (показник вірогідності 
понад 95 %). Пакет досліджень схвалено комісією з 
медичної етики ДУ «ІПАГ ім. акад. О. М. Лук’янової 
НАМНУ» (протокол № 3 від 07.06.2017 р.).

Результати
Протягом тривалого періоду невдалих репродуктивних 
спроб неможливість народити здорову дитину від ба-
жаної вагітності та страх перед наступною вагітністю 
були потужним стресовим фактором у жінок основної 
групи. В анамнезі в обстежених – від 2 до 9 вагітно-
стей; звичне невиношування діагностовано у 35,8 % 
жінок. Втрачали вагітність у І триместрі 76,3 % жінок, 
у ІІ триместрі – 7,9 %. Позаматкова вагітність раніше 
була в 5,8 % жінок. Неплідних 10,6 % подружніх пар, 
які неодноразово намагалися завагітніти за допомогою 
сучасних допоміжних технологій. Передчасні пологи в 
анамнезі відбулись у 21,2 % жінок. Унаслідок ранніх 
передчасних пологів діти народилися мертвими у 100 % 
випадків. У результаті пізніх передчасних пологів діти 
народилися живими, але глибоко недоношеними та по-
требували тривалої реабілітації. Інваліди дитинства – 2 
(5,6 %) малюки з церебральним паралічем.

Таблиця 1. Методи корекції сприйнятого стресу та модифікації способу життя 
в жінок із НВ

Складова впливу Метод корекції
Психологічна – психотерапія індивідуальна або групова з використанням 

рефреймінгу та створенням керованих психічних образів;
– копінг-стратегія;
– психологічна саморегуляція.

Поведінкова – рекомендації щодо організації режиму сну, праці та відпочинку;
– рекомендації щодо харчового раціону;
– рекомендації щодо усунення шкідливих звичок;
– інструктаж із тайм-менеджменту;
– усвідомлення особистої відповідальності та правомірності вимог 
психолога до пацієнтки;
– рекреаційні заходи.

Соціальна – рекомендації щодо виходу з соціальної ізоляції та розширення кола 
соціальної підтримки.

Оригинальные исследования
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Жінки контрольної групи в повсякденному житті 
не зазнавали впливу потужних стресових факторів, 
які суттєво змінили б психологічні ознаки особистості; 
рівень сприйнятого стресу в них не виходив за фізіо-
логічну межу.

У результаті дослідження у вагітних основної групи 
встановили високий рівень особистісної перцепції 
стресу за шкалою PSS – 39,8 ± 0,4 бала, у контролі – 
26,2 ± 0,3 бала (р < 0,05).

На підставі психоаналізу в межах основної групи ви-
значили два домінантних психотипи: A – високий рівень 
тривожності та низька нейропсихічна резистентність 
(60 % жінок); B – урівноваженість і хороша адаптивна 
здатність на тлі надмірного стресового навантаження 
(40 % жінок).

Показники стресового напруження, особистісної 
тривожності та астенічного стану у вагітних основної гру-
пи вивчали залежно від психотипу та обраної терапії НВ.

Рівень стресового напруження за шкалою PSM-
25 у вагітних психотипів A і B до лікування відповідав 
стану дезадаптації та психологічного дискомфорту  
(табл. 2).

Під впливом стрес-протективної терапії у вагітних 
підгруп A1 і B1 показник психоемоційного напруження 
знизився на 31,1 % і 28,2 % відповідно; зменшення 
цього показника у вагітних підгруп A2 і B2 відбулося на 
12,0 % і 17,6 % відповідно (р < 0,05). Психоемоційне 
напруження у вагітних підгруп A1 і B1 уже в І триместрі 
гестації знизилося з украй високого до середнього рівня, 
який зберігся до пологів.

Психоемоційне напруження повільніше зменшува-
лось у вагітних підгруп A2 та B2, яким стрес-протективну 
терапію не призначали. Показник стресового напружен-
ня в них суттєво знизився тільки наприкінці ІІ триместру 
гестації, коли минули так звані «критичні» терміни 
попередніх репродуктивних втрат і з’явилася тенденція 
до сприятливого виношування вагітності. Однак після 
36 тижнів знову зросло психоемоційне напруження у 
вагітних підгрупи A2, що пов’язано з занепокоєністю 
щодо результату майбутніх пологів. Вагітні психотипу A 
у ІІ триместрі гестації перебували у стані більшого пси-
хологічного дискомфорту через попередні репродуктивні 
втрати в цей період, ніж жінки психотипу B.

Показники особистісної тривожності в жінок із НВ 
наведені в таблиці 3. Високий рівень особистісної 
тривожності – характерна ознака вагітних психотипу 
А; у вагітних психотипу B встановили середній рівень 
особистісної тривожності.

Під впливом стрес-протективної терапії суттєво зни-
зився рівень тривожності у вагітних підгруп A1 (на 36,1 %) 
та B1 (на 21,6 %), зниження цього показника у вагітних 
підгруп A2 на (21,7 %) та підгрупи B2 (на 5,5 %) було 
меншим (р < 0,05). Після 24 тижнів гестації особистісна 
тривожність у вагітних підгрупи A1 і B1 на низькому рівні.

Завдяки м’якій анксіолітичній дії дидрогестерону 
[22], прийманню новопаситу та модифікації способу 
життя знизився рівень тривожності у вагітних підгруп 
A2 та B2. Як показали результати дослідження, для до-
сягнення адекватного лікувального ефекту недостатньо 
призначати тільки базову терапію НВ.

Вагітні психотипу А до початку лікування перебували 
у вираженому астенічному стані; вагітні психотипу B – у 
стані помірної астенії. Застосування стрес-протективної 
терапії суттєво знизило рівень астенії у вагітних підгруп 
A1 (на 38,8 %) і B1 (на 22,3 %), на відміну від динаміки 
показника у вагітних підгруп A2 (на 17,2 %) і B2 (на 
8,95 %) (р < 0,05) (табл. 4). У пацієнток підгрупи B1 
спостерігали миттєвий ефект від терапії. У вагітних 
підгрупи А1 рівень астенії знижувався повільно та тільки 
після 24 тижнів досяг низьких значень.

Перший лікувальний ефект стрес-протективної 
терапії – поліпшення загального стану вагітної, віднов-
лення працездатності та гарний настрій, що сприяло 
зниженню відчуття страху та тривожності, позитивному 
настрою на збереження вагітності.

За індексом функціональних змін Баєвського хро-
нічна гіперактивація стрес-реалізувальних систем у 42 
(55,3 %) жінок із НВ визначена як напружена адаптація; 
у 6 (7,9 %) – як незадовільна адаптація. Стан вегетатив-
них функцій у 76,5 % жінок групи контролю оцінили як 
задовільну адаптацію, в решти – помірне напруження 
механізмів адаптації. На перебування стрес-реалізу-
вальних систем у стані хронічного напруження вказує 
високий рівень базального сироваткового кортизолу 
та підвищена екскреція кортизолу з сечею у вагітних 
основної групи щодо контрольної (р < 0,05) (табл. 5).

Таблиця 2. Показники стресового напруження в жінок із НВ протягом вагітності залежно від психотипу та обраної терапії, М ± m, бали

Підгрупа вагітних n До лікування Показник за терміном вагітності (тжн) на тлі лікування
до 12 13–24 25–36 37–40

A1 60 159,1 ± 2,4 131,6 ± 2,1 125,2 ± 1,8 110,8 ± 2,4 109,6 ± 2,2
A2 54 153,6 ± 2,8 144,2 ± 2,2* 138,2 ± 2,8* 124,4 ± 3,4* 135,2 ± 3,1*
B1 46 156,4 ± 2,6 128,1 ± 2,8 112,3 ± 2,1 114,2 ± 1,8 112,3 ± 2,1
B2 30 153,2 ± 3,1 146,2 ± 3,3* 124,8 ± 3,6* 120,8 ± 3,1* 126,2 ± 2,8*

*: вірогідність щодо показника 1 підгрупи – р < 0,05.

Таблиця 3. Показники особистісної тривожності в жінок із НВ упродовж вагітності залежно від психотипу та обраної терапії, М ± m, бали

Підгрупа вагітних n До лікування Показник за терміном вагітності (тжн) на тлі лікування
до 12 13–24 25–36 37–40

A1 60 46,2 ± 2,2 38,4 ± 1,8 34,1 ± 1,8 30,2 ± 2,1 29,5 ± 2,9
A2 54 45,2 ± 2,8 39,6 ± 2,4 36,4 ± 2,6 35,6 ± 2,6 35,4 ± 2,9
B1 46 38,4 ± 1,8 32,4 ± 2,0 32,3 ± 2,1 30,4 ± 1,6 30,1 ± 2,2
B2 30 36,5 ± 1,9 36,2 ± 1,6 35,8 ± 1,9 34,6 ± 1,8 34,2 ± 2,6

*: вірогідність щодо показника 1 підгрупи – р < 0,05.
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Отже, виявили статистично значущі відмінності 
за показниками груп дослідження, що вказують на ви-
значну роль психологічних факторів у розвитку НВ. Для 
подолання психологічної складової сприйняття стресу 
вагітним основної групи у комплекс патогенетичного 
лікування НВ включили курс індивідуальної психотерапії 
з залученням спеціаліста-психолога. Мета психокорек-
ції полягала в розширенні адаптаційного потенціалу, 
підвищенні нервово-психічної стійкості, формуванні 
позитивної орієнтації на вагітність і материнство. Пе-
ревагу рекомендованої терапії НВ над базовою чітко 
підтвердили якісні показники завершення вагітності в 
жінок основної групи (табл. 6).

Застосування індивідуальної психологічної корекції 
в комплексі патогенетичної терапії НВ дало змогу зни-
зити частоту передчасного переривання вагітності за 
різними нозологіями на понад 11 %.

Обговорення
Невиношування вагітності – універсальна інтегрована 
відповідь жіночого організму на будь-яке виразне пору-
шення стану здоров’я вагітної та плода, пов’язане з дією 
екзогенних або ендогенних факторів. Широкий спектр 
сучасної патогенетичної терапії НВ – наукове досягнен-
ня останніх років [1–6,22]. Утім іноді медикаментозної 
терапії недостатньо.

Якщо розглядати вагітність як ситуацію, що при-
звела до особистісних змін і формування нового стану, 
можна визначити нову психологічну структуру – вну-
трішню картину вагітності, що відбиває радикальні 
тілесні, емоційні зміни та їхнє сприйняття [9,10,12,20]. 
Психоемоційний стан жінки істотно впливає на перебіг 

вагітності та її результат. Звичне НВ – сильний стресо-
вий стан і фактор фрустрації. Неможливість народити 
здорову дитину від бажаної вагітності викликає страх 
перед наступною вагітністю. У результаті накопичення 
негативних переживань у жінок із НВ формуються па-
топсихологічний профіль і відповідна поведінка: підви-
щується тривожність, прогресує іпохондрія, знижується 
настрій і нервово-психічна стійкість. Від психологічної 
характеристики особистості, функціонування системи 
гормональної регуляції та тривалості стресового впливу 
залежить сила стрес-індукованих розладів. Так, у вагіт-
них основної групи, які відчували психологічний дистрес 
протягом тривалого часу невдалих репродуктивних 
спроб, встановили високий рівень особистісної перцепції 
стресу – 39,8 ± 0,4 бала за шкалою PSS.

Репродуктивна система жінки не бере безпосередню 
участь у стрес-реакції, але під час стресу зазнає пошко-
дження, як і весь організм. Стрес-реакція незалежно 
від причини має загальний патерн: є неспецифічною 
адаптивною реакцією організму, що супроводжується 
істотним напруженням стрес-реалізувальних систем 
(симпато-адреналової та гіпоталамо-гіпофізарно-над-
ниркової), які координують гомеостаз і зміни його вну-
трішнього середовища. Дефіцит стрес-лімітувальних 
механізмів сприяє переходу еустресу в дистрес із 
розвитком патологічного процесу. Наслідок тривалого 
психологічного дистресу – висока особистісна тривож-
ність, яку пояснює хвилювання щодо успішності нової 
вагітності та турбота про здоров’я майбутньої дитини.

На підставі психоаналізу в межах основної групи 
визначили два домінантних психотипи: A – жінки з 
високим рівнем тривожності та низькою нейропсихіч-
ною резистентністю (60 %); B – урівноважені жінки з 

Таблиця 4. Показники астенізації в жінок із НВ упродовж вагітності залежно від психотипу та обраної терапії, М ± m, бали

Підгрупа вагітних n До лікування Значення показника за терміном вагітності (тжн) на тлі лікування
до 12 13–24 25–36 37–40

A1 60 108,4 ± 1,4 84,5 ± 2,9 76,2 ± 2,4 68,2 ± 2,2 66,3 ± 2,5
A2 54 104,6 ± 1,6 100,4 ± 2,4* 88,6 ± 3,4* 88,4 ± 2,4* 86,6 ± 3,1*
B1 46 78,4 ± 1,9 72,2 ± 1,8 65,1 ± 2,1 64,4 ± 2,2 60,9 ± 1,8
B2 30 82,6 ± 1,3 79,6 ± 1,5* 76,2 ± 2,4* 75,8 ± 1,4* 75,2 ± 1,8*

*: вірогідність щодо показника 1 підгрупи – р < 0,05.

Таблиця 5. Показники хронічного стресу в обстежених, М ± m

Група жінок n Рівень сприйнятого стресу, бали Рівень кортизолу
у сироватці, нмоль/л у добовій сечі, нмоль/доба

Основна 76 155,6 ± 2,7* 345,8 ± 6,1* 283,7 ± 2,7*
Контрольна 30 109,36 ± 2,9 284,4 ± 4,3 136,4 ± 9,04

*: вірогідність щодо показника контролю – р < 0,05.

Таблиця 6. Якісні показники завершення вагітності в обстежених, абс. ч. (%)

Варіанти завершення вагітності Підгрупа жінок Різниця
1 (n = 80) 2 (n = 73)

Строкові пологи 75 (93,8 %)* 45 (61,6 %) (+32,2 %)
Передчасні пологи 4 (5,0 %)* 12 (16,4 %) (-11,4 %)
Мимовільні викидні: 1 (1,25 %)* 9 (12,3 %) (-11,1 %)

- у I триместрі; 1 (1,25 %)* 7 (9,6 %) (-8,35 %)
- у ІІ вагітності – 2 (2,7 %) (-2,7 %)

Завмерла вагітність – 7 (9,64 %) (-9,6 %)

*: вірогідність щодо показника 2 підгрупи – р < 0,05.

Оригинальные исследования
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хорошими адаптивними здібностями, але надмірним 
стресовим навантаженням (40 %). Рівень тривожності 
безпосередньо впливає на викид стрес-реалізувальних 
гормонів та активацію симпато-адреналової системи 
[10,16]. Висока тривожність, що є особистісною ри-
сою вагітних психотипу А, може бути причиною їхньої 
дезадаптації. Ситуативна тривожність як фізіологічна 
реакція на стрес, що має надмірні прояви, також може 
бути причиною дезадаптації у вагітних психотипу А. 
Середній рівень особистісної тривожності визначили у 
вагітних психотипу B.

Встановили, що рівень психоемоційного напру-
ження за шкалою PSM-25 у вагітних психотипу A та 
B відповідає стану дезадаптації та психологічного 
дискомфорту; це корелює з об’єктивними маркерами 
активації стрес-реалізувальних систем [10,16,18]. Вагітні 
психотипу A у другому триместрі гестації перебували 
у стані найбільшого психологічного дискомфорту, що 
пов’язано з попередніми репродуктивними втратами в 
цей період. Надмірну астенію нервової системи виявили 
у вагітних психотипу А; помірний астенічний стан – у 
вагітних психотипу B.

Вищим інтегративним центром стрес-реалізуваль-
них систем вважають гіпоталамус і гіпофіз, які контро-
люють гормональний гемостаз. Хронічну гіперактивацію 
стрес-реалізувальних систем у 55,3 % жінок із НВ 
оцінили як напруження механізмів адаптації; у 7,9 % 
жінок – незадовільна адаптація. На перебування 
стрес-реалізувальних систем у стані хронічного напру-
ження у вагітних основної групи вказує високий уміст 
базального сироваткового кортизолу та підвищена екс-
креція кортизолу з сечею. Внутрішні стратегії поведінки 
вагітних із репродуктивними втратами в анамнезі вис-
нажують механізми адаптації та негативно впливають 
на центральну регуляцію функціями організму, зокрема 
репродуктивну, внаслідок чого запускається хибне 
коло переривання вагітності. Формування фізіологічної 
домінанти вагітності та її психологічного компонента 
на рівні нейрон-гормонально-імунної відповіді у жінок 
із НВ – фактор вдалого подолання критичних етапів 
вагітності та розвитку плода. Доцільно використову-
вати немедикаментозну стрес-протективну терапію в 
комплексі лікувальних заходів, спрямованих на вино-
шування вагітності. Основним саногенним механізмом 
дії антистресової терапії є відновлення міжсистемної 
регуляції та активності вегетативних відділів нервової 
системи для нормалізації периферичного кровообігу та 
тканинного дихання. Мета психокорекції – розширення 
адаптаційного потенціалу, підвищення нервово-пси-
хічної стійкості, формування позитивної орієнтації на 
вагітність і материнство.

Переваги комплексної терапії НВ (1) перед базовою 
(2):

– зниження психоемоційного напруження у вагітних 
підгрупи A1 із різницею в 2,6 раза та у вагітних підгрупи 
B1 в 1,6 раза щодо відповідного показника вагітних 
підгруп A2 і B2 (р < 0,05). Психоемоційне напруження 
у вагітних підгруп A1 і B1 знизилося з украй високого до 
середнього рівня, який зберігся до пологів;

– суттєве зниження тривожності у вагітних підгрупи 
A1 із різницею в 1,7 раза та у вагітних підгрупи B1 у 3,9 
раза проти показника вагітних підгруп A2 і B2 (р < 0,05). 

Після 24 тижнів гестації особистісна тривожність у вагіт-
них підгруп A1 і B1 була на низькому рівні;

– суттєве зниження рівня астенії у вагітних підгру-
пи A1 із різницею у 2,3 раза та у вагітних підгрупи B1 
у 2,5 раза щодо показника вагітних підгрупи A2 і B2 
(р < 0,05). У пацієнток підгрупи B1 спостерігали мит-
тєвий ефект від терапії. У вагітних підгрупи А1 рівень 
астенії знижувався повільно і тільки після 24 тижнів 
досяг низьких значень;

– зниження частоти передчасного переривання 
вагітності за різними нозологіями на понад 11 %.

Отже, усвідомлення негативного впливу певних 
рис власного характеру за допомогою психологічних 
прийомів дає змогу істотно знизити рівень стресу 
та досягти гармонійних міжособистісних стосунків. 
Опанування ефективних проблемно-орієнтованих 
стратегій поведінки, відмова від емоційно-орієнтованих 
стратегій дає можливість жінкам бути спокійнішими й 
більш стресостійкими. Індивідуальна стрес-протектив-
на терапія в комплексі з патогенетичною терапією НВ 
знижує стресову напруженість, особистісну тривожність, 
рівень астенізації, поліпшує загальне самопочуття та 
настрій, налаштовує на виношування вагітності, а отже 
зменшення симптомів загрози переривання у критичні 
періоди вагітності, зменшення судинних розладів і пе-
ринатальних втрат.

Висновки
1. Високий рівень особистісної перцепції стресу, 

тривожності та астенії – психологічна складова неви-
ношування вагітності..

2. Визначили 2 типи порушень психосоціальної 
адаптації при НВ: високотривожні з низькою нейропси-
хічною резистентністю та врівноважені з хорошою 
адаптивною здатністю, але надмірним стресовим 
навантаженням.

3. Стрес-протективна терапія в комплексі з пато-
генетичною терапією НВ покращує наслідки вагітності 
для матері та плода.

4. Доцільна прегравідарна підготовка за участю пси-
холога в жінок із репродуктивними втратами в анамнезі 
для подолання психологічної складової сприйняття стре-
су, розширення адаптаційного потенціалу, підвищення 
нервово-психічної стійкості, формування позитивної 
орієнтації на вагітність і материнство.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
дослідження можуть бути внеском у розроблення інди-
відуальних підходів щодо реабілітації подружніх пар, 
заходів запобігання репродуктивним утратам.
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Оценка тяжести йодной недостаточности в популяции по уровню тиреотропного 
гормона в крови новорожденных

Т. В. Сорокман, М. И. Бачу, Е. В. Макарова, Н. А. Попелюк

Проблема йодного дефицита (ЙД) и его неблагоприятных последствий для населения Украины, особенно для детей, 
беременных и кормящих женщин, не теряет актуальности.
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The problem of iodine deficiency (ID) and its adverse effects on the Ukrainian population, especially on children, pregnant and 
lactating women, does not lose its relevance.
The aim. To assess the state of iodine status of the Northern Bukovіna population by the level of thyrotropin (TSH) in newborns 
during the years 2015–2020.
Methods. Selective screening analysis to determine the serum level of TSH in newborns during 2015–2020 (a total of 47888 
results), median ioduria and survey among pregnant women, determination of urinary iodine, ultrasonographic and hormonal 
profiles of 199 prepubertal children living in Northern Bukovina were performed.
Results. During the analyzed period, there was a positive trend: the median ioduria in pregnant women increased from 89.8 μg/l 
in 2015 to 140.1 μg/l in 2020, the level of neonatal hyperthyrotropinemia above 5 μIU/l decreased to 5 % in 2020 (P < 0.001), 
there was an upward trend in the median ioduria among prepubertal children (60.4 ± 9.3 μg/l). The frequency of goiter was 
different and accounted for 25.3 % among children living in the mountainous area and it was much lower among children living 
in the plain areas and in Chernivtsi (15.6 % and 13.1 %, respectively, P < 0.05). Thyromegaly among children of the reference 
group occurred in 15.1 %. 12.3 % of children were characterized by TSH in the range of age standards, which were shifted 
towards its increase (4.23–5.00 μIU/l).
Conclusions. The increase in the median ioduria and the decrease in the frequency of neonatal hyperthyrotropinemia above 5 μIU/l 
on the background of iodine supply has been found in the pregnant population. The indicator of neonatal hyperthyrotropinemia 
above 5 μIU/l can be used to assess iodine deficiency only in the population of pregnant women.

Оцінювання тяжкості йодної недостатності в популяції за рівнем тиреотропного 
гормона у крові новонароджених

Т. В. Сорокман, М. І. Бачу, О. В. Макарова, Н. О. Попелюк

Проблема йодного дефіциту (ЙД) і його несприятливих наслідків для населення України, особливо для дітей, вагітних і 
жінок, які годують, не втрачає актуальності.
Мета роботи – оцінити стан йодного забезпечення населення Північної Буковини за рівнем тиреотропного гормона у крові 
новонароджених упродовж 2015–2020 рр.
Матеріали та методи. Здійснили аналіз селективного скринінгу з визначенням рівня тиреотропного гормона (ТТГ) у 
крові новонароджених протягом 2015–2020 рр. (загалом 47 888 результатів), медіани йодурії у вагітних жінок, а також 
анкетування, ультрасонографічне та гормонометричне дослідження 199 дітей передпубертатного віку, які проживають на 
території Північної Буковини.
Результати. Протягом аналізованого періоду спостерігали позитивну динаміку: медіана йодурії у вагітних жінок зросла з 
89,8 мкг/л у 2015 р. до 140,1 мкг/л у 2020 р., рівень неонатальної гіпертиреотропінемії понад 5 мкОД/л знизився до 5 % у 
2020 р. (р < 0,001); виявили тенденцію до підвищення медіани йодурії в дітей передпубертатного віку (60,4 ± 9,3 мкг/л). 
Частота зоба різна та становить 25,3 % у дітей, які проживають у гірській зоні; значно нижча частота зоба в дітей, які 
живуть на рівнинній зоні та в м. Чернівцях, – 15,6 % і 13,1 % відповідно, p < 0,05. Тиреомегалія в дітей референтної 
групи зафіксована в 15,1 % випадків. У 12,3 % дітей показники ТТГ відповідають віковій нормі, зміщені в бік підвищення 
(4,23–5,00 мкОД/л).
Висновки. Встановили підвищення показників медіани йодурії у вагітних і зниження частоти неонатальної гіпертиреотро-
пінемії понад 5 мкМО/л на тлі забезпечення йодом популяції вагітних. Індикатор неонатальної гіпертиреотропінемії понад 
5 мкМО/л можна використовувати для оцінювання йододефіциту тільки у вагітних жінок.
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Цель работы – оценить состояние йодного обеспечения населения Северной Буковины по уровню тиреотропного гормона 
в крови новорожденных в течение 2015–2020 гг.
Mатериалы и мeтоды. Проведен анализ селективного скрининга с определением уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
в крови новорожденных детей на протяжении 2015–2020 гг. (всего 47 888 результатов), медианы йодурии у беременных 
женщин, а также анкетирование, ультрасонографическое и гормонометрическое исследование 199 детей препубертатного 
возраста, проживающих на территории Северной Буковины.
Результаты. В течение анализируемого периода наблюдали положительную динамику: медиана экскреции йода у бе-
ременных женщин выросла с 89,8 мкг/л в 2015 г. до 140,1 мкг/л в 2020 г., уровень неонатальной гипертиреотропинемии 
выше 5 МКОД/л снизился до 5 % в 2020 г. (р < 0,001); отмечена тенденция к повышению медианы йодурии у детей 
препубертатного возраста (60,4 ± 9,3 мкг/л). Частота зоба разная и составляет 25,3 % у детей, проживающих в горной 
зоне; значительно ниже частота зоба у детей, проживающих на равнинной зоне и в г. Черновцы, –15,6 % и 13,1 % со-
ответственно, p < 0,05. Тиреомегалия у детей референтной группы диагностирована в 15,1 % случаев. У 12,3 % детей 
показатели ТТГ отвечают возрастной норме, смещены в сторону его повышения (4,23–5,00 МКОД/л).
Выводы. Установлено повышение показателей медианы йодурии у беременных и снижение частоты неонатальной 
гипертиреотропинемии выше 5 мкМО/л на фоне обеспечения йодом популяции беременных. Индикатор неонатальной 
гипертиреотропинемии выше 5 мкМО/л можно использовать для оценки йододефицита только у беременных женщин.

The problem of iodine deficiency (ID) and its adverse effects 
on the Ukrainian population, especially on children, adoles-
cents, pregnant and lactating women, is still relevant [1]. Io-
dine is an important micronutrient necessary for the normal 
functioning of the thyroid gland, growth and development. 
Sub-optimal iodine intake causes inadequate secretion of 
thyroid hormones, which leads to a spectrum of adverse 
outcomes, collectively referred to as iodine deficiency dis-
orders (IDD) [2]. The most detrimental effects of IDD are 
observed in the antenatal period and during the first two 
years of life [3]. Severe iodine deficiency during this period 
increases the risk of stillbirth, birth defects, perinatal and 
infant mortality and impairs physical and cognitive develop-
ment. Brain damage to the fetus and young children is often 
irreversible, causing mental retardation and reduced school 
performance [4]. The term IDD was introduced by the World 
Health Organization (WHO) in 1983. It has become clear 
that iodine deficiency causes not only thyroid disease, 
but also many other disorders caused by lack of thyroid 
regulation [5]. Iodine deficiency in the environment has 
been reported in large areas of the earth [6,7]. The iodine 
deficient territories in the world are in all continents [8–11]. 
In 1985, the International Council for the Control of Iodine 
Deficiency Diseases (ICCIDD) was established, which 
works closely with the WHO and the UNICEF. In 1990, IDD 
was recognized as an important medical and social problem 
in 118 countries (WHO/UNICEF/ICCIDD), and a historic 
resolution called for the elimination of iodine deficiency as 
a public health problem by 2000 [8]. To eliminate the iodine 
deficiency in Ukraine, the orders of the Ministry of Health of 
Ukraine No. 58 dated May 24, 2001 “On introduction of prior-
ity measures to overcome iodine deficiency in the population 
of Ukraine” and No. 67 dated October 25 of the same year 
“On additional measures to overcome iodine deficiency in 
the population of Ukraine”, and the resolution of the Cabi-
net of Ministers of Ukraine dated September 26, 2002 
“About the statement of the State Program for prevention 
of iodine insufficiency in the population during 2002–2005” 
were issued [9]. An important area of this program was 
the need to monitor iodine supply in all regions of Ukraine. 
A study on urinary iodine excretion showed generally low 
degree of iodine deficiency (median ioduria – 90.1 μg/l) 
in Ukraine between 2002–2003 [10]. However, significant 
differences were found for various clusters (settlements). 
In particular, the region of Northern Bukovina, which is 

geographically divided into plain and mountainous zones, 
belongs to the areas with mild (plain zone) and medium 
(mountainous zone) degree of iodine deficiency. A large-
scale national study of iodine deficiency in 2001–2003, 
which covered all regions of Ukraine, found that there have 
been significant positive changes in improving the iodine 
supply among the population. However, the problem of 
the prophylactic measures for IDD remains unresolved in 
Ukraine generally. To date, Ukraine lacks a legal framework 
for the organization of mass iodine prophylaxis by general 
iodization of table salt, which does not allow achieving a 
significant reduction in iodine deficiency diseases in children 
and adults. In recent years, high-risk groups of IDD have 
been identified (pregnant women, breast-feeding mothers, 
children of the first two years of life), for whom insufficient 
iodine intake is especially dangerous due to the possibility of 
irreversible brain disorders development in a child. For these 
categories of the population, additional iodine medication 
intake is obligatory [11]. Since the child’s brain and cognitive 
functions develop most intensively in the first years after 
birth, pediatricians should competently plan the tactics of 
postnatal iodine prophylaxis for all young children without 
exception. In order to assess the degree of iodine deficiency 
in new socio-economic conditions in Ukraine, in particular 
in Northern Bukovina, the problem of iodine supply must 
be addressed according to the WHO criteria, especially 
the level of neonatal hyperthyrotropinemia (above 5 μIU/l) 
and goiter in children groups.

Aim
To assess the state of iodine status of the Northern Bukovina 
population by the level of thyrotropin (TSH) in newborns 
during the years 2015–2020.

Materials and methods
An analysis of selective screening to determine the blood 
level of TSH in newborns during 2015–2020 (a total of 47888 
results) was performed. To determine the correlations, 
the results of medical and biological monitoring during this 
period were used (frequency of iodine-deficient goitre and 
median ioduria in prepubertal children). For this purpose, 
a survey, ultrasonographic and hormonal study among 
199 prepubertal children living in Northern Bukovina (100 
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children from the zone of mild iodine deficiency and 99 
children from the zone of moderate iodine deficiency) were 
conducted. Inclusion criteria to enroll prepubertal children 
in the study: residence in Northern Bukovina from birth, 
prepubertal age, no diseases of the endocrine system, 
no use of iodine and thyroid hormones. Exclusion criteria 
from the study: moving to another place of residence, other 
thyroid diseases.

Determination of TSH levels in newborns was per-
formed on the 4th day using a test kit for quantitative 
determination of TSH in samples of dry blood spots on 
filter paper (Neonatal hTSH EIA, 960 wells, Neonatal Card 
(903 Body Fluid Collection Paper) manufactured by Ani 
Labsystems Ltd. Oy (Vantaa, Finland). Assessment of 
the morphofunctional state of the thyroid gland in children 
before puberty was performed according to the indicators 
of visual-manual examination and ultrasound examination 
(USE) on the Scanner – 100 using a linear sensor with a 
frequency of 7.5 MHz. According to the parameters obtained 
via USE, the volume of each thyroid lobe was calculated by 
the formula: maximum thickness /cm/ × width /cm/ × length 
/cm/ × 0.478 and compared with the recommended stan-
dards of thyroid volumes obtained during the examination 
of children in iodine-supplied regions of Europe, taking into 
account age, sex and body area.

The functional state of the pituitary-thyroid system was 
assessed by clinical symptoms using screening integrated 
tables, as well as standard kits for RIA Т3-“rio-T3-PG, Т4-
“rio-T4-PG, (Belarus); the concentration of TSH was deter-
mined by standard test kits (Mallinckrodt, Germany). Blood 
sampling for hormonal examination was implemented using 
venipuncture of the ulnar vein. Sample counting and result 
processing were performed using an automatic counter with 
a microprocessor and computer data processing.

Taking into account that the concentration of iodine in 
a single portion of urine is well correlated with the level of 
iodine in daily urine, we took children urine into test tubes 
of 5 ml of urine at a time. The iodine concentration was 
determined by cerium-arsenite method with wet ashing 
of the samples. Based on the data obtained, the median 
ioduria was calculated, which was expressed in μg of iodine 
per 1 liter of urine.

The results obtained were processed by the method 
of statistical variation and correlation analysis. Statistical 

processing included the calculation of the arithmetic mean 
for each indicator (M), the standard deviation (σ). The 
statistical significance of the results was evaluated via 
determining the mean error of the arithmetic mean (m), 
the significance of differences in the mean values – by 
t-Studen’s test. A computer program “Biostat” was used for 
statistical processing.

Results
The survey-based results showed that the proportion of 
families using iodized salt in food was only about 20 % in 
Ukraine, the prevalence of endemic goiter among school-
children remained high and averaged 41 %, reaching 
70 % in some regions. In the structure of thyroid pathology 
in the population of our country, IDD occupied a leading 
position – 95 % among children. As the main goal of 
iodine prophylaxis in childhood, the majority (69.4 %) of 
children chose the prevention of thyroid disease. Only 25 
(12.5 %) children correctly indicated the priority task of 
adequate iodine consumption – prevention of mental defi-
ciency. The study found that the median ioduria in pregnant 
women did not reach 150 μg/l recommended by the WHO 
for this population, but during the analyzed period there 
was a po sitive trend, as evidenced by the improvement 
in the median ioduria, which increased from 89.8 μg/l in 
2015 to 140.1 μg/l in 2020 (Fig. 1). Determination of TSH 
levels on the 4th day after birth was performed in 47888 
cases (Table 1).

The level of neonatal hyperthyrotropinemia above 5 μIU/l  
averaged 18.3 %. In the process of screening, there was a 
statistically significant decrease in the frequency of neonatal 
TSH above 5 μIU/l to 5 % in 2020 (P < 0.001) character-
izing the whole region of Northern Bukovina as the area 
with mild ID. However, when distributed relative to living in 
the mountainous or plain area, neonatal TSH levels above 5 
μIU/l were distributed as follows (Fig. 2): in the mountainous 
area, the number of these cases decreased from 38.8 % in 
2015 to 19.6 % in 2020, while in the plains – from 32.6 % 
in 2015 to 17.2 %. Therefore, according to the WHO criteria, 
these areas belong to the zone with mild iodine deficiency. 
Since the criteria for the severity of iodine deficiency, de-
fined by the WHO, also include the incidence of goiter and 
thyromegaly in prepubertal children, we also analyzed these 
indicators. Determination of the urinary iodine concentration 
in prepubertal children from different areas of residence 
showed that in most children, the excretion of iodine in 
the urine was reduced, but over the past 6 years, there was 
a tendency to its increase (Fig. 3).

The median ioduria in the examined population as a 
whole was 60.4 ± 9.3 μg/l, which according to the WHO 
criteria indicated the presence of mild iodine deficiency. A 
more detailed analysis showed that among children living 
in the plains, 14.2 % had ioduria greater than 100 μg/l,  
i.e. normal iodine supply, while 4.1 % of children had 
ioduria less than 20 μg/l corresponding to severe iodine 
insufficiency. The children living in the plains and the chil-
dren of Chernivtsi demonstrated a mild iodine deficiency 
(median ioduria was 68.4 ± 3.1 μg/l and 69.1 ± 1.9 μg/l, 
respectively), and the children of mountainous areas –  
iodine deficiency of moderate severity (median ioduria was 
28.9 ± 1.9 μg/l). Ioduria greater than 100 μg/l was found in 

Table 1. The number of studies to determine the level of in newborns

Indicator Years
2015 2016 2017 2018 2019 2020

Number of tests (total = 7888) 8401 8990 8600 8111 7102 6684
% TSH >5 mIU/L 33.4 31.5 18.6 9.2 7.8 5.0

Table 2. The content of thyrotropin and thyroid hormones in the peripheral blood of 
prepubertal children

Indicators Sex 
Boys (M ± m), n = 68 Girls (M ± m), n = 131

ТSH (mIU/l) 2.23 ± 0.27 3.04 ± 0.15
Т3 (nmol/l) 1.55 ± 0.19 1.71 ± 0.16
Т4 (mIU/l) 89.04 ± 8.73 95.44 ± 6.73
Т3/Т4 0.013 ± 0.003 0.014 ± 0.002
TSH/Т4 0.023 ± 0.004 0.022 ± 0.005
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only 1.9 % of the children in mountainous areas, and lower 
than 20 μg/l – in 13.9 %.

The survey findings showed a significant incidence of 
goiter among children of Bukovіna – 17.6 %. In different 
climatic and geographical zones, the frequency of goiter varied 
in children living in the mountainous zone (25.3 %) being much 
lower among children living in the plains and in Chernivtsi 
(15.6 % and 13.1 %, respectively, P < 0.05). Thyromegaly 
among children of the reference group occurred in 15.1 %.

As the main characteristic of the thyroid status in 
the children of prepubertal age, the level of TSH was cho-

sen as the most sensitive indicator of the thyroid hormone 
deficiency presence (Table 2).

According to this indicator, the examined group of 
children had no abnormalities in the functional state of 
the thyroid gland. However, 12.3 % of the children were 
characterized by TSH in the range of age standards, which 
was shifted towards its increase (4.23–5.00 μIU/l). When 
using the indicator TSH/T4, we found signs of subclinical 
hypothyroidism in 2.1 % of children (this indicator was 
0.115–0.143). The evaluation of all studied criteria is given 
in Table 3.
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Fig. 1. Median ioduria in pregnant 
women. 

Fig. 2. Indicators of neonatal TSH.

Fig. 3. Median ioduria in children.
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Correlation analysis between the neonatal TSH above 
5 μMo/l frequency with the frequency of iodine deficiency 
goiter in prepupertal children showed a statistically signi-
ficant high positive relationship (r = 0.89, P < 0.01). It is 
known that the main criterion for the state of iodine satura-
tion in the region is the median ioduria.

Thus, analyzing the nature of iodine deficiency in 
the surveyed areas based on the WHO criteria, we can 
conclude a slight degree of iodine deficiency in Northern 
Bukovіna according to the median ioduria in pregnant 
women and prepupertal children due to the level of neona-
tal hyperthyrotropinemia above 5 μIU/l/. At the same time, 
the determination of the goiter frequency by palpation and 
thyromegaly ultrasonographically indicated the presence 
of moderate iodine deficiency. Therefore, the incidence of 
neonatal hyperthyrotropinemia above 5 μIU/l more reflects 
the presence of iodine deficiency in the cohort of pregnant 
women than in the general population, which dictates 
the need to reassess the importance of this indicator as 
the criterion for iodine deficiency in the general population. 
However, despite all preventive measures carried out in 
the region, indicators of neonatal hyperthyrotropinemia 
above 5 μIU/l occurred with a frequency above the norm 
of 3 %, recommended by the WHO for iodine-saturated 
areas. This characterizes the lack of effectiveness of 
the prevention programs that depends largely on women’s 
awareness.

Discussion
The high frequency of thyroid diseases depends on many 
reasons, among which the most important are the cessa-
tion of centralized iodine prophylaxis, man-made pollu-
tion, negative changes in the nutritional structure among 
the vast majority of the population in the new socio-eco-
nomic conditions [12]. Prevention of IDD, such as goiter, 
decreased thyroid function, mental dysfunction in children 
and adults, congenital anomalies, cretinism, delayed 
physical and sexual development, miscarriage, infertility, 
remains an acute problem [13]. According to the WHO, 
pathological conditions caused by iodine deficiency rank 
third in the list of the most common non-communicable 
diseases. In various countries, programs of prevention 
and elimination of IDD are being implemented at the state 
level [14,15]. The main coordinators of these programs 
are the respective national committees, coordinating 
councils, WHO, UNICEF, ICCIDD which defined criteria 
of iodine deficiency: goiter frequency according to pal-
pation and thyromegaly according to ultrasound, median 
urinary iodine excretion, TSH level, serum thyroglobulin 
level. A separate risk group is pregnant women. The 
number of pregnant women with this pathology is growing 
every year, which can be attributed to the lack of timely 
prevention of existing iodine deficiency in our country. 

Although some authors give conflicting values regarding 
the level of neonatal TSH, this indicator is a common 
criterion for iodine deficiency. Contradictory data from 
various authors can be associated with many technical 
issues that remain unresolved regarding the use of TSH 
screening in newborns to monitor iodine status, making it 
questionable as a sensitive and reliable quantitative tool. 
Additional research is needed to address these issues 
[16]. The aim of the E. Cortés-Castell et al. study [17] was 
to analyze possible risk factors for elevated TSH level that 
may distort its validity as the marker of iodine status. The 
clinical significance of this issue is that the associated with 
iodine deficiency factors are known, iodine supplements 
can be introduced into risk groups both during pregnancy 
and for newborns [18].

It is probably important to take into account the birth 
date and birth weight, as well as the nutritional status of a 
pregnant woman [19]. We support the authors’ view that 
the urinary iodine concentration directly reflects the iodine 
intake with food and remains the most common indicator 
used worldwide to assess iodine levels in the population, 
that are confirmed by studies. Clinical and laboratory 
studies of thyroid function (including serum concentrations 
of pituitary hormone thyrotropin) are problematic. Even in 
regions with severe iodine deficiency, there are a large 
number of individual changes in the ability of the thyroid 
gland to adapt. In most institutions and population sub-
groups, except for newborns, thyroid function tests are 
not considered as sensitive indicators of the population 
iodine status.

Obviously, in order to assess the degree of iodine 
deficiency burden, in addition to the median ioduria, it is 
necessary to analyze the frequency distribution of urinary 
iodine concentration in a specific group of subjects. We did 
not find a significant difference in the urinary iodine con-
centration in the children depending on age and sex. The 
inconsistency of certain indicators that serve as criteria for 
iodine deficiency indicated that the endemic goiter burden in 
the territory of Northern Bukovіna cannot be explained only 
by iodine deficiency. It is possible that other strumogenic 
factors are involved in the goiter occurrence. These can be 
xenobiotics, imbalance of other micro- and macroelements, 
etc. Northern Bukovіna is represented by different climatic 
and geographical zones (mountainous, foothills, plains), 
being the largest endemic region of Ukraine in terms of 
goiter prevalence in children, that can be explained by 
the weakening of control over iodine prophylaxis among 
children in the region [20].

Our study had some limitations. We had no data on 
TSH levels and thyroid volume in pregnant women. Not 
all factors were taken into account (birth weight, whether 
thyroid hormones were used during pregnancy, mode of 
delivery), as well as other possible factors that may affect 
TSH levels in newborns.

Table 3. Criteria of severe iodine deficiency in Northern Bukovіna

Indicators, units Population Reference Results Degree iodine deficiency
Median ioduria, μg/l Prepubertal children 60.4 ± 9.3 Mild
Goiter (enlargement of the thyroid gland >0 degree), % Prepubertal children 17.6 ± 2.1 Moderate 
Thyromegaly (volume >97th percentile >2 SDS), % Prepubertal children 14.8 ± 3.2 Moderate
% TSH >5 mIU/L Pregnant women 18.3 ± 1.3 Mild 

Оригинальные исследования
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Conclusions
1. The territory of Northern Bukovina, according to 

the median ioduria in prepubertal children and TSH levels 
in newborns, can be classified as mild iodine deficient, 
while the incidence of goiter and thyromegaly in children 
of the reference group – as the zone with moderate iodine 
deficiency.

2. The increase in the median ioduria and the decrease 
in the frequency of neonatal hyperthyrotropinemia above 
5 μIU/l on the background of iodine supply has been found 
in the pregnant population.

3. The indicator of neonatal hyperthyrotropinemia 
above 5 μIU/l can be used to assess iodine deficiency only 
in the population of pregnant women.
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Оцінювання гемодинамічних параметрів печінкового та вісцерального кровотоку  
при декомпенсації цирозу печінки

А. С. Тугушев, О. С. Черковська, Д. І. Міхантьєв

Мета роботи – оцінити гемодинамічні параметри печінкового та вісцерального кровотоку у хворих із компенсованим і 
декомпенсованим перебігом цирозу печінки (ЦП).

Матеріали та методи. Обстежили 290 хворих на цироз печінки: у 206 діагностували шлунково-кишкову кровотечу, у 84 – 
діуретикорезистентний асцит. Виконали ультразвукове сканування, доплерографію, фіброезофагогастродуоденоскопію, 
ангіографію, радіоізотопну сцинтиграфію. Оцінювали кровотік у ворітній, селезінковій і верхньобрижовій венах, печінковій, 
селезінковій і верхньобрижовій артеріях.

Результати. Зміна печінкового кровотоку на рівні мікроциркуляторного русла при природному перебігу цирозу печінки ха-
рактеризується, за даними сцинтиграфії, зниженням ворітного та збільшенням артеріального кровотоку, «артеріалізацією» 
печінкового кровотоку. Декомпенсація захворювання пов’язана з прогресивною редукцією ворітного й артеріального печін-
кового кровотоку, корелює зі ступенем тяжкості функціональних порушень печінки й не залежить від характеру ускладнень.

Ворітний кровотік при природному перебігу ЦП характеризується збільшенням об’єму вісцеральної крові у 3,5–4,5 раза. 
Декомпенсація захворювання незалежно від характеру ускладнень супроводжується зниженням кровотоку в портальній 
вені щодо селезінкової та верхньої брижової в 1,8–2,2 і 1,5–2,7 раза відповідно. Артеріальний кровотік при природному 
перебігу ЦП характеризується відносним збільшенням артеріального припливу до печінки. Ультразвуковий критерій «арте-
ріалізації» печінкового кровотоку – підвищення печінково-селезінкового артеріального індексу, який можна використовувати 
як диференційну ознаку різних форм портальної гіпертензії. Декомпенсація захворювання характеризується зниженням 
артеріального кровотоку в печінковій артерії щодо селезінкової в динаміці в середньому на 8,2 %.
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Цель работы – оценить гемодинамические параметры печеночного и висцерального кровотока у больных с компенси-
рованным и декомпенсированным течением цирроза печени (ЦП).
Материалы и методы. Обследовали 290 больных с циррозом печени: у 206 диагностировано желудочно-кишечное кро-
вотечение, у 84 – диуретикорезистентный асцит. Проведено ультразвуковое сканирование, допплерография, фиброэзо-
фагогастродуоденоскопия, ангиография, радиоизотопная сцинтиграфия. Оценивали кровоток в воротной, селезеночной 
и верхнебрыжеечной венах, печеночной, селезеночной и верхнебрыжеечной артериях.
Результаты. Изменение печеночного кровотока на уровне микроциркуляторного русла при естественном течении ЦП 
характеризуется, по данным сцинтиграфии, снижением воротного и увеличением артериального кровотока, «артериали-
зацией» печеночного кровотока. Декомпенсация заболевания связана с прогрессивной редукцией и воротного, и арте-
риального печеночного кровотока, коррелирует со степенью тяжести функциональных нарушений печени и не зависит 
от характера осложнений.
Воротный кровоток при естественном течении ЦП характеризуется увеличением объема висцеральной крови в 3,5–4,5 
раза. Декомпенсация заболевания независимо от характера осложнений сопровождается снижением кровотока в пор-
тальной вене относительно селезеночной и верхней брыжеечной в 1,8–2,2 и 1,5–2,7 раза соответственно. Артериальный 
кровоток при естественном течении ЦП характеризуется относительным увеличением артериального притока к печени. 
Ультразвуковой критерий «артериализации» печеночного кровотока – повышение печеночно-селезеночного артериаль-
ного индекса, который можно использовать как дифференциальный признак различных форм портальной гипертензии. 
Декомпенсация заболевания характеризуется снижением артериального кровотока в печеночной артерии относительно 
селезеночной в динамике в среднем на 8,2 %.
Прогностически неблагоприятный признак – прогрессирование степени спленомегалии, увеличение в динамике диаметра 
воротной вены и снижение скорости в ней, характеризующие повышение индекса застоя (конгестивного индекса) в 2,4–2,6 
раза, уменьшение в диаметре печеночной артерии и снижение скорости в ней.
Выводы. Особенности печеночного и висцерального кровотока необходимо учитывать при выборе метода консерватив-
ного, хирургического или малоинвазивного лечения осложнений цирроза печени. Исходя из характеристик печеночной 
гемодинамики, основа портальной гипертензии при ЦП – несоответствие портальной перфузии (снижена) объему висце-
рального кровотока (увеличен). Соответственно, критерием эффективности лечения при декомпенсации цирроза должно 
быть улучшение портальной перфузии печени и/или уменьшение объема висцерального кровотока.
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Прогностично несприятливою ознакою є прогресування ступеня спленомегалії, збільшення в динаміці діаметра ворітної 
вени та зниження швидкості в ній, що характеризують підвищення індексу застою (конгестивного індексу) у 2,4–2,6 раза, 
зменшення в діаметрі печінкової артерії та зниження швидкості в ній.
Висновки. Особливості печінкового та вісцерального кровотоку треба враховувати, обираючи метод консервативного, 
хірургічного або малоінвазивного лікування ускладнень ЦП. Виходячи з характеристик печінкової гемодинаміки, основа 
портальної гіпертензії при цирозі печінки – невідповідність портальної перфузії (знижена) та об’єму вісцерального кровотоку 
(збільшений). Отже, критерієм ефективності лікування при декомпенсації цирозу має бути поліпшення портальної перфузії 
печінки та/або зменшення об’єму вісцерального кровотоку.

Патогенетическая основа цирроза печени (ЦП) – дис-
баланс между артериальной, портальной, кавальной и 
микроциркуляторной сосудистыми системами печени и 
брюшной полости, определяющий развитие фиброза, 
патологическую регенерацию, увеличение объема вис-
церального кровотока [5–8,11–16]. С этих позиций син-
дром портальной гипертензии при ЦП патогенетически 
определяется несоответствием сниженной портальной 
перфузии печени увеличенному объему притекающей к 
ней портальной крови [2,3].

Исследование печеночного и висцерального кро-
вотока входит в стандарт диагностики ЦП, результаты 
которого используют для определения прогноза заболе-
вания, выбора метода хирургического лечения и оценки 
его результатов. Однако отсутствуют общепринятые 
методики обследования, критерии оценки и интерпре-
тации полученных результатов, часто кардинально 
отличающиеся у различных авторов [1,4,9–12]. Отсут-
ствуют сравнительные данные о характере изменений 
кровотока у компенсированных и декомпенсированных 
больных, что может быть причиной различия показате-
лей и их интерпретации. Это делает актуальным поиск 

и разработку новых количественных и качественных 
дифференциально-диагностических критериев оценки 
печеночного и висцерального кровотока.

Цель работы
Оценить гемодинамические параметры печеночного и 
висцерального кровотока у больных с компенсированным 
и декомпенсированным течением ЦП.

Материалы и методы исследования
Набор больных, клинические и инструментальные 
исследования проведены на базе хирургических от-
делений городского центра экстремальной медицины 
и скорой медицинской помощи, ООО «ВитаЦентр» и 
КНП «Городская больница №1» ЗГС, терапевтических 
отделений городских больниц № 1 и № 4, областного 
Запорожского гепатологического центра, эндоскопиче-
ского отделения Университетской клиники Запорожского 
государственного медицинского университета, отделения 
радиологии центра экстремальной медицины и скорой 
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Assessment of hemodynamic parameters of hepatic and visceral blood flow 
in decompensated liver cirrhosis

A. S. Tugushev, O. S. Cherkovska, D. I. Mikhantiev

The aim. To assess the hemodynamic parameters of the hepatic and visceral blood flow in patients with compensated and de-
compensated liver cirrhosis.
Materials and methods. 290 patients with liver cirrhosis were examined: 206 had gastrointestinal bleeding, 84 had diuretic-re-
sistant ascites. Ultrasonic scanning, Doppler sonography, esophagogastroduodenoscopy, angiography, radioisotope scintigraphy 
were performed to assess blood flow in the portal, splenic and superior mesenteric veins and in the hepatic, splenic and superior 
mesenteric arteries.
Results. Change in the hepatic microcirculatory blood flow in the natural course of liver cirrhosis was characterized by decreased 
portal and increased arterial blood flow, “arterialization” of hepatic blood flow based on scintigraphy. Decompensation of the disease 
was associated with progressive reduction in both portal and arterial hepatic blood flow, which were correlated with the severity 
of functional liver disorders regardless of the complication nature.
The portal blood flow in the natural course of liver cirrhosis was characterized by 3.5–4.5 times increased volume of visceral blood. 
Decompensation of the disease was accompanied by a decrease in blood flow in the portal vein as compared to the splenic and 
superior mesenteric veins by 1.8–2.2 and 1.5–2.7 times, respectively. Arterial blood flow in the natural course of liver cirrhosis 
was characterized by a relatively increased hepatic arterial flow. The ultrasound criterion of hepatic blood flow “arterialization” was 
an increase in hepatic-splenic arterial index, which can be used as a sign to differentiate between different forms of portal hyper-
tension. Decompensation of the disease was characterized by an average of 8.2 % decreased arterial blood flow in the hepatic 
artery compared to the splenic artery in dynamics.
Prognostically unfavorable signs were the progression of splenomegaly degree, the increase in the portal vein diameter with 
the decreased velocity characterizing the increase in congestive index by 2.4–2.6 times, the decrease in the hepatic artery dia-
meter and velocity in it over time.
Conclusions. The hepatic and visceral blood flow characteristics should be considered when choosing method of conservative, 
surgical or minimally invasive treatment of liver cirrhosis complications. Based on the hepatic hemodynamic characteristics, 
the mismatch between portal perfusion (reduced) and visceral blood flow (increased) is the essence of portal hypertension in liver 
cirrhosis. Accordingly, the criterion of treatment effectiveness in decompensated liver cirrhosis should be improved portal liver 
perfusion and (or) reduced volume of visceral blood flow.

Оригинальные исследования
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медицинской помощи, отделений эндоваскулярной 
хирургии Запорожской областной клинической больни-
цы и центра экстремальной медицины. Исследование 
проведено в соответствии с основными биоэтическими 
нормами Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации об этических принципах проведения 
научно-медицинских исследований, с информационного 
согласия больных.

Обследовали 290 больных циррозом печени: 190 
(65,3 %) мужчин, 100 (34,7 %) женщин. Возраст паци-
ентов – от 24 до 72 лет. У 206 больных диагностировано 
желудочно-кишечное кровотечение (ЖКК) из варикозно 
расширенных вен пищевода (желудка), 82 (39,8 %) из 
них поступили с рецидивами ЖКК. У 84 больных заре-
гистрирован диуретикорезистентный асцит, 32 (38,1 %) 
из них поступили повторно – с рецидивом асцита. В 
течение наблюдения 125 (43,1 %) больных умерли: 91 
с кровотечением, 34 с диуретикорезистентным асци-
том. Длительность наблюдения – от 2 недель до 4,5 лет.

Группу сравнения составили 40 больных с клиниче-
скими проявлениями синдрома портальной гипертензии 
(ПГ) нецирротического генеза: 20 – подпеченочная 
форма ПГ (16 – тромбоз воротной и селезеночной 
вен, 4 – сдавление воротной вены опухолью головки 
поджелудочной железы), 13 – надпеченочная форма 
ПГ (3 – синдром Бадда–Киари, 10 – сердечная недо-
статочность и асцит), 7 – гепатоцеллюлярная карцинома 
(3 – на фоне ЦП).

Всем больным проведено неоднократное ультразву-
ковое (УЗ) исследование брюшной полости. В ходе УЗ 
сканирования оценивали размеры печени, селезенки, 
диаметр печеночных, селезеночных и брыжеечных 
сосудов, нижней полой вены. При УЗ допплерографии 
определяли количественные и качественные характе-
ристики кровотока: линейные скоростные показатели 
и объемный кровоток, конгестивный индекс (КИ) или 
индекс застоя (отношение поперечного сечения во-
ротной вены к усредненной по времени максимальной 
линейной скорости по воротной вене), печеночно-се-
лезеночный воротный индекс (отношение объемных 
скоростей в селезеночной и воротной венах – ПСВИ), 
брыжеечно-печеночный воротный индекс (отношение 
объемных скоростей в верхней брыжеечной и воротной 
венах – БПВИ), индекс артериальной перфузии печени 
(доля артериального кровотока в общем печеночном кро-
вотоке – ИАП), печеночно-селезеночный артериальный 
индекс (отношение объемных скоростей в собственной 
печеночной и селезеночной артериях – ПСАИ).

Всем больным проведена фиброэзофагогастродуо-
деноскопия (ФГДС). Определяли наличие/отсутствие 
варикозно расширенных вен (ВРВ) пищевода и желудка, 
степень их расширения.

Ангиографическое исследование (целиако- и мезен-
терикография с возвратной портографией) проведено 
32 пациентам. Определяли анатомические особенности 
артерий брюшной полости, вен воротной системы, ско-
рость заполнения вен воротной системы.

Радиоизотопная сцинтиграфия, отображающая функ-
циональное состояние печеночной паренхимы (скорость 
поглощения и выделения радиоактивного препарата 
печенью прямо пропорциональна величине синусои-
дального кровотока в печени), проведена 34 больным. В 

ходе статической сцинтиграфии устанавливали характер 
накопления и распределения радиофармпрепарата в пе-
чени и селезенке. При динамической определяли индекс 
ретенции крови (ИРК), характеризующий поглотительную 
функцию печени, индекс ретенции печени (ИРП), харак-
теризующий выделительную функцию печени, и индекс 
печеночного «захвата» коллоида (ИПЗ), определяемый 
как соотношение ИРП/ИРК, характеризующие истинный 
печеночный (синусоидальный) кровоток. Суммарный 
показатель функции печени – время достижения мак-
симального накопления радионуклида печенью (Тмах).

Статистическая обработка результатов исследо-
ваний и постройка математической модели процессов 
выполнена методами вариационной статистики, реа-
лизованными стандартными пакетами программ ста-
тистического анализа Statistica for Windows 13 (StatSoft 
Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Вычисляли среднее 
значение (М), среднее квадратическое отклонение (σ), 
стандартную ошибку репрезентативности среднего зна-
чения (m), рассчитывали 95 % доверительный интервал 
среднего значения. Результаты представлены в виде 
M ± m, статистически достоверным принимали уровень 
p < 0,05. Для оценки взаимосвязи между признаками ис-
пользовали корреляционный анализ с расчетом ранговой 
корреляции Спирмена (R).

Результаты
Оценка микроциркуляторного русла печени. По 
данным статической сцинтиграфии, у больных ЦП отме-
чено снижение поглощения радиофармпрепарата (РФП) 
печенью и накопление его селезенкой и костной тканью 
(позвоночник). При прогрессировании заболевания (от 
функционального класса А к классу С по Чайлд–Пью) 
закономерна тенденция от более бледного изображения 
печени или накопления РФП в центре органа со сниже-
нием на периферии к резкому снижению интенсивности 
изображения или неравномерно очаговому его накопле-
нию независимо от характера осложнений.

Динамическая сцинтиграфия больных ЦП характе-
ризовалась увеличением индекса ретенции крови. Так, 
у больных с функциональным классом А–В по Чайлд–
Пью он составлял 0,70 ± 0,50 при норме 0,48 ± 0,03, у 
больных с классом С – 0,67 ± 0,20 (р < 0,05). Индекс 
ретенции печени снижался до 1,48 ± 0,80, у боль-
ных с функциональным классом А–В по Чайлд–Пью, 
1,16 ± 0,10 – с классом С при норме 1,74 ± 0,09 
(р < 0,05). Соответственно, снижался индекс печеноч-
ного захвата коллоида: у больных с функциональным 
классом А–В по Чайлд–Пью он составлял 2,10 ± 0,36 
при норме 3,70 ± 0,04, у пациентов с классом С – 
2,00 ± 0,19. Время достижения максимального нако-
пления радионуклида печенью составляло у больных 
ЦП с классом А–В по Чайлд-Пью 17–20 мин при норме 
8–12 мин, а у пациентов с классом С – более 20 мин 
(р < 0,05).

При тромбозе воротной вены (подпеченочная форма 
ПГ) отмечено повышение накоплении радиофармпре-
парата в селезенке. ИРК несколько ниже нормальных 
показателей (0,41 ± 0,10), а ИРП и ИПЗ несколько выше 
нормальных показателей – 1,99 ± 0,10 и 5,00 ± 0,13 
соответственно. Время достижения максимального нако-
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пления радионуклида печенью достоверно не отличалось 
от нормы. Результаты радиоизотопного исследования 
у больных с сердечной недостаточностью, синдромом 
Бадда–Киари, несмотря на наличие асцита, также не 
отличались от нормальных показателей.

Оценка воротного кровотока. По данным ультра-
звукового сканирования, для всех пациентов с циррозом 
печени в стадии компенсации характерно увеличение 
диаметра воротной, селезеночной и верхнебрыжеечной 
вен – 15,3 ± 2,4 мм, 11,3 ± 2,2 мм и 7,5 ± 1,3 мм при 
норме 11,3 ± 2,1 мм, 7,6 ± 2,2 мм и 5,0 ± 1,1 мм соот-
ветственно. У больных с декомпенсированным циррозом 
печени диаметр воротной, селезеночной и верхнебры-
жеечной вен составлял 17,1 ± 2,3 мм, 13,0 ± 2,0 мм 
и 7,6 ± 1,2 мм соответственно (р < 0,05).

Селезенка у 32 (13,1 %) пациентов увеличена не-
значительно, у 106 (44,3 %) – умеренно, у 102 (42,6 %) 
диагностирована выраженная спленомегалия. Процент 
выраженной спленомегалии у компенсированных и де-
компенсированных больных составлял 32,1 % и 68,4 % 
соответственно (р < 0,05).

По данным ультразвуковой допплерографии, 
усредненная во времени скорость кровотока в ворот-
ной, селезеночной и верхнебрыжеечной венах у ком-
пенсированных больных составляла 13,0 ± 3,9 см/с, 
12,6 ± 4,2 см/с и 11,6 ± 2,6 см/с соответственно при 
норме 9,3 ± 4,0 см/с, 10,7 ± 4,0 см/с и 8,31 ± 3,0 см/с. 
При декомпенсации этот показатель составлял 7,8 ± 4,0 
см/с в воротной вене, 10,6 ± 3,4 см/с в селезеночной, 
7,4 ± 3,1 в верхней брыжеечной (р < 0,05).

Объемный кровоток в основном стволе воротной 
вены, селезеночной и верхней брыжеечной венах у 
компенсированных больных составлял 1635,1 ± 720,1 
мл/мин, 952,4 ± 350,3 мл/мин и 330,1 ± 85,6 мл/мин  
соответственно при норме 576,4 ± 200,0 мл/мин, 293,3 ±  
120,0 мл/мин, 110,0 ± 50,0 мл/мин. При декомпенсации 
заболевания объемный кровоток снижался в среднем 
на 45,0 % – до 900,2 ± 430,2 мл/мин (р < 0,05). Пока-
затели объемного кровотока в селезеночной и верхней 
брыжеечной венах при декомпенсации заболевания 
варьировали в сторону как увеличения, так и уменьше-
ния, оставаясь выше показателей нормы. Суммарно 
объемный кровоток в селезеночной вене снижался лишь 
на 9,1 %, а верхней брыжеечной вене увеличивался на 
5,7 %, то есть практически не изменялся.

Соотношения объемного кровотока в селезеночной 
и верхней брыжеечной венах относительно воротной: 
селезеночно-печеночного и брыжеечно-печеночного ин-
дексов у компенсированных больных – 78,5 ± 18,0 % и 
20,2 ± 7,6 % при норме 47,5 ± 15,0 % и 19,1 ± 7,2 %; у 
декомпенсированных – 99,1 ± 27,0 % и 38,8 ± 13,4 % 
соответственно (р < 0,05).

Конгестивный индекс у компенсированных больных 
составлял в среднем 0,16 ± 0,04 при норме до 0,12, у 
декомпенсированных – 0,30 ± 0,06 (р < 0,05).

Оценка артериального кровотока. По данным 
ультразвукового сканирования, у всех пациентов с 
компенсированным течением цирроза печени отмечено 
увеличение диаметра печеночной и верхней брыжееч-
ной артерий: 5,2 ± 1,2 мм и 6,9 ± 1,1 мм при норме 
4,7 ± 1,0 и 5,5 ± 1,1 соответственно. При декомпенса-
ции отмечено уменьшение их диаметра до 5,0 ± 1,1 мм 

и 6,4 ± 0,9 мм. Селезеночная артерия при декомпен-
сации расширяется до 6,7 ± 1,2 мм (6,5 ± 1,0 мм у 
компенсированных, 6,3 ± 1,1 мм в норме) (р < 0,05).

Усредненная во времени линейная скорость в пече-
ночной, селезеночной и верхней брыжеечной артериях у 
компенсированных больных увеличивается по сравнению 
с нормой, составляя 24,6 ± 8,6 см/с, 28,0 ± 8,1 см/с и 
23,3 ± 5,7 см/с; а у декомпенсированных снижается – 
17,2 ± 7,4 см/с, 20,3 ± 7,1 см/с и 16,5 ± 5,3 см/с при 
норме 14,02 ± 7,00 см/с, 19,76 ± 9,00 см/с и 18,9 ± 8,0 
см/с соответственно (р < 0,05).

Аналогичный характер изменений объемного крово-
тока: 140,3 ± 70,0 мл, 409,6 ± 200,0 мл, 250,2 ± 110,0 
мл в норме; 321,4 ± 110,0 мл, 525,1 ± 165,0 мл и 
498,6 ± 150,0 мл у компенсированных больных; 
206,7 ± 90,2 мл, 372,3 ± 140,0 мл, 326,5 ± 88,6 мл у 
декомпенсированных.

Индекс артериальной перфузии у компенсированных 
больных составлял 24,4 ± 20,2 %, у декомпенсирован-
ных – 25,8 ± 16,4 %, в группе контроля – 21,0 ± 7,8 %, 
то есть практически не отличался.

Печеночно-селезеночный артериальный индекс у 
87 % больных с компенсированным течением составлял 
в среднем 81,3 ± 17,1 % при норме 34,3 ± 15,0 %. У 
декомпенсированных больных он снижался в среднем 
до 65,5 ± 16,4 % (р < 0,05).

Обсуждение
Оценка микроциркуляторного русла печени. Данные 
радиоизотопного исследования у больных циррозом 
печени указывают на прогрессирующее редуцирование 
синусоидального кровотока при переходе от компенсиро-
ванной к декомпенсированной стадии, коррелирующее со 
степенью тяжести функциональных нарушений печени и 
независимое от характера осложнений ЦП (кровотечение, 
асцит и печеночная энцефалопатия). Это подтвержда-
ется снижением поглощения радиофармпрепарата 
печенью и накопление его селезенкой и костной тканью 
(позвоночник), что, по данным статической сцинтиграфии, 
является характерным признаком наличия портальной 
гипертензии. При динамической сцинтиграфии отмече-
но увеличение индекса ретенции крови в 1,3–1,6 раза, 
указывающее на замедление скорости поглощения в 
печени радиофармпрепарата, увеличение индексов 
ретенции печени (указывает на снижение скорости выве-
дения радиофармпрепарата) в 1,4–1,5 раза, печеночного 
захвата в 1,8–1,9 раза, что суммарно определяет увели-
чение времени достижения максимального накопления 
радионуклида печенью в 1,5–1,7 раза. У двух пациентов 
с декомпенсированным течением заболевания в ходе ис-
следования накопление радиофармпрепарата в печени 
отсутствовало (в течение месяца оба пациента умерли). 
В отличие от ЦП, при внепеченочной форме портальной 
гипертензии у больных с кровотечением и асцитом на 
уровне печени кровоток не нарушен – данные радио-
изотопного исследования не отличались от нормальных 
показателей, что может служить дифференциальным 
критерием причин портальной гипертензии.

Таким образом, радиоизотопная сцинтиграфия – 
один из объективных методов оценки синусоидального 
кровотока, определяющего прогноз заболевания.

Оригинальные исследования
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Оценка воротного кровотока. Для всех пациентов 
с циррозом печени характерно увеличение диаметра 
воротной, селезеночной и верхнебрыжеечной вен. У 
больных с декомпенсированным ЦП диаметр воротной, 
селезеночной и верхнебрыжеечной вен на 11,8 %, 
15,0 % и 1,3 % (р < 0,05) соответственно больше по 
сравнению с компенсированными больными, что можно 
считать отрицательным прогностическим признаком.

Селезенка у всех пациентов увеличена. Процент 
выраженной спленомегалии у компенсированных и 
декомпенсированных больных составлял 32,1 % и 
68,4 % соответственно. Характерно, что у 28 пациентов, 
обследованных ранее и поступивших с рецидивами ос-
ложнений (20 – ЖКК, 8 – асцит), отмечено увеличение 
размеров селезенки в динамике, что может быть отри-
цательным прогностическим признаком.

Линейные показатели скорости воротного кровотока 
у больных ЦП варьировали в широких пределах незави-
симо от степени ВРВ. При этом у больных с компенсиро-
ванным течением ЦП усредненная во времени скорость 
в воротной, селезеночной и верхнебрыжеечной венах 
превышала таковую в группе контроля на 39,8 %, 17,8 % 
и 39,6 % соответственно. При развитии осложнений 
общей тенденцией для всех больных было замедление 
скоростных показателей портального кровотока пропор-
ционально тяжести состояния, то есть общепринятое 
положение о снижении скорости кровотока в портальных 
сосудах при ЦП, по нашим данным, имеет место только 
при декомпенсации заболевания, что также может быть 
отрицательным прогностическим критерием.

Объемный кровоток в основном стволе воротной 
вены, селезеночной и верхней брыжеечной венах у 
85–90 % компенсированных пациентов превышал 
средние показатели здоровых пациентов в 2,8–3,2 раза. 
Это подтверждает данные об увеличении объема вис-
церальной крови при циррозе печени и не согласуется с 
данными ряда исследований, где указано на снижение 
объемного кровотока во внепеченочных воротных сосу-
дах. При декомпенсации заболевания объемный кровоток 
в воротной вене у всех больных в различной степени 
снижался (в среднем на 45,0 %), коррелируя с увеличе-
нием диаметра воротной вены и снижением линейной 
скорости в ней, оставаясь при этом выше показателей, 
установленных у здоровых.

В отличие от воротной вены показатели объемного 
кровотока в селезеночной и верхней брыжеечной венах при 
декомпенсации заболевания варьировали в сторону и уве-
личения, и уменьшения. По нашему мнению, это зависело 
от вариантов портокавального шунтирования у конкретного 
пациента – вне- или внутрипеченочного. Показательна 
динамика изменения соотношений объемного кровотока в 
селезеночной и верхней брыжеечной венах относительно 
воротной. Если у компенсированных больных СПВИ и 
БПВИ превышали нормальные показатели в среднем в 
1,1–1,8 раза, то у декомпенсированных пациентов СПВИ 
и БПВИ увеличивались в 2,3–2,0 раза соответственно. На 
фоне снижения кровотока в воротной вене это указывает 
на увеличение перетока портальной крови через портока-
вальные шунты и может быть одним из прогностических 
признаков развития осложнений цирроза печени.

Абсолютный признак, отмеченный у всех паци-
ентов, – повышение уровня конгестивного индекса 

(индекса застоя) при переходе от компенсированного 
к декомпенсированному течению заболевания, что по-
зволяет считать конгестивный индекс неспецифическим 
маркером уровня портальной гипертензии, и увеличение 
его показателей указывает на увеличение воротного 
давления с угрозой развития осложнений.

Оценка артериального кровотока. У больных ЦП 
в стадии компенсации мы не установили, как указывают 
некоторые авторы, гипердинамический тип спланхнати-
ческого кровотока, заключающийся в сужении печеночной 
артерии, снижении кровотока по печеночной артерии и 
увеличении по селезеночной и верхней брыжеечной. 
Наоборот, отмечено увеличение диаметра печеночной 
и верхней брыжеечной артерий, увеличение линейной 
скорости кровотока в печеночной, селезеночной и 
верхней брыжеечной артериях относительно контроля 
в среднем на 75,7 %, 41,4 % и 23,3 % независимо от 
степени варикозного расширения вен пищевода. Соот-
ветственно, установлено увеличение объемной скорости 
в печеночной, селезеночной и верхней брыжеечной ар-
териях на 129,6 %, 28,2 % и 99,3 %, что в совокупности 
с данными о снижении эффективной синусоидальной 
перфузии указывает на «артериализацию» печеночного 
кровотока при ЦП.

При декомпенсации, в отличие от вен воротной 
системы, отмечено уменьшение диаметра собственной 
печеночной и верхней брыжеечной артерий при незна-
чительном расширении селезеночной. Усредненная во 
времени линейная скорость в печеночной, селезеночной 
и верхней брыжеечной артериях при декомпенсации ЦП 
снижалась на 30,1 %, 27,5 % и 29,2 % соответствен-
но. Характерно, что ее величина при этом ненамного 
отличалась от показателей группы контроля, что может 
быть неправильно интерпретировано как отсутствие 
изменений артериального кровотока у больных ЦП. 
Объемный кровоток в печеночной артерии при деком-
пенсации снижался в 1,5–1,6 раза (в среднем на 35,7 %) 
независимо от степени ВРВ пищевода. В селезеночной 
артерии объемный кровоток снижался в среднем на 
34,5 %; у больных ВРВ 1 степени кровоток снижался в 
1,7 раза, а у пациентов с ВРВ 3 степени – в 1,2 раза. В 
верхней брыжеечной артерии, как и в селезеночной в 
зависимости от степени ВРВ кровоток снижался в 2,6 и 
1,2 раза соответственно (в среднем на 34,5 %).

Индекс артериальной перфузии, на основании 
которого отдельные авторы делают заключение о не-
изменности и даже снижении артериального притока к 
печени у больных ЦП, учитывая анатомические вариан-
ты отхождения печеночных артерий, особенности пере-
распределения воротной крови при циррозе (внутри- или 
внепеченочное портокавальное шунтирование), не 
имеет, по нашему мнению, диагностического значения. 
У компенсированных больных ЦП он был и выше, и ниже 
среднестатистических величин. При этом ИАП может 
быть в определенной степени дифференциальным 
признаком над- или подпеченочной форм портальной 
гипертензии. У больных с надпеченочной формой ПГ 
артериальная составляющая общего печеночного 
кровотока снижалась до 14,5 ± 3,2 % при норме 
21,0 ± 6,8 %, а при тромбозе воротной вены (подпече-
ночная форма ПГ) повышалась до 39,8 ± 6,4 %. При 
декомпенсации ИАП практически не изменялся и, как 
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и у компенсированных больных, не имеет, по нашему 
мнению, прогностического значения.

Более показательно для характеристики артериально-
го кровотока при различных видах портальной гипертензии 
определение введенного нами печеночно-селезеночного 
артериального индекса. У 86,8 % больных с компенсиро-
ванным течением ЦП отмечено усиление артериального 
кровотока в печеночной артерии относительно селезе-
ночной. У 3,2 % пациентов, где этот индекс был ниже 
нормы, на ангиографии (целиако- и мезентерикографии) 
зарегистрирован анатомический вариант отхождения 
правой печеночной артерии от верхнебрыжеечной, что и 
стало причиной снижения индекса. У 10,0 % пациентов 
с незначительным увеличением ПСАИ отмечена выра-
женная спленомегалия со значительным увеличением 
кровотока и по селезеночной артерии, и по вене.

В отличие от больных ЦП при увеличении кровотока 
по печеночной артерии при подпеченочной форме ПГ 
и уменьшении его при надпеченочной соотношение 
печеночного и селезеночного артериального кровотока 
оставалось в пределах нормы, что подтверждается 
показателями ПСАИ. То есть перераспределение арте-
риального кровотока между печеночной и селезеночной 
артериями в сторону первой косвенно характеризует осо-
бенности микроциркуляторного русла печени при ЦП и 
указывает на «артериализацию» печеночного кровотока, 
являясь дифференциальным критерием естественного 
течения цирроза печени. Подтверждение значимости 
«артериализации» печеночного кровотока при узловых 
заболеваниях печени – выраженное усиление кровото-
ка в печеночной артерии относительно селезеночной, 
отмеченное у больных с первичной гепатоцеллюлярной 
карциномой – ПСАИ у них превышал 140 % (при норме 
34,3 ± 15,0 %).

При сравнительной оценке ПСАИ у больных с ком-
пенсированным и декомпенсированным течением ЦП 
отмечено снижение артериального кровотока в пече-
ночной артерии относительно селезеночной в динамике 
в среднем на 8,2 %. То есть снижение кровотока по 
печеночной артерии относительно селезеночной и верх-
ней брыжеечной, о чем указано в ряде исследований, 
относится к случаю осложненного течения ЦП. На наш 
взгляд, это плохой прогностический признак, который 
может быть критерием неблагоприятного течения забо-
левания вместе с уменьшением диаметра печеночной 
артерии, линейной и объемной скоростей в ней.

Выводы
1. Изменение печеночного кровотока на уровне 

микроциркуляторного русла при естественном течении 
цирроза печени характеризуется снижением воротно-
го (синусоидального) и увеличением артериального 
кровотока, «артериализацией» печеночного кровотока. 
Декомпенсация заболевания связана с прогрессивной 
редукцией и портального, и артериального печеночного 
кровотока, коррелирует со степенью тяжести функцио-
нальных нарушений печени и не зависит от характера 
осложнений.

2. Висцеральный воротный кровоток характеризует-
ся увеличением объема висцеральной крови в 3,5–4,5 
раза. Установленные варианты перераспределения 

портальной крови в сторону воротной или селезеночной 
вен обусловлены преимущественным формированием 
внутри- или внепеченочных портокавальных анасто-
мозов, определяющих характер осложнений. Критерий 
характера перераспределения воротной крови – вели-
чина селезеночно-печеночного и брыжеечно-печеноч-
ного воротного индексов. Декомпенсация заболевания 
независимо от характера осложнений сопровождается 
снижением кровотока в портальной вене относительно 
селезеночной и верхней брыжеечной в 1,8–2,2 и 1,5–2,7 
раза соответственно. Прогностически неблагоприятные 
признаки – прогрессирование степени спленомегалии, 
увеличение селезеночно-печеночного и брыжеечно-пе-
ченочного воротного индексов, увеличение в динамике 
диаметра воротной вены и снижение скорости в ней, 
характеризующие повышение индекса застоя (конгестив-
ного индекса) в 2,4–2,6 раза, который является неспе-
цифическим маркером уровня портальной гипертензии.

3. Артериальный кровоток характеризуется относи-
тельным увеличением артериального притока к печени. 
Ультразвуковой критерий «артериализации» печеночного 
кровотока – повышение печеночно-селезеночного ар-
териального индекса, который можно использовать как 
дифференциальный признак различных форм портальной 
гипертензии. Декомпенсация заболевания сопровожда-
ется уменьшением диаметра печеночной, селезеночной 
и верхней брыжеечной артерий, снижением линейной 
и объемной скоростей в них, снижением соотношения 
кровотока в печеночной и селезеночной артериях в дина-
мике, что является плохим прогностическим признаком, 
характеризующим осложненное течением цирроза печени.

4. Особенности печеночного и висцерального крово-
тока необходимо учитывать при выборе метода консер-
вативного, хирургического или малоинвазивного лечения 
осложнений цирроза печени. Исходя из характеристик 
печеночной гемодинамики, основа портальной гипертен-
зии при циррозе печени – несоответствие портальной 
перфузии (снижена) объему висцерального кровотока 
(увеличен). Соответственно, объективным критерием 
эффективности лечения при декомпенсации цирроза 
должно быть улучшение портальной перфузии печени 
и/или уменьшение объема висцерального кровотока.

Перспективы дальнейших исследований. Необ-
ходимы дальнейшие исследования гемодинамических 
параметров печеночного и висцерального кровотока у 
компенсированных и декомпенсированных больных цир-
розом печени для определения объективных критериев 
угрозы развития осложнений и оценки эффективности 
терапии и прогноза.
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Хирургическое лечение пациентов с узловым токсическим зобом

С. Н. Завгородний, М. С. Гатиа, М. А. Кубрак, М. Б. Данилюк

Доля узлового токсического зоба (УТЗ) в структуре понятия «узловой зоб» составляет от 7,3 % до 10,0 %. Существуют 
трудности в дооперационной дифференциальной диагностике УТЗ и других заболеваний щитовидной железы, протекающих 
с синдромом тиреотоксикоза. Противоречивы данные о преимуществах резекционных операций над тиреоидэктомиями 
у пациентов с УТЗ.

Цель работы – сравнительная оценка результатов диагностики и лечения пациентов с УТЗ в раннем и отдалённом 
послеоперационных периодах после резекционных хирургических вмешательств и тиреоидэктомий.

Материалы и методы. В исследование включили 51 пациента с УТЗ. Средний возраст больных в группе составил 
51,7 ± 12,9 года.

УДК 616.441-006.5-089 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.3.229724

Хірургічне лікування хворих на вузловий токсичний зоб
С. М. Завгородній А,E,F, М. С. Гатіа *A,B,C,D, М. А. Кубрак B,C,E, М. Б. Данилюк E,F

Запорізький державний медичний університет, Україна

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

Частка вузлового токсичного зоба (ВТЗ) у структурі поняття «вузловий зоб» становить від 7,3 % до 10,0 %. Є труднощі 
в доопераційній диференціальній діагностиці ВТЗ та інших захворювань щитовидної залози, що мають перебіг із син-
дромом тиреотоксикозу. Суперечливими є дані щодо переваг резекційних операцій над тиреоїдектоміями в пацієнтів  
із ВТЗ.
Мета роботи – порівняльне оцінювання результатів діагностики та лікування пацієнтів із ВТЗ у ранньому та віддаленому 
післяопераційних періодах після резекційних хірургічних утручань і тиреоїдектомій.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 51 пацієнта із ВТЗ. Середній вік хворих становив 51,7 ± 12,9 року.
Результати. У групі превалювало двобічне багатовузлове ураження – 34 (66,7 %) пацієнти. Рівень вільного Т3 визначили 
тільки в 15 (29,4 %) пацієнтів, у 7 (46,7 %) із них зафіксували його підвищення. Гемітиреоїдектомію з перешийком виконали 
15 (29,4 %) хворим, субтотальну резекцію – 2 (3,9 %), тиреоїдектомію – 34 (66,7 %).
Висновки. У структурі ВТЗ переважали багатовузлові двобічні ураження щитовидної залози – 34 (66,7 %) пацієнти, що 
диктувало необхідність виконання тиреоїдектомії. Одновузлову та багатовузлову однобічну патологію діагностували у 17 
(33,3 %) хворих, яким виконали органозберігальне оперативне втручання. Визначення у хворих на ВТЗ вільного Т3 дало 
змогу майже в 46,7 % випадків діагностувати Т3-тиреотоксикоз, який є діагностичним критерієм для виявлення функціо-
нальної автономії вузлів. Виконання органозберігального оперативного втручання в 17 (33,3 %) пацієнтів із ВТЗ зумовило 
необхідність призначення замісної гормональної терапії препаратами левотироксину у віддаленому післяопераційному 
періоді (понад 1 рік), середня доза – 25,0 (25,0; 50,0) мкг.

Surgical treatment of patients with nodular toxic goiter

S. M. Zavhorodnii, M. S. Gatia, M. A. Kubrak, M. B. Danyliuk

Nodular toxic goiter (NTG) accounts for 7.3 % to 10.0 % of the goiter population. There are difficulties in the preoperative diffe-
rential diagnosis between NTG and other thyroid diseases. There is also controversy about the benefits of resection surgery over 
thyroidectomy in patients with NTG.
The aim of the study: a comparative assessment of the diagnosis and treatment results of patients with NTG in the early and late 
postoperative periods after resection surgery and thyroidectomy.
Materials and methods. The study enrolled 51 patients with NTG. The mean age of patients in the group was 51.7 ± 12.9 years.
Results. Bilateral multinodular lesions prevailed – 34 (66.7 %) patients. Free T3 level was measured only in 15 (29.4 %) patients, 
7 (46.7 %) of them had elevated T3 level. 15 (29.4 %) patients underwent hemithyroidectomy including the isthmus, 2 (3.9 %) 
had subtotal resection, 34 (66.7 %) patients underwent thyroidectomy.
Conclusions. Multinodular bilateral thyroid lesions dominated the structure of NTG – 34 (66.7 %) patients who underwent 
thyroidectomy. Uninodular and multinodular unilateral pathology was diagnosed only in 17 (33.3 %) patients who underwent 
organ-preserving surgery. The measurements of free T3 level in patients with NTG allowed the diagnosis of T3-thyrotoxicosis in 
almost half of patients (46.7 %), which is a diagnostic criterion for detection of functional nodal autonomy. Following the organ-pre-
serving surgery, 17 (33.3 %) patients with NTG required the use of hormone replacement therapy with levothyroxine at a mean 
dose of 25.0 (25.0; 50.0) mcg/day in the late postoperative period (>1 year).
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Результаты. В группе превалировало двустороннее многоузловое поражение – 34 (66,7 %) пациента. Уровень свободного 
Т3 определен только у 15 (29,4 %) пациентов, у 7 (46,7 %) из них отмечено повышение показателя. Гемитиреоидэктомия 
с перешейком выполнена 15 (29,4 %) больным, субтотальная резекция – 2 (3,9 %), тиреоидэктомия – 34 (66,7 %).
Выводы. В структуре УТЗ преобладали многоузловые двусторонние поражения щитовидной железы – 34 (66,7 %) 
пациента, что диктовало необходимость проведения тиреоидэктомии. Одноузловая и многоузловая односторонняя па-
тология диагностирована у 17 (33,3 %) больных, которым выполнено органосохраняющее оперативное вмешательство. 
Определение у больных с УТЗ свободного Т3 позволило в 46,7 % случаев диагностировать Т3-тиреотоксикоз, который 
является диагностическим критерием для установления функциональной автономии узлов. Выполнение органосохраняю-
щего оперативного вмешательства у 17 (33,3 %) пациентов с УТЗ обусловило необходимость назначения заместительной 
гормональной терапии препаратами левотироксина в отдалённом послеоперационном периоде (более 1 года) в средней 
дозе 25,0 (25,0; 50,0) мкг.

Поширеність синдрому тиреотоксикозу в Україні стано-
вить понад 100 осіб на 100 тисяч населення, а щорічний 
приріст кількості зареєстрованих хворих – 4,7 % [1].

В основі вузлового токсичного зоба (ВТЗ) – вузлова 
гіперплазія щитовидної залози (ЩЗ) і формування фо-
лікулярних аденом, що автономно продукують гормони 
та викликають симптоми гіпертиреозу [2].

Частота ВТЗ у структурі збірного поняття «вузловий 
зоб», за даними різних авторів, становить від 7,3 % до 
10,0 % [3,4].

Для діагностики ВТЗ використовують спектр до-
сліджень: морфологічне (тонкоголкова аспіраційна 
пункційна біопсія), визначення гормонального профі-
лю щитовидної залози, сцинтіографію. Але все ще є 
труднощі в доопераційній диференціальній діагностиці 
ВТЗ та інших зобів, що мають перебіг із синдромом 
тиреотоксикозу [5,6].

Особливо важливе значення діагностики полягає 
у визначенні обсягу хірургічного втручання в пацієнтів 
з однобічним ураженням ЩЗ, адже є суперечливі дані 
щодо переваг резекційних операцій над тиреоїдекто-
міями в пацієнтів із ВТЗ. У пацієнтів із ВТЗ після резек-
ційних операцій на ЩЗ реєстрували розвиток стійкого 
гіпотиреозу, що зумовлює необхідність у призначенні 
замісної гормональної терапії в післяопераційному 
періоді. Частина залози, що залишається, майже не 
виконує свої функції, а є тільки субстратом для розвитку 
патологічних процесів [7–9].

Проаналізувавши фахові літературні джерела, 
можна зробити висновок: проблема діагностики та 
вибору обсягу оперативних утручань у пацієнтів із ВТЗ 
залишається відкритою, а дослідження в цій галузі – ак-
туальними та перспективними для медичної спільноти.

Мета роботи
Здійснити порівняльне оцінювання результатів діагнос-
тики та лікування пацієнтів із вузловим токсичним зобом 
у ранньому та віддаленому післяопераційних періодах 
після резекційних хірургічних утручань і тиреоїдектомій.

Матеріали і методи дослідження
Із січня 2015 до грудня 2019 року на базі хірургічного 
відділення КНП «Міська лікарня екстреної та швидкої 
медичної допомоги» ЗМР та хірургічного відділення ТОВ 
«ВІЗУС» обстежили та прооперували 51 пацієнта із ВТЗ. 
Середній вік хворих у групі становив 51,7 ± 12,9 року. 
У гендерній структурі переважали жінки – 45 (88,2 %) 
осіб, чоловіків – 6 (11,8 %).

На доопераційному етапі для підтвердження діагно-
зу ВТЗ пацієнтам виконали ультразвукове дослідження 
(УЗД) щитовидної залози, тонкоголкову аспіраційну 
пункційну біопсію (ТАПБ), дослідження гормонального 
профілю ЩЗ (вільний тироксин (Т4), вільний трийодти-
ронін (Т3), тиреотропний гормон (ТТГ)).

Оцінювання цитологічної картини після ТАПБ здійс-
нили за класифікацією Bethesda.

Усіх пацієнтів прооперували у плановому порядку 
під загальною анестезією зі штучною вентиляцією 
легенів. Обираючи тактику оперативного втручання, 
використовували стандарти АТА.

У всіх випадках діагнози підтверджені результатами 
патогістологічного дослідження.

У ранньому післяопераційному періоді в пацієнтів 
після тиреоїдектомії визначали рівень паратгормона 
для контролю за функціональною активністю прищито-
видних залоз і профілактики розвитку післяопераційної 
гіпокальціємії.

Під час виписування пацієнтам із гемітиреоїдек-
томією та субтотальною резекцією ЩЗ додатково не 
призначали замісну гормональну терапію препаратами 
левотироксину. Хворим після тиреоїдектомії призначали 
препарати левотироксину в дозі 1,6–1,8 мкг/кг маси тіла. 
Цільові рівні ТТГ при корекції дози препаратів становили 
2,0–3,0 мкМО/мл.

У віддаленому післяопераційному періоді (через 
1,5 місяця, 6 і 12 місяців) усі прооперовані мали про-
йти обстеження, що передбачало визначення рівнів 
вільного Т4 і ТТГ, для призначення та корекції замісної 
гормональної терапії.

Статистичне опрацювання результатів вико-
нали за допомогою пакетів прикладних програм 
Statistica 13.0, TIBCO Software Inc. (ліцензія № 
JPZ804I382130ARCN10-J) і Microsoft Exсel 2013 (ліцензія 
№ 00331-10000-00001-АА404). Дані в тексті, таблицях 
наведені як М ± m (середнє арифметичне ± стандарт-
не відхилення) у разі нормального розподілу ознаки, 
Ме (Q1; Q3) (медіана вибірки з зазначенням верхнього 
(75 %) та нижнього (25 %) квартилів), коли розподіл 
відрізнявся від нормального.

Результати
За даними УЗД одновузлове ураження однієї з частин 
виявили у 12 (23,5 %) хворих. Багатовузловий одно-
бічний зоб діагностували у 3 (5,9 %) пацієнтів. Одно-
вузлове ураження обох часток ЩЗ виявили у 2 (3,9 %) 
госпіталізованих. Двобічне багатовузлове ураження 
діагностували у 34 (66,7 %) пацієнтів (рис. 1).
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За результатами ТАПБ, у 44 (86,3 %) осіб виявили 
цитологічну картину пунктату 2 категорії за класифіка-
цією Bethesda, у 7 (13,7 %) – 3 категорії.

Оцінюючи гормональний статус ЩЗ, гіпертиреоз 
діагностували у 21 (41,2 %) пацієнта, субклінічний 
гіпертиреоз – у 30 (58,8 %). Рівні вільного Т4 та ТТГ 
визначили в усіх пацієнтів групи дослідження. Середній 
рівень ТТГ у групі дослідження становив 0,05 (0,01; 0,14) 
мкМО/мл, вільного Т4 – 15,4 (12,4; 18,6) пмоль/л.

Рівень вільного Т3 визначили тільки у 15 (29,4 %) 
пацієнтів, у 7 (46,7 %) із них зафіксували його підви-
щення. Середній рівень вільного Т3 у групі становив 
4,22 (3,28; 6,00) пг/мл.

За результатами доопераційного обстеження 15 
(29,4 %) хворим виконана гемітиреоїдектомія з пере-
шийком, 2 (3,9 %) – субтотальна резекція щитовидної 
залози, 34 (66,7 %) – тиреоїдектомія (рис. 2).

Середня тривалість госпіталізації у групі становила 
9 (6; 10) діб.

Після хірургічного втручання в 10 (19,6 %) пацієнтів 
діагностували транзиторний післяопераційний гіпопара-
тиреоз. В 1 (2,0 %) хворої післяопераційний гіпопарати-
реоз мав перебіг із явищами гіпокальціємії та судомним 
синдромом, який потребував тривалішого лікування у 
стаціонарі. У всіх прооперованих осіб рівень паратгор-

мона відновився в період 6–12 місяців після втручання. 
Летальних випадків у групі дослідження не було.

Через 1,5 місяця після операції з-поміж 17 пацієнтів з
органозберігальними  оперативними втручаннями 

за результатами контролю тироїдних гормонів у 14 
(82,4 %) виявили явища субклінічного гіпотиреозу. У 3 
(17,6 %) осіб рівень ТТГ на верхній межі норми. Середні 
рівні ТТГ і вільного Т4 у пацієнтів з органозберігальними 
операціями становили 4,81 (4,27; 5,82) мкМО/мл і 12,7 
(11,3; 13,8) пг/мл відповідно. Результати встановлення 
тиреоїдного статусу пацієнтів зумовили необхідність 
корекції з призначенням препаратів левотироксину в 
середній дозі 50,0 (25,0; 50,0) мкг.

У пацієнтів після тиреоїдектомії середні рівні ТТГ і 
вільного Т4 через 1,5 місяця становили 2,61 (1,24; 4,16) 
мкМО/мл та 13,7 (11,6; 15,3) пг/мл відповідно. Корек-
цію дози препаратів левотироксину здійснили згідно 
з цільовими рівнями ТТГ. Середня доза препаратів 
левотироксину – 125,0 (100,0; 150,0) мкг.

Аналіз динаміки рівня ТТГ і вільного Т4 через 6 і 12 
місяців після хірургічного втручання показав: у пацієнтів 
із вузловим токсичним зобом після органозберігальних 
операцій залишається необхідність постійного прийман-
ня препаратів левотироксину в дозі 25,0 (25,0; 50,0) мкг 
навіть через рік після втручання (табл. 1).
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Рис. 1. Структура вузлового 
токсичного зоба за даними 
ультразвукового досліджен-
ня (n = 51).

Рис. 2. Структура оператив-
них утручань у пацієнтів із 
вузловим токсичним зобом 
(n = 51).

Рис. 3. Динаміка змін рів-
нів замісної гормональної 
терапії пацієнтів після орга-
нозберігальних і радикаль-
них оперативних утручань 
(n = 51).
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Зміни рівнів замісної гормональної терапії в динаміці 
в пацієнтів із радикальними та органозберігальними 
втручаннями наведені на рис. 3.

Обговорення
У сучасній медичній літературі дискусійним є питання 
щодо діагностики та обсягу оперативного втручання в 
пацієнтів із ВТЗ, особливо в разі однобічного вузлового 
ураження щитовидної залози.

Паньків В. І. вказує на необхідність визначення не 
тільки рутинних показників (ТТГ і вільний Т4) для діа-
гностики синдрому тиреотоксикозу, але й визначення 
рівня вільного Т3. При вузловому токсичному зобі в 
понад 30 % випадків виявляють ізольований Т3-тирео-
токсикоз, найбільш характерний саме для автономії 
вузлів щитовидної залози, а також маркер, що допоможе 
диференціювати ВТЗ та інші патологічні стани, які супро-
воджуються синдромом тиреотоксикозу [10].

У нашому дослідженні, незважаючи на доволі 
низький відсоток вимірювання рівня вільного Т3 – 15 
(29,4 %) пацієнтів, у 7 (46,7 %) із них виявили його 
підвищення, що підтверджує діагностичну цінність 
цього маркера.

Чимало авторів, а також рекомендації АТА, вказують 
на необхідність виконання сцинтіографії для визначення 
локалізації та кількості «гарячих» вузлів у ЩЗ, що впли-
ватиме передусім на тактику лікування [11–13].

Однак на практиці застосування цього методу дуже 
обмежене. У нашому дослідженні в жодному з випадків 
не використали сцинтіографію як метод діагностики 
ВТЗ. Також кардинально різняться рекомендації щодо 
тактики оперативного втручання в пацієнтів із ВТЗ.

Шидловський В. О. і співавт., проаналізувавши 
віддалені результати лікування хворих на ВТЗ, наголо-
шують на виконанні радикальних оперативних утручань 
(тиреоїдектомій) навіть у разі однобічного ураження ЩЗ, 
вказують на потребу в постійній замісній гормональній 
терапії та ризики розвитку патологічних змін у тканині, 
що залишається [14]. Подібні результати отримали 
P. Cramon et al. [15]. Наше дослідження також вказує на 
необхідність призначення замісної терапії препаратами 
левотироксину у віддаленому післяопераційному періоді 
цій групі пацієнтів.

Висновки
1. У структурі ВТЗ переважали багатовузлові дво-

бічні ураження ЩЗ – 34 (66,7 %) пацієнти, що дикту-
вало виконання в них тиреоїдектомії. Одновузлову та 

багатовузлову однобічну патологію виявляли тільки в 
17 (33,3 %) хворих, яким виконали органозберігальне 
оперативне втручання.

2. Визначення у хворих на ВТЗ вільного Т3 дає змогу 
в 46,7 % пацієнтів діагностувати Т3-тиреотоксикоз, який 
є діагностичним критерієм для виявлення функціональ-
ної автономії вузлів.

3. Виконання органозберігального оперативного 
втручання в 17 (33,3 %) пацієнтів із ВТЗ зумовило не-
обхідність призначення замісної гормональної терапії 
препаратами левотироксину у віддаленому післяопе-
раційному періоді (понад 1 рік) у середній дозі 25,0 
(25,0; 50,0) мкг.

Перспективи подальших досліджень. Обов’яз-
кове використання у схемі обстеження сцинтіографії та 
визначення показника вільного Т3 у крові дасть змогу 
поліпшити рівень діагностування токсичного зоба з 
функціональною автономією вузлів на доопераційному 
етапі. Аналіз віддалених результатів лікування хворих 
на ВТЗ після тиреоїдектомій та органозберігальних 
операцій дасть змогу обґрунтувати оптимальну тактику 
хірургічного лікування цієї групи пацієнтів.
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Providing of a highly specialized medical care for servicemen of the Armed Forces  
of Ukraine by roentgen-endovascular interventional methods

K. V. Humeniuk, I. I. Hangal, K. K. Karpenko

Aim: to provide high-quality and full-fledged minimally invasive highly specialized medical care by X-ray endovascular methods, 
according to modern world standards, for the Armed Forces of Ukraine on all territories of the country and direct participants of 
combat operations in the context of Joint Forces Operation (JFO) in certain parts of Donetsk and Luhansk regions.

Materials and methods. The provision of minimally invasive highly specialized medical care by X-ray endovascular techniques for 
servicemen of the Armed Forces of Ukraine in the conditions of JFO in certain parts of Luhansk and Donetsk regions and the Na-
tional Military Medical Clinical Center of Kyiv (NMMCC) in critical internal bleedings, pathology and injuries of the main vessels, 
acute cardiovascular pathology over a period of 2018–2020 was analyzed: 1038 diagnostic coronary interventions to servicemen 
with acute coronary syndrome, 346 stenting of coronary arteries in an emergency, 36 – angioplasty of coronary arteries. A total of 
296 interventions for pathology of the peripheral vascular system including combat trauma were performed. Transcatheter arterial 
embolization was performed for 100 patients with internal bleeding. An emergency care mechanism was implemented for patients 
with acute coronary syndrome in the Joint Forces Operation in certain parts of Donetsk and Luhansk regions.

Results. The implementation of these methods of highly specialized care in the Armed Forces of Ukraine allowed to realize 
the standards of emergency care for acute coronary syndrome, the average time of “door – balloon” was 100 minutes (CI 95 %, 
98–103 minutes, P < 0.05). In the conditions of JFO, care for patients with acute coronary syndrome, the interval “door – balloon” 
takes time from 2 to 12 hours (CI 95 %, 5.5–6.5 hours, P < 0.05), fatalities were absent. At transcatheter arterial embolization, 
technical success of arterial occlusion was 100 %. In the treatment of main vessels, the length of hospital stay after endovascular 

УДК 616-089.819.5-057.36(477) 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.3.223139

Надання високоспеціалізованої медичної допомоги 
військовослужбовцям Збройних Сил України  
мініінвазивними рентгенендоваскулярними методиками
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Мета роботи – надання якісної та повноцінної мініінвазивної високоспеціалізованої медичної допомоги рентгенендова-
скулярними методиками за сучасними світовими стандартами військовослужбовцям Збройних Сил України на всій тери-
торії країни та безпосереднім учасникам бойових дій в умовах проведення Операції Об’єднаних сил в окремих районах 
Донецької та Луганської областей.
Матеріали та методи. Проаналізували надання мініінвазивної високоспеціалізованої медичної допомоги рентгенендо-
васкулярними методиками військовослужбовцям Збройних Сил України в умовах проведення Операції Об’єднаних сил 
(ООС) і в Національному військово-медичному клінічному центрі, м. Київ (НВМКЦ). Медична допомога надана у зв’язку з 
критичними кровотечами з внутрішніх органів, патологією та пораненнями магістральних судин, гострою серцево-судин-
ною патологією у 2018–2020 рр.: 1038 діагностичних коронарних утручань у військовослужбовців із гострим коронарним 
синдромом, 346 стентувань коронарних артерій в ургентному порядку, 36 випадків ангіопластики коронарних артерій. 
Здійснили 296 втручань із приводу патології периферичної судинної системи, включаючи бойову травму. Транскатетерну 
артеріальну емболізацію виконали 100 пацієнтам із внутрішньою кровотечею. Запроваджено механізм надання ургентної 
допомоги пацієнтам із гострим коронарним синдромом в умовах проведення Операції Об’єднаних сил в окремих районах 
Донецької та Луганської областей.
Результати. Запровадження наведених методик високоспеціалізованої допомоги в Збройних Силах України дало змогу 
реалізувати стандарти ургентної допомоги при гострому коронарному синдромі, середній час «двері – балон» становив 100 
хвилин (ДІ 95 %, 98–103 хв, p < 0,05). В умовах ООС допомога пацієнтам із гострим коронарним синдромом у проміжку 
«двері – балон» триває 2–12 годин (ДІ 95 %, 5,5–6,5 год, p < 0,05), летальні випадки в умовах ООС не зафіксували. 
У разі транскатетерної артеріальної емболізації технічний успіх закриття артерій – на рівні 100 %. Під час лікування 
магістральних судин термін перебування у стаціонарі в пацієнтів після ендоваскулярних утручань становив 1–18 днів (ДІ 
95 %, 1,96–2,51 доби, p < 0,05). Основні ускладнення: постпункційна гематома – 4,73 %, гостра оклюзія після втручання 
протягом 24 годин – 2,36 %, псевдоаневризма – 0,68 %. Ефективне відновлення магістрального кровотоку спостерігали 
у 262 (88,51 %) випадках.
Висновки. Впровадження в медичну службу Збройних Сил України рентгеноендоваскулярних методик дало змогу якісно 
надати високоспеціалізовану медичну допомогу безпосереднім учасникам бойових дій в окремих районах Донецької та 
Луганської областей у найкоротші терміни.
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interventions was 1–18 days (CI 95 %, 1.96–2.51 days, P < 0.05). The main complications were postpuncture hematoma – 
4.73 %, acute occlusion after intervention within 24 hours – 2.36 %, pseudoaneurysm – 0.68 %. Effective recanalization of 
the main blood flow was achieved in 262 cases (88.51 %).
Conclusions. The implementation of X-ray endovascular techniques into the medical service of the Armed Forces of Ukraine 
allowed for providing high-quality highly specialized medical care directly to participants of Joint Forces Operation in certain parts 
of Donetsk and Luhansk regions in the shortest possible time.

Тенденція сучасної світової медицини полягає в пошуку 
альтернативних рішень у «відкритій» хірургії, що стосу-
ються малотравматичності, зменшення тривалості гос-
піталізації та післяопераційної реабілітації, відсутності 
загального знеболення та зменшення ускладнень. Ці 
питання завжди актуальні для системи охорони здо-
ров’я [9,10]. Ендоваскулярна хірургія має безпосередній 
технічний успіх під час більшості втручань, особливо 
в пацієнтів у тяжкому стані, а також враховує основні 
«запити» сучасної медицини [9,11,14,15]. Не виняток у 
цьому аспекті й військова медицина, адже незважаючи 
на тяжкість бойової травми, вогнепальних і осколкових 
поранень, мініінвазивне хірургічне лікування посідає 
чільне місце в лікуванні військовослужбовців Збройних 
Сил України (далі – ЗС України) і в умовах проведення 
Операції Об’єднаних сил в окремих районах Донецької 
та Луганської областей, і поза цими межами.

Якість надання високоспеціалізованої допомоги за-
лежить від технічного устаткування медичних підрозділів 
і термінів надання допомоги [8], а також від навченості 
персоналу [12]. Перед ЗС України в умовах проведення 
бойових дій на сході України ці фактори ускладнені – 

необхідно надати високоспеціалізовану хірургічну допо-
могу за світовими стандартами військовослужбовцям на 
всій території країни та в умовах бойових дій.

Мета роботи
Надання якісної та повноцінної мініінвазивної високоспе-
ціалізованої медичної допомоги рентгенендоваскуляр-
ними методиками за сучасними світовими стандартами 
військовослужбовцям Збройних Сил України на всій 
території країни та безпосереднім учасникам бойових 
дій в умовах проведення Операції Об’єднаних сил в 
окремих районах Донецької та Луганської областей.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували надання мініінвазивної високоспеціалі-
зованої медичної допомоги рентгеноендоваскулярними 
методиками військовослужбовцям Збройних Сил Укра-
їни в умовах проведення ООС і в Національному вій-
ськово-медичному клінічному центрі, м. Київ (НВМКЦ). 
Медична допомога надана у зв’язку з критичними кро-
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Оказание высокоспециализированной медицинской помощи  
военнослужащим Вооруженных Сил Украины  
миниинвазивными рентгенэндоваскулярными методиками

К. В. Гуменюк, И. И. Гангал, К. К. Карпенко

Цель работы – предоставление качественной и полноценной миниинвазивной высокоспециализированной медицинской 
помощи рентгенэндоваскулярными методиками согласно современным мировым стандартам военнослужащим Вооружен-
ных Сил Украины на всей территории страны и непосредственным участникам боевых действий в условиях проведения 
Операции Объединенных сил (ООС) в отдельных районах Донецкой и Луганской областей.
Материалы и методы. Проведен анализ предоставления миниинвазивной высокоспециализированной медицинской 
помощи рентгенэндоваскулярными методиками для военнослужащих Вооруженных Сил Украины в условиях проведения 
ООС и в Национальном военно-медицинском клиническом центре, г. Киев (НВМКЦ). Медицинская помощь предоставлена 
в связи с критическими кровотечениями из внутренних органов, патологией и ранениями магистральных сосудов и острой 
сердечно-сосудистой патологией в 2018–2020 гг.: 1038 диагностических коронарных вмешательств у военнослужащих с 
острым коронарным синдромом, 346 стентирований коронарных артерий в ургентном порядке, 36 случаев ангиопластики 
коронарных артерий. Проведено 296 вмешательств по поводу патологии периферической сосудистой системы, включая 
боевую травму. Транскатетерная артериальная эмболизация проведена 100 пациентам с внутренним кровотечением. Вве-
ден механизм предоставления ургентной помощи пациентам с острым коронарным синдромом в условиях проведения 
Операции Объединенных сил в отдельных районах Донецкой и Луганской областей.
Результаты. Внедрение представленных методик высокоспециализированной помощи в Вооруженных Силах Украины 
позволило реализовать стандарты ургентной помощи при остром коронарном синдроме, среднее время «дверь – бал-
лон» составило 100 минут (ДИ 95 %, 98–103 мин, p < 0,05). В условиях ООС помощь больным с острым коронарным 
синдромом промежуток «дверь – баллон» занимает 2–12 часов (ДИ 95 %, 5,5–6,5 ч, p < 0,05), летальные случаи в 
условиях ООС не зафиксированы. При транскатетерной артериальной эмболизации технический успех закрытия артерий 
составил 100 %. При лечении магистральных сосудов время пребывания в стационаре у пациентов после эндоваскуляр-
ных вмешательств составило 1–18 суток (ДИ 95 %, 1,96–2,51 суток, p < 0,05). Основные осложнения: постпункционная 
гематома – 4,73 %, острая окклюзия после вмешательства в течение 24 часов – 2,36 %, псевдоаневризмы – 0,68 %. 
Эффективное восстановление магистрального кровотока наблюдали в 262 (88,51 %) случаях.
Выводы. Внедрение в медицинскую службу Вооруженных Сил Украины рентгеноэндоваскулярных методик позволило 
качественно предоставить высокоспециализированную медицинскую помощь непосредственным участникам боевых 
действий в отдельных районах Донецкой и Луганской областей в кратчайшие сроки.

Оригинальные исследования
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вотечами з внутрішніх органів, патологією та поранен-
нями магістральних судин, гострою серцево-судинною 
патологією у 2018–2020 рр. За цей період виконали 1434 
втручання. Середній вік пацієнтів – 51,31 ± 13,65 року, 
127 (8,86 %) жінок, 1307 (91,14 %) чоловіків.

Оцінили результати 1038 втручань у військово-
службовців із гострим коронарним синдромом, 296 осіб 
із патологією периферичної судинної системи, включа-
ючи бойову травму, а також 100 військовослужбовців 
із внутрішньою кровотечею різної етіології. Медична 
допомога надана рентгенендоваскулярними методи-
ками, транспортування з районів проведення ООС 
здійснили аеромедичною евакуацією, транспортування 
поза ними – реанімобілями Збройних Сил України та 
цивільної міської швидкої медичної допомоги.

Ургентні втручання виконували, ґрунтуючись на 
принципах доказової медицини, згідно з чинними про-
токолами МОЗ України [1] та протоколами лікування 
Європейської та Американської асоціацій кардіологів 
[2,13], Європейського товариства судинної хірургії [19].

Результати
У Національному військово-медичному клінічному 
центрі виконали 2012 різнопланових ендоваскулярних 
оперативних втручань 1–3 класів складності. Кількість 
утручань за 2018 р. становила 627, 2019 р. – 680, 
2020 р. – 705. В ургентному порядку виконали 30,46 % 
втручань. Протягом 2018–2020 рр. виконали 1038 
діагностичних коронарних утручань у військовослуж-
бовців (23,89 % – учасники бойових дій). З-поміж них 
ургентне стентування коронарних артерій виконали 
у 346 (33,33 %) випадках, ангіопластику коронарних 
артерій – у 36 (3,47 %). З приводу патології перифе-
ричної судинної системи, включаючи бойову травму 
прооперували 296 (14,56 %) військовослужбовців. 
Транскатетерну артеріальну емболізацію (ТАЕ) вико-
нали 100 (4,97 %) хворим; використовували акриловий 
полімер, просочений желатином, желатинові губки й 
емболізаційні спіралі. У 73 (3,63 %) випадках виконана 
ТАЕ судин шлунка або дванадцятипалої кишки; у 27 
(1,34 %) – емболізація судин малого таза.

За сучасними уявленнями про надання невідкладної 
допомоги [1,2], інтервенційне втручання на коронарних 
артеріях виконують у найкоротші терміни. У м. Києві 
допомогу хворим із гострим коронарним синдромом у 
НВМКЦ надають цілодобово, допомога та госпіталізація 
пацієнтів відбувається за допомогою міської швидкої ме-
дичної допомоги або безпосередньо силами відділення 
реанімації та інтенсивної терапії медичної евакуації з 
залученням кардіологічної, анестезіологічної бригади. 
Середній час «двері – балон» за аналізований період 
становив 100 хвилин (ДІ 95 %, 98–103 хв, p < 0,05). В 
умовах ООС допомога хворим із гострим коронарним 
синдромом (ГКС) у проміжку «двері – балон» становить 
2–12 годин (ДІ 95 %, 5,5–6,5 год, p < 0,05), госпіталі-
зація пацієнтів відбувається з залученням військової 
аеромедичної евакуації або наземним транспортом 
залежно від погодних умов і тактичної ситуації. У 
2018–2020 рр. безпосередньо з районів проведення 
бойових дій евакуювали 57 (5,49 %) хворих із гострим 
коронарним синдромом (рис. 1). Аеромедична евакуа-

ція здійснена пацієнтам зі STEMI у стабільному стані в 
найближчі кардіо-інтервенційні центри м. Краматорська 
і м. Сєвєродонецька, пацієнтів із NonSTEMI евакуювали 
наземним транспортом у ці центри або в Інститут невід-
кладної хірургії (м. Харків).

Після втручання хворих переводили у Військово-ме-
дичний клінічний центр Північного регіону, м. Харків. Час 
від стабілізації хворих після інтервенційних утручань 
до переведення в лікувальні заклади ЗС України – 1 
доба. Після запровадження цієї схеми евакуації та пе-
реміщення пацієнтів із гострим коронарним синдромом 
летальних випадків унаслідок таких патологій у районах 
проведення ООС не було.

Транскатетерну артеріальну емболізацію виконали 
100 (4,97 %) військовослужбовцям із гострими внутріш-
німи кровотечами. Не в усіх випадках «відкрите» хірур-
гічне лікування кровотечі є методом вибору, особливо в 
пацієнтів високого хірургічного й анестезіологічного ри-
зику. Таким хворим застосували малотравматичні мініін-
вазивні ендоваскулярні методи досягнення гемостазу.

За рекомендаціями з лікування виразкових крово-
теч і кровотеч із верхніх відділів шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ) [3,4,16–18], ендоваскулярний гемостаз 
рекомендовано виконувати тільки після повторного 
рецидиву кровотечі та повторного ендоскопічного 
гемостазу. Фіброгастродуоденоскопію виконували для 
верифікації джерела кровотечі зі ШКТ, що триває (Forrest 
Іa–Ib), посилення гемостазу за наявності тромбованої 
судини (Forrest ІІа) або фіксованого згустка (Форест ІІb). 
Для верифікації джерела кровотечі з судин малого таза 
виконували пряму цифрову ангіографію.

У разі кровотечі з верхніх відділів шлунково-кишко-
вого тракту цільові артерії для ТАЕ: гастродуоденаль-
на – 75,34 % (n = 55), селезінкова – 8,22 % (n = 6), 
печінкова – 5,48 % (n = 4), ліва шлункова – 5,48 % 
(n = 4), гастродуоденальна та ліва шлункова – 2,74 % 
(n = 2), права шлунково-чепцева – 2,74 % (n = 2) 
(рис. 2, 3). У разі емболізації судин малого таза цільові 
артерії: внутрішні здухвинні – 14,81 % (n = 4), артерії 
сечового міхура – 40,74 % (n = 11), передміхурової 
залози – 29,63 % (n = 8), прямокишкова – 3,7 % 
(n = 1).

Рис. 1. Пацієнт 
після вибухового 
поранення з гострим 
інфарктом міокарда. 
Стентування лівої 
коронарної артерії 
(пунктирна лінія) 
та металевий 
осколок на діафрагмі 
(позначено 
стрілкою).
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Ризик оперативного втручання оцінювали за шка-
лою APACHE 2. Критерій стратифікації пацієнтів у групу 
з високим операційним ризиком – понад 11 балів за 
шкалою APACHE 2. Це пацієнти, які мають тяжке де-
компенсоване захворювання, що становить постійну 
загрозу для життя. 82 (82 %) хворих мали високий 
ризик для оперативного втручання, пацієнти з важкою 
крововтратою – 72 % (n = 72).

При застосуванні ТАЕ технічний показник закриття 
артерій становив 100 %, клінічний показник успіху – 
78 %. Повторні кровотечі виникли у 22 (22 %) хворих: 
14 (14 %) потребували «відкритого» хірургічного 
втручання після рецидиву кровотечі, внаслідок не-
ефективності повторної емболізації. Основні усклад-
нення: 4 (4 %) ішемічні ускладнення (некроз), 2 (2 %) 
випадки контраст-індукованих ускладнень (алергічна 
кропив’янка, кашель, нудота та блювота), 3 (3 %) – 
ускладнення, що пов’язані з місцем доступу (гематоми 
м’яких тканин, кровотечі з місця пункції). Ускладнення 
з боку печінки (гостра печінкова недостатність, цироз), 
наведені у фаховій літературі [5–7], не спостерігали. 
Коефіцієнт кореляції Пірсона щодо тяжкості стану 
(APACHE 2) та повторної кровотечі дорівнював 0,78. 
Отже, спостерігали збільшення ризику кровотечі у 

важких пацієнтів, а відтермінування ТАЕ погіршує 
прогнози успіху втручання.

Зі застосуванням ендоваскулярних методик про-
оперували 296 військовослужбовців із патологією 
периферичної судинної системи. Основні патології – об-
літерувальний атеросклероз аорти, артерій таза, нижніх 
кінцівок (n = 234, 79,05 %), посттравматичні ураження 
артерій (n = 13, 4,39 %) і вен (післятравматична пост-
тромботична хвороба – n = 49, 16,55 %).

У разі стено-оклюзуючих захворювань артерій у 142 
(60,68 %) випадках виконали стентування, 49 (20,94 %) 
пацієнтам – ангіопластику, 43 (18,38 %) – локальний 
тромболізис (рис. 4, 5).

Час перебування у стаціонарі пацієнтів після ен-
доваскулярних утручань становив 1–18 днів (ДІ 95 %, 
1,96–2,51 доби, p < 0,05). Основні ускладнення – пост-
пункційна гематома (4,73 %), гостра оклюзія після втру-
чання протягом 24 годин (2,36 %), псевдоаневризма 
(0,68 %). Ефективне відновлення магістрального крово-
току спостерігали у 262 (88,51 %) випадках, 20 (6,76 %) 
хворим необхідна повторна ангіопластика, 14 (4,73 %) 
пацієнтам судинні хірурги виконали «відкрите» хірургічне 
втручання, 3 (1,01 %) операції виконали гібридно.

 

 

Рис. 2. Кровотеча з a.  gastroduodenalis у паці-
єнта з шлунково-кишковою кровотечею на тлі 
стресових виразок після вибухового поранення 
та релапаротомії.

Рис. 3. Транскатетерна артеріальна емболізація 
a.  gastroduodenalis, припинення кровотечі та 
функціональний гемостаз.

Рис. 4. Осколкове поранення поверхневої стег-
нової артерії та глибокої вени стегна, посттрав-
матична артеріовенозна фістула.

Рис. 5. Постановка стент-графта в поверхневу 
стенгову артерію, ліквідовано артеріо-венозний 
скид крові, відновлено прохідність судин.
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Обговорення
Рентгенендоваскулярні втручання – дієвий та ефектив-
ний інструмент надання високоспеціалізованої медичної 
допомоги військовослужбовцям ЗС України. Організація 
допомоги хворим із гострою коронарною патологією в 
умовах проведення ООС із залученням аеромедичної 
евакуації дала змогу виконувати військовослужбовцям 
із регіонів проведення бойових дій кардіоінтервенційні 
втручання в найкоротші терміни, а також досягти по-
зитивних результатів у лікуванні пацієнтів із ГКС, які 
можна порівнювати з лікуванням на територіях поза 
проведенням ООС.

Як альтернативний метод припинення кровотечі 
в ослаблених і вкрай важких пацієнтів доцільно вико-
ристовувати транскатетерну артеріальну емболізацію. 
ТАЕ під час кровотеч із ШКТ виконують тільки в разі 
неспроможності ендоскопічного гемостазу. Частота 
повторних кровотеч корелює з загальним станом па-
цієнта. Технічний показник закриття артерій свідчить 
про можливість емболізувати будь-яку артерію, але це 
збільшує ризик ішемічних ускладнень.

Ендоваскулярний менеджмент у разі поранення 
або травми судин може бути здійсненним, безпечним 
та ефективним варіантом для лікування судинних травм 
верхніх і нижніх кінцівок, що дає змогу вчасно та міні-
мально інвазивно забезпечити відновлення кровотоку 
периферичними судинами, зменшити травматичність 
утручання, а також зменшити час реабілітації та пере-
бування на стаціонарному лікуванні. Сучасні досягнення 
щодо інвазивних ендоваскулярних методик, інструментів 
та емболізатів дають змогу забезпечити повноцінне 
відновлення ендолюмінального кровотоку, безпечний 
і швидкий гемостаз при травматичних ушкодженнях 
судин.

Висновки
1. Впровадження в медичну службу ЗС України 

рентгеноендоваскулярних методик дало змогу надати 
високоспеціалізовану медичну допомогу учасникам бо-
йових дій в умовах проведення Операції Об’єднаних сил 
в окремих районах Донецької та Луганської областей.

2. Залучення аеромедичної евакуації гарантує 
надання ургентної кардіо-інтервенційної допомоги вій-
ськовослужбовцям, які перебувають у зоні проведення 
бойових дій, у найкоротші терміни та досягти позитивних 
результатів у лікуванні пацієнтів із ГКС.

3. Рентгенендоваскулярно мініінвазивними метода-
ми відновлення магістрального кровотоку спостерігали 
у 88,51 % випадків, майже 5 % пацієнтів потребували 
«відкритих» хірургічних утручань. Основні усклад-
нення – постпункційна гематома (4,73 %), гостра 
оклюзія після втручання протягом 24 годин (2,36 %), 
псевдоаневризма (0,68 %). Ці методики забезпечують 
швидкі терміни реабілітації та майже повну відсутність 
гнійно-інфекційних ускладнень.

4. Транскатетерна артеріальна емболізація органів 
малого таза та шлунково-кишкового тракту – ефек-
тивний метод усунення артеріальної кровотечі з ШКТ 
із технічним показником успішності емболізації 100 %, 
але клінічний успіх одужання пацієнта залежить від 
початкової тяжкості.

Перспективи подальших досліджень. Застосу-
вання рентгенендоваскулярних методик дає змогу га-
рантувати мініінвазивну високоспеціалізовану допомогу 
військовослужбовцям в умовах проведення бойових  
дій.
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Microbiological monitoring as a component of efficient prevention and treatment  
of purulent-septic infections in an orthopedics and traumatology department

N. M. Polishchuk, D. L. Kyryk, I. Ye. Yurchuk

Efficient monitoring of circulating purulent-septic infectious agents in a clinical setting and a study on antibiotic susceptibility of 
isolated strains of microorganisms allows identifying changes in the pathogen structure and trends in antibiotic resistance develop-
ment, which helps to determine the tactics of antibacterial therapy and elaborate appropriate measures.

The aim of the study. Retrospective analysis of the results of microbiological monitoring of purulent-septic infectious (PSI) agents 
in the Orthopedics and Traumatology Department (OTD) of the Zaporizhzhia Central Ambulance and Emergency Care Hospital 
over the period 2017–2020 to determine the main antibacterial drugs for empirical therapy.

Materials and methods. We analyzed the bacteriological test results of 664 clinical material samples obtained from OTD patients 
using bacteriological examination statistical reporting and analytical data of the WHONET 5.6 software.

Results. The main PSI pathogens in the OTD were from the ESKAPE group: E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, 
E. faecalis, P. aeruginosa and S. epidermidis, P. mirabilis, C. amycolatum. Isolates of E. faecalis were sensitive to vancomycin, 
linezolid, S. aureus – to linezolid, tigecycline, netilmicin, A. baumannii – to tigecycline. All P. aeruginosa strains were resistant to 
ticarcillin/clavulanate, cefepime, chloramphenicol, imipenem, meropenem, aztreonam, ciprofloxacin. E. coli and K. pneumoniae 
were resistant to ampicillin, ticarcillin/clavulanate, aztreonam, ceftriaxone, cefepime. The number of isolates sensitive to piperacillin/
tazobactam, carbapenems, levofloxacin, gentamicin, amikacin, chloramphenicol ranged from 37 % to 65 %.

Conclusions. E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, E. faecalis, P. aeruginosa, S. epidermidis, P. mirabilis, C. amyco-
latum play an important role in the structure of PSI pathogens in the Orthopedics and Traumatology Department of Zaporizhzhia 
Central Ambulance and Emergency Care Hospital. The antibiotics of choice as the antibacterial empirical therapy for enterococcal 
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Мікробіологічний моніторинг як складова ефективної  
профілактики та лікування гнійно-септичних інфекцій  
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Ефективний моніторинг циркуляції збудників гнійно-септичних інфекцій в умовах стаціонара та вивчення антибіотикочут-
ливості виділених штамів мікроорганізмів дають змогу виявити зміни у структурі патогенів і тенденції розвитку антибіотико-
резистентності, а отже й визначитися з тактикою антибактеріальної терапії та розробити відповідні профілактичні заходи.
Мета роботи – ретроспективний аналіз результатів мікробіологічного моніторингу за збудниками гнійно-септичних інфек-
цій (ГСІ) ортопедо-травматологічного відділення (ОТВ) КНП «Міська лікарня екстреної та швидкої медичної допомоги» за 
2017–2020 рр. для визначення основних антибактеріальних препаратів для призначення емпіричної терапії.
Матеріали та методи. Проаналізували результати бактеріологічних досліджень 664 зразків клінічного матеріалу від 
хворих ОТВ із використанням статистичної звітності з бактеріологічних досліджень та аналітичних даних комп’ютерного 
програмного забезпечення WHONET 5.6.
Результати. Виділили та вивчили біологічні властивості 506 штамів мікроорганізмів (35 видів, що належать до 18 родів). 
Основні збудники ГСІ в ОТВ – мікроорганізми групи ESKAPE: E. coli (3,56 %), S. aureus (18,38 %), K. pneumoniaе (7,71 %), 
A. baumannii (12,65 %), E. faecalis (12,45 %), P. aeruginosa (9,09 %), – а також S. epidermidis (10,87 %), P. mirabilis (2,4 %), 
C. amycolatum (2,6 %). Культури E. faecalis чутливі до ванкоміцину, лінезоліду, S. aureus – до лінезоліду, тігецикліну, не-
тилміцину, A. baumannii – до тігецикліну. Штами P. aeruginosa, E. coli та K. pneumoniaе мали резистентність до більшості 
антибіотиків. Усі псевдомонади були стійкі до тикарциліну/клавуланату, цефепіму, хлорамфеніколу, іміпенему, меропенему, 
азтреонаму, ципрофлоксацину, 71 % штамів мали стійкість до піперациліну/тазобактаму, 89 % – до левофлоксацину, чутли-
вими до гентаміцину були 46 % ізолятів, до амікацину – 59 %. E. coli та K. pneumoniaе характеризувалися резистентністю 
до ампіциліну, тикарциліну/клавуланату, азтреонаму, цефтріаксону, цефепіму; кількість штамів, чутливих до піперациліну/
тазобактаму, карбапенемів, левофлоксацину, гентаміцину, амікацину та хлорамфеніколу, – 37–65 %.
Висновки. У структурі збудників гнійно-септичних інфекцій ортопедо-травматологічного відділення запорізької КНП «МЛЕ 
та ШМД» важливу роль відіграють E. coli, S. aureus, K. pneumoniaе, A. baumannii, E. faecalis, P. aeruginosa, S. epidermidis, 
P. mirabilis, C. amycolatum. Препаратами вибору для антибактеріальної емпіричної терапії ентерококових інфекцій є ванко-
міцин і лінезолід, стафілококових – ванкоміцин, лінезолід, тігециклін, нетилміцин. Постійний процес зміни резистентності 
збудників ГСІ робить украй важливим моніторинг антибіотикочутливості мікроорганізмів, що циркулюють в умовах ОТВ.
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infections are vancomycin, linezolid, for staphylococcal infections – vancomycin, linezolid, tigecycline, netilmicin. PSI pathogens 
continually evolve developing antibiotic resistance, and it is of particular importance to monitor antibiotic susceptibility of micro-
organisms within the OTD.

Особливість сучасної травматологічної та ортопедичної 
практики – використання різноманітних внутрішньо-
кісткових і зовнішніх металевих конструкцій, а також 
імплантатів під час заміщення сегментів кістки або 
заміни суглобів. Стрімкий розвиток і досягнення в цій 
галузі медицини дали змогу не тільки поліпшити резуль-
тати лікування пацієнтів із травмами й ортопедичними 
захворюваннями, але й суттєво пришвидшити одужан-
ня, реабілітацію та повернення хворих до усталеного 
способу життя.

Однією з найактуальніших проблем сучасної 
травматології та ортопедії є розвиток гнійно-септич-
них інфекцій (ГСІ), що пов’язані з запаленням м’яких 
тканин поля операційного втручання або внаслідок 
використання імплантатів чи ендопротезів. Безумовно, 
проблема виникнення ГСІ мультифакторна та має не 
тільки медичне, але й соціальне значення, зумовлюючи 
необхідність пошуку ефективних шляхів її розв’язання. 
Один із можливих – ефективний моніторинг циркуляції 
збудників ГСІ в умовах стаціонара та вивчення чутли-
вості виділених штамів мікроорганізмів до антибактері-
альних препаратів.

Мікробіологічний моніторинг як система оціню-
вання циркуляції збудників ГСІ дає змогу виявити 
зміни в їхній структурі та тенденції розвитку стійкості 

до антибактеріальних препаратів, а отже й визначити-
ся з тактикою антибактеріальної терапії та розробити 
відповідні профілактичні, протиепідемічні заходи. 
Відомо, що ГСІ зумовлені антибіотикорезистентними 
штамами мікроорганізмів, особливо групи ESKAPE 
(Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium), 
та є однією з найважливіших проблем сучасної сві-
тової медицини [1]. За даними, що опубліковані на 
сайті ВООЗ, Acinetobacter, Pseudomonas, різні види 
Enterobacteriaceae (Klebsiella, E. coli, Serratia і Proteus) 
належать до вкрай пріоритетної за рівнем потреби у 
створенні нових антибіотиків групи, представники якої 
характеризуються множинною лікарською стійкістю та 
є серйозною небезпекою для пацієнтів, особливо для 
тих, хто перебуває на штучній вентиляції легень або 
використовує венозні катетери [2].

Мета роботи
Здійснити ретроспективний аналіз результатів мікро-
біологічного моніторингу за збудниками гнійно-сеп-
тичних інфекцій в умовах ортопедо-травматологічного 
відділення (ОТВ) КНП «Міська лікарня екстреної та 
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Микробиологический мониторинг как составляющая эффективной профилактики 
и лечения гнойно-септических инфекций в условиях ортопедо-травматологического 
отделения

Н. Н. Полищук, Д. Л. Кирик, И. Е. Юрчук

Мониторинг циркуляции возбудителей гнойно-септических инфекций (ГСИ) в условиях стационара и изучение антибио-
тикочувствительности выделенных штаммов микроорганизмов позволяет установить изменения в структуре патогенов и 
тенденции развития антибиотикорезистентности, а следовательно дает возможность определиться с тактикой антибак-
териальной терапии и разработать соответствующие профилактические мероприятия.
Цель работы – ретроспективный анализ результатов микробиологического мониторинга за возбудителями ГСИ орто-
педо-травматологического отделения (ОТО) КНП «Городская больница экстренной и скорой медицинской помощи» за 
2017–2020 гг. для определения основных антибактериальных препаратов для проведения эмпирической терапии.
Материалы и методы. Проанализировали результаты бактериологических исследований 664 образцов клинического 
материала от больных ОТО с использованием статистической отчётности по бактериологическим исследованиям и ана-
литических данных компьютерного программного обеспечения WHONET 5.6.
Результаты. Основные возбудители ГСИ в ОТО – микроорганизмы группы ESKAPE: E. coli (3,56 %), S. aureus (18,38 %), 
K. pneumoniaе (7,71 %), A. baumannii (12,65 %), E. faecalis (12,45 %), P. aeruginosa (9,09 %), – а также S. epidermidis 
(10,87 %), P. mirabilis (2,4 %), C. amycolatum (2,6 %). Культуры E. faecalis показали чувствительность к ванкомицину, 
линезолиду, S. aureus – к линезолиду, тигециклину, нетилмицину, A. baumannii – к тигециклину. Штаммы P. aeruginosa, 
E. coli и K. pneumoniaе были резистентны к большинству антибиотиков. Все псевдомонады были устойчивы к тикарцил-
лину/клавуланату, цефепиму, хлорамфениколу, имипенему, меропенему, азтреонаму, ципрофлоксацину, 71 % штаммов 
проявили устойчивость к пиперациллину/тазобактаму, 89 % – к левофлоксацину; чувствительными к гентамицину были 
46 % изолятов, к амикацину – 59 %. E. coli и K. pneumoniaе резистентны к ампициллину, тикарциллину/клавуланату, 
азтреонаму, цефтриаксону, цефепиму; количество штаммов, чувствительных к пиперациллину/тазобактаму, карбапенемам, 
левофлоксацину, гентамицину, амикацину, хлорамфениколу, – 37–65 %.
Выводы. В структуре возбудителей ГСИ ортопедо-травматологического отделения запорожской КНП «ГБЭ и СМП» 
важную роль играют E. coli, S. aureus, K. pneumoniaе, A. baumannii, E. faecalis, P. aeruginosa, S. epidermidis, P. mirabilis, 
C. amycolatum. Препараты выбора для антибактериальной эмпирической терапии энтерококковых инфекций – ванкоми-
цин, линезолид, стафилококковых – ванкомицин, линезолид, тигециклин, нетилмицин. Постоянный процесс изменения 
резистентности возбудителей ГСИ делает крайне важным мониторинг антибиотикочувствительности микроорганизмов, 
циркулирующих в условиях ОТО. 

Оригинальные исследования
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швидкої медичної допомоги» Запорізької міської ради 
(КНП «МЛЕ та ШМД» ЗМР) у період із січня 2017 р. до 
грудня 2020 р. для визначення основних антибіотиків 
для призначення емпіричної терапії.

Матеріали і методи дослідження
Як матеріал для дослідження та ретроспективного аналі-
зу використовували дані офіційної статистичної звітності 
бактеріологічної лабораторії КНП «МЛЕ та ШМД» за 
2017–2020 рр., де наведені результати бактеріологічних 
досліджень зразків клінічного матеріалу від хворих з оз-
наками ГСІ, а також результати вивчення чутливості виді-
лених мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів 
згідно з протоколами EUCAST (European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables for 
interpretation of MICs and zone diameters. Version 7.0, 
8.0, 9.0, 10.0). Аналітичні дані вивчення антибіотико-
чутливості мікроорганізмів отримали за допомогою 
комп’ютерного програмного забезпечення WHONET 5.6.

Під час роботи проаналізували результати бактеріо-
логічних досліджень 664 зразків клінічного матеріалу (176 
зразків крові, 437 зразків ексудатів ран, 51 зразок пунктату 
синовіальної рідини) від хворих, які перебували на ліку-
ванні в ОТВ КНП «МЛЕ та ШМД» ЗМР (2017–2020 рр.). 
Частоту виявлення збудників визначали у відсотках (%) 
від загальної кількості виділених мікроорганізмів.

Результати
Системний аналіз даних дав змогу отримати об’єктивну 
картину етіологічної структури збудників, їхню поши-
реність і чутливість до антибактеріальних препаратів. 
Так, під час досліджень клінічного матеріалу виділили й 
вивчили біологічні властивості 506 штамів мікроорганіз-
мів. Аналіз мікробного пейзажу показав: 46,4 % ізолятів 
становили грамнегативні мікроорганізми (представники 
родини ентеробактерій – 21,4 %, неферментуючі 
грамнегативні бактерії (НГНБ) – 25,0 %). Загальна 
кількість грампозитивних мікроорганізмів становила 
53,6 %: 30,2 % збудників належали до родини стафі-
лококів, 13,3 % – ентерококів, 5,9 % – коринебактерій, 
2,8 % – стрептококів, 1,4 % культур – до родин пепто-
коків, клостридій і бацил. Видовий склад збудників ГСІ 
представлений 35 видами бактерій, що належали до 18 
родів мікроорганізмів (табл. 1).

Відзначимо, що основний мікробний пейзаж щороку 
залишався якісно сталим, без вагомих кількісних змін ос-
новних представників. Лідери серед етіологічних чинни-
ків ГСІ – представники групи ESKAPE: E. coli (3,56 %, 18 
штамів), S. aureus (18,38 %, 93 штами), K. pneumoniaе 
(7,71 %, 39 штамів), A. baumannii (12,65 %, 64 штами), 
E. faecalis (12,45 %, 63 штами), P. aeruginosa (9,09 %, 46 
штамів). Крім золотистого стафілокока важливе значен-
ня в етіології запальних процесів мали епідермальний 
стафілокок (S. epidermidis, 55 штамів), питома вага якого 
становила 10,87 %, Proteus mirabilis (2,4 %, 12 шта-
мів) і Corynebacterium amycolatum (2,6 %, 13 штамів). 
Частота визначення E. faecium, що також належить до 
групи ESKAPE, незначна, становила 0,4 % (2 ізоляти).

Привертає увагу різноманіття мікробного пейзажу 
ентеробактерій, що представлені 14 видами мікроор-

ганізмів, які належать до 8 різних родів (Escherichia, 
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Proteus, 
Morganella, Providencia). Група НГНБ представлена 
трьома основними родами: Acinetobacter, Pseudomonas, 
Alcaligenes, – але кількість виділених Alcaligenes faecalis 
у загальній структурі збудників мінімальна (0,4 %).

Усе більшого значення в етіології запальних ста-
нів набувають коринебактерії – крім Corynebacterium 
amycolatum важливу роль у виникненні запальних 
станів відігравали С. minutissimum і С. jeikeium. Випадки 
виділення культур пептострептококів, бацил і клостридій 
були поодинокими, їхня загальна кількість – 1,4 %.

Проаналізували результати вивчення чутливості 
основних збудників, що належать до вкрай пріоритет-
ної, за оцінками ВООЗ, групи бактерій, які становлять 
особливо серйозну небезпеку для пацієнтів лікарень, 
лікувально-реабілітаційних центрів [2]. Так, усі виділені 
в ОТВ ентерококи були чутливими до ванкоміцину та 
лінезоліду, 75 % штамів зберігали чутливість до ампі-
циліну, тільки 30 % – до імпенему та левофлоксацину. 
Культури S. aureus мали стовідсоткову чутливість до 
лінезоліду. Поряд із цим 100 % ізолятів були резистент-
ними до іміпенему, 74 % – левофлоксацину, 32 % – 
кліндаміцину, 48 % – до еритроміцину.

У зв’язку зі змінами, які внесені в рекомендації 
EUCAST, із 2019 р. змінився перелік антибіотиків, що 
використовують у дослідженнях зі стафілококами. Так, 
штами золотистого стафілокока, виділені у 2019 р., 
характеризувалися 100 % чутливістю до тігецикліну та 
нетилміцину, 75 % – до амікацину, 36 % ізолятів – до 
гентаміцину, 33 % – до тобраміцину. Крім того, 67 % 
культур виявили стійкість до ципрофлоксацину, 50 % – 
до норфлоксацину, 60 % – до цефокситину.

Викликає занепокоєння резистентність нефер-
ментуючих грамнегативних мікроорганізмів, як-от 
ацинетобактерів і псевдомонад. Виявлено, що 80 % 
культур A. baumannii, виділених в ОТВ, не чутливі до 

Таблиця 1. Видова структура виділених збудників гнійно-септичних інфекцій 
ортопедо-травматологічного відділення КНП «МЛЕ та ШМД» ЗМР, %

Грампозитивні  
мікроорганізми

Кількість Грамнегативні  
мікроорганізми

Кількість
Абс. % Абс. %

Staphylococcus aureus 93 18,38 Escherichia coli 18 3,56
Staphylococcus epidermidis 55 10,87 Klebsiella pneumoniaе  39 7,71
Staphylococcus haemolyticus 5 0,99 Enterobacter sakazakii  8 1,58
Streptococcus pyogenes 5 0,99 Enterobacter cloacae 2 0,40
Streptococcus mitis 9 1,78 Enterobacter agglomerans 7 1,38
Enterococcus faecalis 63 12,45 Enterobacter aerogenes 3 0,59
Enterococcus faecium 2 0,40 Citrobacter freundii 1 0,20
Enterococcus durans 2 0,40 Serratia marcescens 2 0,40
Corynebacterium jeikeium 9 1,78 Serratia liquefaciens 4 0,79
Corynebact. minutissimum 8 1,58 Serratia rubidacae 1 0,20
Corynebact.amycolatum 13 2,57 Proteus mirabilis 12 2,37
Bacillus subtilis 1 0,20 Proteus vulgaris 5 0,99
Bacillus cereus 2 0,40 Morganella morganii 5 0,99
Clostridium histolyticum 2 0,40 Providencia alcalifaciens 1 0,20
Peptostreptococcus 2 0,40 Acinetobacter baumannii 64 12,65

Acinetobacter lwofii 2 0,40
Pseudomonas aeruginosa 46 9,09
Pseudomonas putida 7 1,38
Pseudomonas cepacia 6 1,19
Alcaligenes faecalis 2 0,40
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іміпенему, 73 % – до меропенему. Стійкість до гентамі-
цину визначена у 98 % штамів, до амікацину – у 94 %. 
Левофлоксацин був активним тільки до 4 % ізолятів. 
Культури A. baumannii, виділені у 2019 р., резистентні у 
38 % випадків до нетилміцину, 50 % – до тобраміцину. 
Нині єдиним антибіотиком, що зберігає 100 % ефектив-
ність щодо A. baumannii, є тігециклін.

Усі штами P. aeruginosa характеризувалися ре-
зистентністю до тикарциліну/клавуланату, цефепіму, 
хлорамфеніколу, 71 % штамів мали стійкість до піпера-
циліну/тазобактаму. Левофлоксацин діяв тільки на 11 % 
псевдомонад. Чутливими до гентаміцину виявилися 
46 % ізолятів, до амікацину – 59 %. P. aeruginosa, 
виділені у 2019 р., були резистентні до карбапенемів 
(іміпенем, меропенем), азтреонаму, ципрофлоксацину.

E. coli та K. pneumoniaе – представники родини ен-
теробактерій, що характеризувались майже однаковим 
профілем резистентності. Всі культури були резистентні 
до ампіциліну, тикарциліну/клавуланату, азтреонаму 
та цефалоспоринів (цефтріаксону, цефепіму). Питома 
вага клебсієл та ешерихій, чутливих до піперациліну/
тазобактаму, карбапенемів (іміпенем, меропенем), 
левофлоксацину, гентаміцину, амікацину і хлорамфе-
ніколу, – 37–65 %.

Обговорення
Головне питання, яке ставить клініцист бактеріологу: чим 
лікувати хворого в умовах стрімкого поширення антибіо-
тикорезистентності? Тому мікробіологічний моніторинг 
у комплексі з впровадженими у практичну діяльність 
стандартами бактеріологічних досліджень дає змогу 
отримувати вірогідну картину про циркуляцію основних 
збудників ГСІ в лікарняних закладах хірургічного профі-
лю, зокрема в ортопедо-травматологічних відділеннях.

За даними фахової літератури, E. coli, S. aureus, 
K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, E. faecalis, 
E. faecium – основні збудники запальних патологій у 
хворих ОТВ [3]. Але під час власних досліджень визна-
чили, що крім відомих представників ESKAPE важливу 
роль у виникненні ГСІ пацієнтів ОТВ КНП «МЛЕ та ШМД» 
відігравали S. epidermidis, P. mirabilis, C. amycolatum.

Аналізуючи опубліковані результати досліджень, 
визначили: відсоток виявлення епідермального ста-
філокока в пацієнтів ОТВ коливається від 5–7 % до 
22,5 %, протею – від 2,6 % до 9,0 % [4–7]. Важливо, 
що ці мікроорганізми є представниками нормальної 
мікрофлори тіла людини, тому найчастіше зумовлене 
ними запалення має характер ендогенної інфекції. Роз-
виток таких станів – низка взаємопов’язаних процесів, 
що супроводжуються зниженням захисних властивостей 
імунної системи організму людини, порушенням бар’єр-
ної функції шкірних покривів або кишківника, здатністю 
мікроорганізмів до транслокації зі звичайних біотопів у 
кров і різні органи з наступним розвитком гострих або 
запальних інфекційних процесів різних органів людини, 
зокрема кістково-суглобового апарату [7,8]. За даними 
наукової літератури, недифтерійні коринебактерії, як-от 
C. amycolatum, є вкрай рідкісними етіологічними чинни-
ками гнійно-запальних інфекційних станів у пацієнтів 
ОТВ. Але доведена беззаперечна роль цих мікроорга-
нізмів у розвитку остеомієлітів у дітей [9,10].

Недифтерійні коринебактерії – представники 
нормальної мікрофлори шкіри та слизових оболонок 
людини. Їх вважають умовно-патогенними мікроорга-
нізмами, які можуть спричиняти розвиток запальних 
реакцій у разі зниження захисних сил організму. Найчас-
тіше їх виділяють із венозних катетерів, при септичних 
артритах, запальних процесах сечостатевої системи, 
септицеміях, ендокардитах, менінгітах, інфекціях сечо-
вивідних шляхів [11].

Нині увага наукової спільноти зосереджена на 
вивченні біологічних властивостей найбільш значущих 
збудників ГСІ, тому, на жаль, публікації, присвячені ха-
рактеристикам і ролі недифтерійних коринебактерій у 
виникненні запальних станів в ортопедичній практиці, по-
одинокі та не розкривають повною мірою цю проблему. 
Також майже не вивчена роль пептострептококів і бацил 
(B. subtilis, B. cereus) у виникненні запалення у хворих 
з ортопедичними, травматологічними проблемами. 
Відсутність детальних досліджень рідкісних збудників 
надалі може становити біологічну небезпеку для стаці-
онарів хірургічного профілю, зокрема ОТВ. Адже відомо, 
що мікробний пейзаж постійно змінюється, на зміну 
найбільш вивченим збудникам обов’язково приходять 
нові, мало відомі та майже не вивчені. Крім того, такі па-
тогени будуть мати великий спектр генів резистентності 
завдяки можливостям обміну генетичною інформацією 
та здатністю пристосовуватися до змін умов середовища 
існування. Особливу небезпеку являтиме саме пацієнт 
як потенціальний носій цих патогенних мікроорганізмів.

Досліджуючи антибіотикочутливість виділених 
збудників, встановили: препарати вибору для лікування 
інфекцій, що викликані ентерококами, – ванкоміцин 
і лінезолід, золотистим стафілококом – ванкоміцин, 
лінезолід, тігециклін і нетилміцин. За даними попередніх 
досліджень, частка ванкоміцин-резистентних ентероко-
ків у різних стаціонарах хірургічного профілю, зокрема 
ОТВ, коливається від поодиноких випадків до 35,2 % 
[5,12]. На підставі цього можна з обережністю вважати 
ванкоміцин «антибіотиком стратегічного запасу» для 
лікування ГСІ ентерококової етіології, а самі ентероко-
ки необхідно класифікувати як складні для лікування 
(Difficult-To-Treat) збудники [13]. Також в останні десяти-
річчя спостерігають зростання кількості ванкоміцин-ре-
зистентних стафілококів (VRSA). Якщо наприкінці 1990-х 
років цей антибіотик вважали препаратом вибору для 
лікування запальних станів, що викликані стафілокока-
ми, зокрема резистентними до метициліну, то сьогодні 
випадки виявлення VRSA не поодинокі, їх реєструють 
у США, Ірані, Єгипті [14].

Цікавим є факт зміни чутливості A. baumannii до ан-
тибіотиків. За результатами багатоцентрових досліджень 
(виконані на території України) ізолятів A. baumannii, 
виділених від хворих, які перебували на лікуванні у 
стаціонарах хірургічного профілю (2011–2015 рр.), до 
2013 р. 71,4 % штамів характеризувались чутливістю 
до амікацину, а в 2015 р. – тільки 32,0 %. В ОТВ нашої 
клініки кількість чутливих до амікацину ацинетобактерів 
не перевищує 6 %. Кількість нечутливих до іміпенему 
штамів, що циркулювали в хірургічних стаціонарах у 
2014–2015 рр., не перевищувала 6 %. А в період, який 
аналізували, в ОТВ виявили 80 % штамів, стійких до 
дії іміпенему [15].

Оригинальные исследования
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Визначили, що тігециклін – єдиний антибіотик, який 
зберігає 100 % ефективність щодо A. baumannii. Але 
згідно з даними EUCAST (Version 11.0, 2021), нині немає 
переконливих даних щодо ефективності монотерапії 
ацинетобактерної інфекції цим антибіотиком. Відомо, 
що найефективнішими для лікування в цих випадках є 
комбінації: тігециклін + аміноглікозид, тігециклін + ко-
лістин, тігециклін + рифампіцин [16]. На жаль, клінічні 
бактеріологічні лабораторії не мають достовірної мето-
дики, яка дала б змогу в лабораторних умовах вивчати 
синергізм дії цих препаратів, а отже корегувати терапію.

Аналогічні зміни резистентності до антибіоти-
ків виявлені у штамів P. aeruginosa. Так, культури 
2011–2015 рр. тільки у 35,6 % випадків мали стійкість 
до аміноглікозидів. Сьогодні, за результатами власних 
досліджень, кількість псевдомонад, що стійкі штамів до 
гентаміцину, становить 54 %, до амікацину – 41 %. 
Резистентність до карбапенемів варіювала від 14,1 % 
(2011 р.) до 23,6 % (2015 р.). Виділені нами у 2019 р. 
P. aeruginosa від хворих ОТВ були 100 % резистентні 
до іміпенему та меропенему [17].

Результати вивчення антибіотикочутливості E. coli та 
K. pneumoniaе корелюють із даними інших досліджень. 
Більшість культур, що виділені у стаціонарах хірургіч-
ного профілю, резистентні до ампіциліну, 58 % штамів 
мають стійкість до іміпенему та меропенему, 36 % – до 
гентаміцину, 55 % – до амікацину [18]. Отже, емпіричне 
призначення певного антибактеріального препарату в 
кожному випадку ГСІ, спричиненого ешерихіями або 
клебсієлами, має бути індивідуальним, при цьому тре-
ба враховувати поточні результати мікробіологічного 
моніторингу.

Особливої уваги заслуговують питання, що сто-
суються антибіотикопрофілактики при відкритому 
переломі кістки, а також антибактеріальної терапії в 
разі виникнення ускладнення – глибокої інфекції місця 
перелому після операції. Вибір антибіотика в таких 
ситуаціях повинен відповідати багатьом критеріям, 
основними з них є висока бактерицидна ефективність 
і проникність препарату в кісткові тканини, а також 
мінімальна токсична дія. Те, що різні типи відкритих 
переломів часто супроводжуються бактеріальним 
забрудненням рани мікрофлорою зовнішнього се-
редовища та мікроорганізмами власного мікробіому 
пацієнта, зумовлює необхідність ретельного підходу до 
призначення антибіотика для запобігання розвитку ГСІ.

Використання протягом багатьох років рекомендо-
ваних при відкритих переломах і ранах м’яких тканин 
комбінацій цефалоспоринів І–ІІ генерації з метроніда-
золом (або захищених пеніцилінів чи кліндаміцину з 
аміноглікозидом) нині не можна вважати уніфікованою 
профілактикою, зважаючи на стрімкий розвиток анти-
біотикорезистентності збудників ГСІ, можливого бакте-
ріоносійства пацієнтом мікроорганізмів, нечутливих до 
β-лактамних антибіотиків, збільшення ролі в розвитку 
запальних станів грамнегативної мікрофлори порівняно 
з грампозитивною. Нині найчастіше використовують 
комбінації аміноглікозидів і цефалоспоринів, наприклад, 
гентаміцину з цефазоліном, що завдяки синергічній дії 
забезпечують посилення хіміотерапевтичного ефекту, 
але в сучасній рутинній бактеріологічній практиці ви-
вчення синергізму антибіотиків не здійснюють, тому 

дані, котрі могли б зорієнтувати лікаря на вибір певної 
комбінації антибіотиків, майже відсутні. Втім за резуль-
татами сучасних досліджень іноземних науковців, при 
відкритих переломах, зокрема III ступеня з найвищим 
бактеріальним зараженням, ефективність збільшується 
в разі призначення хворим ванкоміцину з цефепімом 
замість комбінації цефазоліну з аміноглікозидом [19].

Емпіричне лікування післяопераційного ускладнен-
ня, як-от глибокої інфекції місця перелому, найчастіше 
обмежене призначенням цефалоспоринів ІІІ–ІV поко-
ління, фторхінолонів, глікопептидів, кліндаміцину або 
комбінацій антибіотиків [20]. З огляду на результати 
наших досліджень, найбільш результативними для 
антибіотикопрофілактики та терапії стафілококових 
інфекцій можна вважати лінезолід, ентерококових 
інфекцій – ванкоміцин і лінезолід; ГСІ, зумовлених 
ентеробактеріями та псевдомонадами, – піперацилін/
тазобактам, ацинетобактерами – тігециклін. Але коли 
необхідне корегування антибіотиколікування, треба бра-
ти до уваги те, який саме антибіотик отримував хворий 
на початку лікування, які препарати використовували 
локально, наприклад, у спейсері.

У багатьох випадках антибіотикотерапія в ортопе-
до-травматологічних відділеннях лікувально-профілак-
тичних закладів спирається на результати моніторингу 
антибіотикочутливості збудників ГСІ, що циркулюють в 
умовах стаціонара, а корекцію терапії здійснюють через 
тривалий час (від 3 до 5 діб). Це пов’язано з методикою 
рутинного бактеріологічного дослідження. У зв’язку з цим 
відзначимо, що сучасний етап розвитку мікробіологічної 
діагностики дає змогу розв’язати чимало проблем, 
пов’язаних із розвитком ГСІ, що спричинені антибіоти-
корезистентними штамами, а результати досліджень на-
дають можливість лікарю заздалегідь визначити перелік 
необхідних антибіотиків. Один із шляхів – передопера-
ційне виявлення бактеріоносіїв грамнегативних мікро-
організмів, що продукують β-лактамази, ентерококів, 
резистентних до ванкоміцину, метицилінрезистентних 
стафілококів. Таке раннє виявлення носіїв – ефективна 
профілактика розвитку гнійно-запальних станів у хворих, 
що дає змогу призначати в післяопераційному періоді 
прицільну, а не емпіричну антибактеріальну терапію 
[21]. Новітні технології та реагенти, як-от спеціальні 
живильні середовища для виділення продуцентів лак-
тамаз, автоматичний бактеріологічний аналізатор, який 
дає змогу визначити вид збудника та його чутливість 
до антибіотиків, зменшивши у такий спосіб тривалість 
дослідження до 24–26 годин, або ПЛР-метод, спря-
мований на виявлення генів резистентності впродовж 
кількох годин, є інструментами успішної боротьби зі 
збудниками ГСІ. Проте вони зумовлюють необхідність 
істотних змін у методологічних підходах до вивчення 
антибіотикорезистентності.

Висновки
1. У структурі збудників гнійно-септичних інфекцій 

ортопедо-травматологічного відділення КНП «МЛЕ та 
ШМД» м. Запоріжжя важливу роль відіграють мікроор-
ганізми групи ESKAPE: E. coli, S. aureus, K. pneumoniaе, 
A. baumannii, E. faecalis, P. aeruginosa, – а також 
S. epidermidis, P. mirabilis, C. amycolatum.
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2. Препаратом вибору для антибактеріального 
лікування ГСІ є ванкоміцин і лінезолід, а при інфекціях, 
що зумовлені золотистим стафілококом, – ванкоміцин, 
лінезолід, тігециклін і нетилміцин.

3. Зважаючи на постійний процес зміни резистентно-
сті збудників ГСІ, вкрай необхідний постійний моніторинг 
антибіотикочутливості мікроорганізмів, що циркулюють 
в умовах ОТВ, а також зміни методологічних підходів до 
визначення антибіотикорезистентності.

Перспективи подальших досліджень. Здійснення 
мікробіологічного моніторингу у стаціонарах ортопе-
до-травматологічного профілю сприятиме розробленню 
ефективних алгоритмів профілактики та лікування гній-
но-запальних і септичних процесів, що можуть виникати 
у хворих під час лікування.
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The influence of oral antimicrobial peptide content on the quantitative 
microflora composition in periodontal pockets among residents  
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The aim was to study the influence of periodontal pocket microecology state on the local nonspecific resistance in steelworkers 
with generalized periodontitis.
Materials and methods. In total, 178 patients were examined. The study group consisted of 126 patients with generalized peri-
odontitis of initial (n = 8), I (n = 32), II (n = 68) and III (n = 18) degree of severity, chronic course, exposed to work-related 
hazardous agents. The comparison group consisted of 32 patients with periodontitis of initial (n = 5), I (n = 10), II (n = 11) and 
III (n = 6) degree of severity without exposure to harmful conditions of steel industry. The control group included 20 otherwise 
healthy individuals. Detection of the main five periodontopathogenic microorganisms in the crevicular fluid was carried out by 
the polymerase chain reaction method. The levels of lactoferrin and cathelicidin LL-37 were measured by the enzyme-linked 
immunosorbent assay method.
Results. Actinobacillus actinomycetemcomitans and Porphyromonas gingivalis were less common, than other opportunistic bac-
teria in both study groups with initial severity of generalized periodontitis. With the disease development, there was a tendency to 
increase the number of positive samples for all microorganisms. A correlation was found between the microorganism presence 
in the sample and the severity of periodontal disease. In the patients of clinical groups, the concentration of cathelicidin LL-37 in 
the oral fluid was reduced. In the study group, a moderate inverse correlation between cathelicidin and Porphyromonas gingivalis 
as well as a weak inverse correlation between cathelicidin and Prevotella intermedia were revealed. Lactoferrin was correlated 
directly and moderately with Porphyromonas gingivalis and Prevotella intermedia but weakly – with Treponema denticola. In 
the comparison group, there were a statistically significant moderate inverse correlation between cathelicidin and Porphyromonas 
gingivalis as well a direct correlation between lactoferrin and Porphyromonas gingivalis. Correlations between the concentrations 
of cathelicidin and lactoferrin in the oral fluid and other periodontopathogens were revealed to be weak.
Conclusions. The studies have shown significant disruptions of the oral cavity microecology in the patients exposed to harmful 
effects of steel industry. The correlation between the concentration of antimicrobial peptides and periodontal pathogens in the peri-
odontal pockets has been found.

Вплив антимікробних пептидів у ротовій порожнині на кількісний склад мікрофлори 
пародонтальних кишень жителів великого промислового регіону

І. В. Возна, С. В. Павлов, О. В. Возний

Мета роботи – дослідити залежність місцевої неспецифічної резистентності від стану мікроекології пародонтальних 
кишень у хворих на генералізований пародонтит, які працють на сталепромисловому підприємстві.
Матеріали та методи. Обстежили 178 пацієнтів. Група дослідження – 126 хворих на генералізований пародонтит по-
чаткового (n = 8), I (n = 32), II (n = 68) і III (n = 18) ступенів тяжкості, хронічного перебігу, що ускладнені шкідливими 
чинниками виробництва. Група порівняння – 32 пацієнти з пародонтитом початкового (n = 5), I (n = 10), II (n = 11) і III 
(n = 6) ступенів тяжкості, які не працюють у шкідливих умовах сталепромислового виробництва. Група контролю – 20 
відносно здорових осіб. Основні п’ять пародонтопатогенних мікроорганізмів визначали методом полімеразної ланцюгової 
реакції. Визначення лактоферину та кателіцидину здійснили методом імуноферментноrо аналізу.
Результати. Actinobacillus actinomycetemcomitans і Porphyromonas gingivalis виявляли рідше за інші умовно-патогенні бак-
терії в обох групах хворих початкового ступеня тяжкості. З розвитком захворювання спостерігали тенденцію до збільшення 
кількості позитивних зразків усіх мікроорганізмів. Виявили кореляцію між наявністю у пробі мікроорганізму та ступенем 
тяжкості захворювань пародонта. У пацієнтів клінічних груп концентрація кателіцидину LL-37 у ротовій рідині знижена. У 
групі дослідження виявили зворотний кореляційний зв’язок помірної сили кателіцидину з Porphyromonas gingivalis і зворот-
ний слабкий зв’язок кателіцидину з Prevotella intermedia. Лактоферин має прямий зв’язок середньої сили з Porphyromonas 
gingivalis і Prevotella intermedia та прямий слабкий зв’язок із Treponema denticola. У групі порівняння визначили статистично 
значущий зворотний кореляційний зв’язок середньої сили кателіцидину з Porphyromonas gingivalis і прямий зв’язок середньої 
сили лактоферину з Porphyromonas gingivalis. Виявили слабкої сили кореляційний зв’язок між концентрацією кателіцидину 
та лактоферину в ротовій рідині та інших пародонтопатогенів.
Висновки. Результати дослідження свідчать про істотні порушення мікроекології порожнини рота в пацієнтів, які зазнають 
впливу шкідливих чинників сталепромислового виробництва. Встановили кореляційний зв’язок між концентрацією антимі-
кробних пептидів і пародонтопатогенами пародонтальних кишень.
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Влияние содержания антимикробных пептидов в ротовой полости  
на количественный состав микрофлоры пародонтальных карманов  
жителей крупного промышленного региона

И. В. Возная, С. В. Павлов, А. В. Возный

Цель работы – исследовать зависимость местной неспецифической резистентности от состояния микроэкологии паро-
донтальных карманов у больных генерализованным пародонтитом, работающих на сталепромышленном предприятии.
Материалы и методы. Обследовали 178 пациентов. Группу исследования составили 126 больных генерализованным 
пародонтитом начальной (n = 8), I (n = 32), II (n = 68) и III (n = 18) степеней тяжести, хронического течения, осложнен-
ные вредными факторами производства. Группа сравнения – 32 пациента с пародонтитом начальной (n = 5), I (n = 10), 
II (n = 11) и III (n = 6) степеней тяжести, которые не работают во вредных условиях сталепромышленного производства. 
Группу контроля составили 20 относительно здоровых лиц. Основные пять пародонтопатогенных микроорганизмов опре-
деляли методом полимеразной цепной реакции. Определение лактоферрина и кателицидина LL-37 провели методом 
иммуноферментного анализа.
Результаты. Actinobacillus actinomycetemcomitans и Porphyromonas gingivalis обнаруживали реже других условно-патоген-
ных бактерий в обеих группах больных с начальной степенью тяжести. С развитием заболевания наблюдали тенденцию 
к увеличению числа положительных образцов по всем микроорганизмам. Установлена корреляция между наличием 
в пробе микроорганизма и степенью тяжести заболеваний пародонта. У пациентов клинических групп концентрация 
кателицидина LL-37 в ротовой жидкости снижена. В группе исследования отмечена обратная корреляционная связь 
умеренной силы кателицидина с Porphyromonas gingivalis и обратная слабая связь кателицидина с Prevotella intermedia. 
Лактоферрин имеет прямую связь средней силы с Porphyromonas gingivalis и Prevotella intermedia и прямую слабую связь 
с Treponema denticola. В группе сравнения установлена статистически значимая обратная корреляционная связь средней 
силы кателицидина с Porphyromonas gingivalis и прямая связь средней силы лактоферрина с Porphyromonas gingivalis. 
Отмечена слабой силы корреляционная связь между концентрацией кателицидина и лактоферрина в ротовой жидкости 
и остальных пародонтопатогенов.
Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о значительных нарушениях микроэкологии полости рта у пациен-
тов, работающих в условиях вредных факторов сталепромышленного производства. Установлена корреляционная связь 
между концентрацией антимикробных пептидов и пародонтопатогенами пародонтальных карманов.

The microbiota of the oral mucosa is resistant to environmental 
stresses, but its balancing abilities are far from unlimited. More-
over, harmful environmental influences cause a wide variety 
of clinical manifestations in periodontal inflammation [1,2].

Industrial workers, exposed to occupational hazards 
of varying origin, intensity and duration, are at high risk 
of all-cause and periodontal tissue morbidity in particular. 
Cause-effect relationship study on the occurrence and 
development of periodontal tissue diseases is a necessary 
prerequisite for optimizing the diagnostic, therapeutic, 
rehabilitation and preventive processes among workers 
engaged in industries, that is consistent with the current 
scientific trends and relevant to practical dentistry [3–6].

The species and quantitative composition of the oral 
microflora depends on many factors, as for example, ge-
netic, alimentary, environmental, and functional. Although 
a number of factors influence the periodontal diseases, 
the microorganisms that form dental plaque are the main 
cause of periodontitis incidence and progression [7]. Peri-
odontopathogenic bacteria including Aggregatibacter acti­
nomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella 
intermedia, Tannerella forsythia and Treponema denticola 
demonstrate high adhesive, invasive and toxic properties 
toward periodontal tissues [8].

Challenging cultural identification of a number of mi-
croorganisms is the main reason why bacteria in certain 
regions of the human body are understudied. Polymerase 
chain reaction (PCR), as a modern molecular biology 
method, is useful in resolving this problem. Due to its high 
sensitivity, PCR allows identifying even single bacterial cells 
in ideal conditions, enabling a species-specific detection of 
bacterial DNA fragment, and thus, bacterial strain typing 
and differentiating [9].

In periodontally healthy individuals, the relative de-
tection rate of the five main types of periodontopathogens 
usually does not exceed 6 %. Pathological changes in 
periodontal tissues occur when marker bacteria penetrate 
the protective barriers of the macroorganism [10].

The oral cavity microflora and the interaction between local 
and general non-specific and specific resistance factors are 
the most informative indicators of periodontal tissue condition. 
Along with a number of protein factors of congenital immunity, 
such as complement system components, lysozyme, lactofer-
rin, cytokines, etc., endogenous antimicrobial peptides with 
endotoxin-neutralizing and immunomodulating activity play a 
special role in protecting the body against infections, providing 
the defense against a wide variety of microorganisms [11,12].

Indeed, the prognostic value of antimicrobial peptides 
determining in the oral fluid of patients exposed to harmful 
working conditions is not currently assessed.

Aim
The aim was to study the influence of periodontal pocket 
microecology state on the local nonspecific resistance in 
steelworkers with generalized periodontitis.

Materials and methods
In total, 178 patients without somatic pathology, aged be-
tween 21 and 50 years, were examined in the University 
Hospital Dental Center of Zaporizhzhia State Medical Uni-
versity. The work was organized in accordance with the pro-
visions of the updated version of the Helsinki Declaration. 
All the patients were informed about the study objectives 
and methods in detail and agreed to participate.

Ключевые слова:  
пародонто­
патогенная 
микрофлора, 
пародонтит, 
полимеразная 
цепная реакция.
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The study group consisted of 126 patients with gene-
ralized periodontitis of initial (n = 8), I (n = 32), II (n = 68) 
and III (n = 18) degree of severity, chronic course, exposed 
to work-related hazardous agents. The comparison group 
consisted of 32 patients with periodontitis of initial (n = 5), 
I (n = 10), II (n = 11) and III (n = 6) degree of severity 
without exposure to harmful conditions of steel industry. The 
control group included 20 otherwise healthy individuals aged 
from 19 to 25 years without signs of periodontal diseases. 
Patients who received antibiotic therapy in the last 6 months 
were excluded from the study as being with affected micro-
biological profile and immune status. All the patients were 
examined clinically, laboratory and radiologically according 
to the Protocols on the provision of health-care services 
in the specialty “Therapeutic Dentistry”, The Ministry of 
Healthcare of Ukraine, 2007.

A sample of periodontal pocket content was taken 
using a sterile paper endodontic pin (size No. 25), which 
was inserted with tweezers into the deepest site and held 
in place for 10 seconds. After sampling, it was placed in 
a sterile plastic Eppendorf tube (1.5 ml) containing 1 ml 
of physiological saline and stored frozen at -20 °C for no 
longer than two weeks. The samples were transported to 
the ZSMU Microbiological Laboratory in thermal containers 
with refrigerant.

A real-time polymerase chain reaction (PCR) method 
was used for the DNA detection of the main five periodon-
topathogenic microorganisms in the crevicular fluid using 
the reagent kit “ParodontoScreen” manufactured by SPA 
“DNA-Technology” LLC, RF. All the reactions were run on 
a CFX 96. To detect nucleic acids, the PROBE-NA-PLUS 
kit (SPA “DNA-Technology” LLC, RF) was used. Counts of 
A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia, B. for­
sythus, T. denticola in the crevicular fluid were expressed as 
Lg genome equivalent per sample (Lg GE/sample).

To study the levels of lactoferrin and cathelicidin LL-37,  
oral fluid samples were obtained from each subject by 
passive drool technique (spitting) into sterile tubes. Then 
the oral fluid was centrifuged at 8000 rpm for 15 minutes. 
A part of the supernatant was collected into plastic tubes 
and stored at -30 ºС no longer than a month. The levels 
of lactoferrin in the oral fluid were measured quanti-
tatively via an enzyme-linked immunosorbent assay 
(Immunochem Z 2100, USA) using a reagent kit “Lacto-
ferrin-strip” (ng/ml, Vector-Best, Ukraine). The levels of 
cathelicidin LL-37 were determined by the enzyme-linked 
immunosorbent assay (Immunochem Z 2100, USA) us-
ing a reagent kit “LL-37, Human, ELISA” (ng/ml, Нycult 
Biotech Inc., Netherlands).

The obtained results were statistically analyzed  
using the Statistica 13.0 software, l icense No.  
JPZ804I382130ARCN10-J. The normality of the data 
distribution was determined using the Shapiro–Wilk test. 
Most of the data were found to be non-normally distributed 
and expressed as Me (Q25; Q75) – median and interquartile 
range. Comparisons between two independent groups were 
done by non-parametric Mann–Whitney test, between four 
groups – by the Kruskal–Wallis test. To identify the rela-
tionship between the degree of the disease severity and 
the level of marker, a gamma correlation coefficient was 
calculated. The difference was considered statistically 
significant at P < 0.05.

Results
Analyzing the results of the microbiological periodontal 
pocket content examination among periodontitis patients 
in the study and comparison groups, we noted that almost 
all of them demonstrated changes in the periodontal pocket 
microbiota (Table 1).

A. actinomycetemcomitans and P. gingivalis were less 
common than other opportunistic bacteria in both study and 
comparison groups of patient with generalized periodontitis 
of initial severity. With the disease progression, there was an 
upward trend in the number of A. actinomycetemcomitans 
in both groups. P. gingivalis was identified in both groups 
among patients with II and III degree of periodontitis severity. 
The quantitative content of this strain in the study group 
was higher than that in the comparison group (P < 0.05).

The data obtained have shown the presence of peri-
odontopathogenic bacterial species such as T. denticola, 
P. intermedia, B. forsythus in the disease, especially in II 
and III degree of severity, when a significant destruction of 
the alveolar bone had already occurred. However, the pro-
portion of anaerobic microflora was higher in the study group 
patients (P < 0.05), (Table 1).

A. actinomycetemcomitans and T. denticola were 
revealed only in 5 % of the control group patients with an 
intact periodontium (20 people aged from 19 to 25 years). 
Bacteria P. gingivalis, P. intermedia, and B. forsythus were 
detected in none of the patients. The data presented can 
signify a “healthy” carriage of opportunistic microbes.

A correlation between the presence of a microor-
ganism in the sample and the severity of generalized 
periodontitis has been found. A moderate correlation with 
A. actinomycetemcomitans has been revealed, especially in 
the comparison group. Similar results have been obtained 
for P. gingivalis showing a moderate correlation, which was 
stronger in the comparison group (P < 0.05). Although 
the P. intermedia count was moderately correlated with 
the degree of periodontitis severity in the study group, 
no correlation with this microorganism has been found in 
the comparison group. A moderate correlation has been 
detected with T. denticola in the comparison group, and 
a statistically significant weak direct correlation has been 
determined in the study group. No correlation has been 
found between the B. forsythus count and the severity of 
periodontitis (P > 0.05) either in the comparison group or 
in the study group.

Significant microbial contamination of the periodontal 
pockets in the study group patients in relation to the compa-
rison group give us reason to believe that harmful industrial 
factors influence the development and course of periodontal 
diseases. In our opinion, occupational hazard factor expo-
sures are responsible for dysfunction of various regulatory 
systems, impeding barrier properties in epithelium and 
inducing favorable conditions for a manifestation of oral 
microflora pathogenicity.

Occupational hazardous factors seriously influence 
the human homeostasis in flagrant violation of functions in 
the immune response. Antimicrobial peptides are essential 
components of local host immune response as able to 
regulate the course of inflammatory processes in the oral 
cavity and induce immunity.

Our previous studies have demonstrated the greater 
increase in oral fluid lactoferrin levels in the periodontitis 
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patients exposed to occupational hazards as compared with 
that in the non-exposed patients (P < 0.001), (Table 2).

In the control group, the levels of lactoferrin were 16.87 
(16.34; 17.51) ng/ml, cathelicidin – 107.59 (94.71; 122.67) 
ng/ml. Table 2 shows statistical differences in the indicators 
between the study groups and the control group (healthy 
individuals) (P < 0.05).

Bacterial factors result in increased oral epithelial barrier 
permeability in patients with periodontal diseases, triggering 
the local immune response. So, elevated levels of oral fluid 
lactoferrin in the patients can be considered as a compensa-
tion mechanism. The oral mucosal immunity activation was 
higher in the patients exposed to industrial harmful factors.

The oral fluid levels of cathelicidin LL-37 were reduced 
in the patients of clinical groups with periodontal tissue 
di seases. We have also noted a decrease in the local 
immunity with increasing periodontal disease severity, 
as evidenced by the decreased cathelicidin level as a 
non-specific factor of oral mucosa protection. Therefore, 
suppression of antimicrobial factors of innate immunity and 
cathelicidin LL-37 secretory reserves depletion in oral epi-
thelial cells and neutrophils contributes to the development 
of oral cavity diseases.

A correlation analysis has been conducted between 
the lactoferrin and cathelicidin levels and microorganisms. 
Significant differences in the presence and strength of cor-

Table 1. Microflora of the periodontal pockets in patients based on the degree of chronic generalized periodontitis severity

Microorganisms,  
Lg GE/sample

Study 
groups

CGP severity Me (Q25; Q75) Kruskal–Wallis test 
values

Р  
Kruskal–
Wallis

The gamma correlation  
coefficient between 
the level of microflora  
and the degree of disease

initial I degree II degree III degree 

A. actinomyce­
tem comitans

Comparison 
group

0  
(0; 0)

3.28  
(2.99; 4.57)

3.75  
(2.08; 4.37)

4.86  
(3.82; 5.52)

Н (3, n = 32) = 12,78 <0.01 0.474  
(Р < 0.05)

Study group 0  
(0; 0)

4.40  
(0.00; 5,13)

3.38  
(0.00; 4.57)

5.12  
(4.51; 5.96)

H (3, n = 126) = 24.50 <0.001 0.302  
(Р < 0.05)

Р Mann–Whitney  
at comparing groups 

0.999 0.002 0,357 0,368

P. gingivalis Comparison 
group

0.00  
(0.00; 0.27)

0.00  
(0.00; 1.05)

5.37  
(0.25; 5.86)

6.28  
(5.54; 6.91)

Н (3, n = 32) = 14.59 0.002 0.655  
(Р < 0.05)

Study group 0.00  
(0.00; 0.60)

0.00  
(0.00; 1.26)

5.47  
(0.93; 6.15)

5.72  
(5.09; 6.27)

H (3, n= 126) = 26,66 <0,001 0.480  
(Р < 0.05)

Р Mann–Whitney  
at comparing groups

0.942 0.918 0.755 0.271

P. intermedia Comparison 
group

0.73  
(0.25; 4.07)

3.88  
(2.20; 4.68)

4.86  
(0.00; 5.13)

2.37  
(0.00; 5.09)

Н (3, n = 32) = 2.34 0.504 0.119  
(Р > 0.05)

Study group 0.77  
(0.00; 3.34)

2.03  
(0.72; 4.46)

4.89  
(3.52; 5.98)

5.72  
(5.09; 6.27)

H (3, n = 126) = 18.19 <0.001 0.322  
(Р < 0.05)

Р Mann–Whitney  
at comparing groups

0.826 0.281 0.524 0.194

T. denticola Comparison 
group

0.51  
(0.00; 1.72)

3.92  
(3.59; 4.52)

3.61  
(0.53; 4.05)

5.23  
(4.16; 5.30)

Н (3, n = 32) = 14.10 0.003 0.398  
(Р < 0.05)

Study group 1.58  
(0.28; 3.87)

3.60  
(1.42; 5.28)

4.09  
(2.17; 5.14)

5.30  
(4.19; 6.11)

H (3, n = 126) = 13.73 0.003 0.271  
(Р < 0.05)

Р Mann–Whitney  
at comparing groups 

0.421 0.323 0.113 0.405

B. forsythus Comparison 
group

2.95  
(2.21; 3.55)

5.09  
(4.93; 5.92)

5.18  
(4.38; 5.41)

5.28  
(3.45; 5.96)

Н (3, n = 32) = 8.15 0.043 0.274  
(Р > 0.05

Study group 2.75  
(2.28; 3.49)

5.42  
(4.59; 6.15)

5.52  
(5.06; 6.14)

5.58  
(3.57; 6.09)

H (3, n = 126) = 13.68 0.003 0.173  
(Р < 0.05)

Р Mann–Whitney  
at comparing groups

0.942 0.768 0.059 0.527

Table 2. Oral fluid lactoferrin and cathelicidin levels (ng/ml) in the study group patients 

Markers Study 
groups

CGP severity Me (Q25; Q75) Kruskal–Wallis test 
values

Р  
Kruskal–
Wallis

Gamma correlation  
coefficient between  
marker level  
and degree of disease

initial I degree II degree III degree 

Lactoferrin,  
ng/ ml

Comparison 
group

11.34  
(10.10; 12.19)

35.31  
(28.68; 37.62)

50.59  
(45.22; 58.34)

88.12  
(86.69; 89.34)

Н (3, n = 32) = 27.93 <0.0001 +0.989 (Р < 0.05)

Study group 14.15  
(13.28; 15.66)

32.05  
(28.67; 37.36)

74.89  
(70.17; 80.25)

182.10  
(158.61; 193.43)

H (3, n = 126) = 102.92 <0.001 +0.999 (Р < 0.05)

Р Mann–Whitney  
at comparing groups

0.067 0.478 <0,001 <0.001

Cathelicidin, 
ng/ml

Comparison 
group

12.42  
(12.22; 13.53)

3.43  
(3.13; 3.72)

0.90  
(0.76; 1.91)

0.28  
(0.16; 0.58)

Н (3, n = 32) = 28.31 <0.0001 -0.995 (Р < 0.05)

Study group 6.06  
(5.17; 7.48)

2.60  
(2.37; 3.51)

0.78  
(0.71; 0.92)

0.29  
(0.22; 0.57)

H (3, n = 126) = 101.46 <0.001 -0.991 (Р < 0.05)

Р Mann–Whitney  
at comparing groups 

0.016 0.040 0.111 0.999
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relations between the study and the comparison group have 
been found. For instance, in the study group, the cathelicidin 
levels demonstrated a moderate inverse correlation with 
P. gingivalis and a weak inverse correlation with P. interme­
dia. At the same time, lactoferrin showed a moderate direct 
correlation with P. gingivalis and P. intermedia and a weak 
direct correlation with T. denticola (Fig. 1).

P. gingivalis strains had a statistically significant mode-
rate inverse correlation with the cathelicidin levels and a 
moderate direct correlation with the lactoferrin levels. The 
cathelicidin and lactoferrin concentrations in the oral fluid 
were weakly correlated with other periodontopathogens 
(Fig. 2).

Discussion
Our study results on the microorganism species compo-
sition of the periodontal pocket in the steel workers with 
generalized periodontitis are consistent with the lite-
rature data.

For one, although the published data on the frequency 
of microorganism detection in healthy individuals and in 
patients with generalized periodontitis vary considerably, an 
upward trend in the number of all microorganism samples 
was noted with the disease progression in most cases [12].

It can be explained as follows. The oral cavity is 
the first barrier to occupational hazard exposure, and this 
only reflects negatively on the periodontal pocket microbial 
communities. The influence of bacterial factors in patients 
with periodontal diseases increases the oral epithelial barrier 
permeability triggering the local immune response.

In the studies of Y. Yong and I. Birsan, all the marker 
microorganisms (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, 
P. intermedia, T. denticola, T. forsythia) were identified in 
dental plaque and crevicular fluid samples using real-time 
PCR in patients diagnosed with periodontitis. It was noted, 
that the increase in the disease severity was accompanied 
by increased pathogenic periodontal microflora [13,14].

Kumawat R. M. et al. and Rafiei M. et al. reported that 
among the major periodontogenic pathogens in periodon-
titis, the main pathogenic agent in the development and 
progression of chronic inflammatory disease is P. gingivalis, 
which is present in both periodontal disease patients and in 
people with a healthy periodontium, though in a lesser extent 
[15,16]. The presence of P. gingivalis can be considered 
as the main potential risk factor for periodontitis, impairing 
host-microbe interaction and contributing to oral bacterial 
dysbiosis [17].

Our findings concerning the concentration of antimi-
crobial peptides are primarily due to their fundamental role 

Actinobacillus 
actinomycetem

comitans
Porphyromonas 

gingivalis
Prevotella
intermedia

Prevotella
intermedia

Treponema
denticola

Bacteroides
forsythus

-0.156 -0.001

0.0650.142

-0.171-0.310

0.323 0.304 0.232

-0.243

Cathelicidin

Lactoferrin

Actinobacillus 
actinomycetem

comitans
Porphyromonas 

gingivalis
Prevotella
intermedia

Prevotella
intermedia

Treponema
denticola

Bacteroides
forsythus

-0.193 0.006

-0.0830.144

-0.058-0.601

0.567 0.006 0.096

0.018

Cathelicidin

Lactoferrin

Fig. 1. Correlation between 
lactoferrin and cathelicidin 
levels and periodontal 
pathogens in the study 
group.

Fig. 2. Correlation between 
lactoferrin and cathelicidin 
levels and periodontal 
pathogens in the comparison 
group.
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in the development of both cellular and humoral immune 
responses [18,19]. It is our opinion that namely the limited 
realization of the presented basic biological cathelicidin 
properties leads to the progression of periodontitis, since 
a decreased concentration of this peptide in the oral fluid 
results in its antibacterial properties reduction.

At the same time, an increase in lactoferrin concentra-
tion with the chronic generalized periodontitis progression 
was observed, which is another indication of the lactoferrin 
antimicrobial effect activation, associated with neutrophil 
recruitment in inflammatory reactions, mediation of bacte-
rial cell phagocytic destruction and modulation of immune 
responses [20,21]. It is noteworthy that a variety of trends 
in the studied peptides may also indicate a weakening of 
the local immune response, despite the high lactoferrin 
concentrations in the patients with periodontal tissue 
diseases.

In this regard, the level of antimicrobial peptides is cur-
rently considered as a marker of the various inflammatory 
process activation. That should be borne in mind when 
developing new diagnostic and treatment approaches to 
the patients with periodontal diseases.

Conclusions
1. The studies have shown significant disruptions of 

the oral cavity microecology in the patients exposed to 
harmful effects of steel industry. The species of P. gingivalis, 
P. intermedia, B. forsythus were predominantly detected 
with periodontitis progress.

2. The pathological process activity was directly 
correlated with the oral fluid lactoferrin concentration and 
inversely – with the cathelicidin level.

3. The correlation between the concentration of anti-
microbial peptides and periodontal pathogens in the peri-
odontal pockets has been found.

Prospects of further research will focus on the deve-
lopment of treatment and prevention methods for periodontal 
diseases in residents of the large industrial region.
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Пневмонія, що зумовлена вірусом SARS-COV-2:  
діагностика та лікування в амбулаторних умовах
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Мета роботи – виявлення особливостей зараження у вогнищі інфекції, клінічного перебігу захворювання, обcягу та 
частоти обстеження хворих, комунікації з сімейним лікарем і лікування хворих на пневмонію, що зумовлена вірусом  
SARS-COV-2.
Матеріали та методи. Здійснили спостереження за 23 сім’ями, в яких проживали від 2 до 6 осіб (загалом 78) і 41 особа 
захворіла на пневмонію, зумовлену вірусом SARS-COV-2. Визначали обсяг обстеження пацієнтів (ПЛР, оглядова рентгено-
грама та КТ органів грудної порожнини, коагулограма, сатурація крові киснем), а також обсяг лікування (антибактеріальна, 
антикоагуляційна та киснева терапія).
Результати. Встановлена контагіозність захворювання в сім’ях хворих – від 33 % до 100 %. Визначили надмірне викори-
стання КТ органів грудної порожнини: 73,3 % повторне, 33,0 % тричі. Контроль за лікуванням сімейні лікарі здійснювали 
тільки в 14,6 % випадків. Призначення антибактеріальної терапії – вдвічі частіше за необхідне, її зміна в процесі лікування 
виконана самими хворими або їхніми знайомими. Коли оксигенація крові знижувалася до 92 % і менше (у 29,3 %), хворим 
пропонували госпіталізацію, на яку погодилися лише двоє. 
Якщо ефективність лікування була недостатньою, хворі використовували респіраторні фторхінолони (левофлоксацин, 
моксифлоксацин), меропенем, лінезолід, амікацин, що належать до основних препаратів для лікування резистентного 
туберкульозу. Широке безконтрольне використання антибактеріальних препаратів без необхідності призведе до різкого 
підвищення резистентності до них після пандемії COVID-19.
Висновки. Пневмонія, що зумовлена вірусом SARS-COV-2, – висококонтагіозне захворювання в умовах сімейних вог-
нищ (33–100 %). Рутинне призначення пацієнтам із припущенням про розвиток на пневмонії, що спричинена вірусом 
SARS-COV-2, КТ органів грудної порожнини, а також пацієнтам із підтвердженою пневмонією цієї етіології методом ПЛР 
антибактеріальних препаратів (особливо левофлоксацину, моксифлоксацину, меропенему, лінезоліду, амікацину) без 
підтвердженої необхідності є не тільки зайвим, але й навіть небезпечним через потенційне зростання резистентності до 
них (є основними в лікуванні резистентного туберкульозу). Надзвичайно важливе значення під час обстеження пацієнта 
з цією патологією мають анамнез хвороби, оксигемометрія, коагулограма.

Pneumonia caused by SARS-COV-2: diagnosis and treatment  
in outpatient settings

V. P. Melnyk, О. V. Panasiuk, H. V. Sadomova-Andrianova, I. V. Antoniuk, I. O. Sliusarchuk, H. Ya. Solonynka

The aim of the study was identifying the features of infection in the site, clinical course of the disease, amount and fre-
quency of patient examinations, family doctor communications and treatment of patients with pneumonia caused by  
SARS-Cov2.
Materials and methods. We examined 23 families of 2–6 members (a total of 78), among them 41 patients with SARS-COV-2 
pneumonia. The amount of patient examination (PCR, plain X-ray and CT of the thoracic cavity, coagulogram, blood oxygen 
saturation) and treatment extent (antibacterial, anticoagulant and oxygen therapy) were considered.
Results. The contagiousness of the disease in the families of patients was from 33 % to 100 %. The thoracic CT overuse: 73.3 % 
repeated, 33.0 % triple. Family doctors monitored the treatment only in 14.6 % of cases. The antibacterial therapy administration 
was 2 times more often than necessary; the treatment was changed by patients themselves or their acquaintances. A hospi-
talization was offered to patients with a decreased blood oxygen saturation of 92 % and below (29.3 %), and only 2 patients  
agreed to it. 
In a lack of treatment efficacy, the patients used respiratory fluoroquinolones (levofloxacin, moxifloxacin), meropenem, linezolid, 
amikacin, which are among the main drugs for the treatment of resistant tuberculosis. Extensive misuse of antibacterial drugs 
unnecessarily will result in an alarming increase in antibiotic-resistant infections after the COVID-19 pandemic.
Conclusions. Pneumonia caused by SARS-COV-2 is a highly contagious disease in a family cluster (33–100 %). Routine 
administration of antibacterial drugs (especially levofloxacin, moxifloxanemine, meropenem, linezolid, amikacin) for patients with 
suspected SARS-COV-2 pneumonia by thoracic CT or PCR-confirmed without proven need is not only unnecessary, but even 
dangerous due to the potential increase in resistance to these drugs, which are the primary in the treatment of resistant tubercu-
losis. The anamnesis of the disease, oxyhemometry and coagulogram are of great importance when examining a patient with this  
pathology.
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Пневмония, обусловленная вирусом SARS-COV-2: диагностика и лечение  
в амбулаторных условиях

В. П. Мельник, О. В. Панасюк, А. В. Садомова-Андрианова, И. В. Антонюк, И. О. Слюсарчук, Г. Я. Солонинка

Цель работы – установление особенностей заражения в очаге инфекции, клинического течения заболевания, объема 
и частоты обследования больных, коммуникации с семейным врачом и лечения больных пневмонией, обусловленной 
вирусом SARS-COV-2.
Материалы и методы. Проведено наблюдение за 23 семьями, в которых проживали от 2 до 6 человек (всего 78) и 41 
пациент заболел пневмонией, вызванной вирусом SARS-COV-2. Принимали во внимание объем обследования (ПЦР, 
обзорная рентгенограмма и КТ органов грудной полости, коагулограмма, сатурация крови кислородом) и объем лечения 
(антибактериальная, антикоагулянты и кислородная терапия).
Результаты. Установлена контагиозность заболевания в семьях больных – от 33 % до 100 %. Отмечено чрезмерное 
использование КТ органов грудной полости: 73,3 % повторное, 33,0 % трехкратное. Контроль за лечением семейные 
врачи проводили только в 14,6 % случаев. Назначение антибактериальной терапии было в 2 раза чаще необходимого, 
изменение ее в процессе лечения проводили сами больные или их знакомые. При снижении оксигенации крови до 92 % и 
ниже (у 29,3 %) больным была предложена госпитализация, на которую согласились только 2 пациента. При недостаточ-
ной эффективности лечения пациенты использовали респираторные фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин), 
меропенем, линезолид, амикацин, принадлежащие к основным препаратам для лечения резистентного туберкулеза. Ши-
рокое бесконтрольное использование антибактериальных препаратов без необходимости приведет к резкому повышению 
резистентности к ним после пандемии COVID-19.
Выводы. Пневмония, обусловленная вирусом SARS-COV-2, – высококонтагиозное заболевание в условиях семейных 
очагов (33–100 %). Рутинное назначение пациентам с подозрением на пневмонию, обусловленную вирусом SARS-
COV-2, КТ органов грудной полости, а также пациентам с подтвержденной пневмонией данной этиологии методом ПЦР 
антибактериальных препаратов (особенно левофлоксацина, моксифлоксацина, меропенема, линезолида, амикацина) без 
подтвержденной необходимости не только излишне, но даже опасно в связи с потенциальным ростом резистентности 
к ним (основные в лечении резистентного туберкулеза). Чрезвычайно важное значение при обследовании пациента с 
данной патологией имеют анамнез болезни, оксигемометрия, коагулограмма.

11 березня 2020 року Всесвітня організація охорони здо-
ров’я (ВООЗ) оголосила пандемію нового небезпечного 
захворювання – COVID-19 (Coronavirus disease 2019). 
Уперше коронавірусна інфекція COVID-19 зареєстро-
вана в місті Ухань китайської провінції Хубей наприкінці 
2019 року. Міжнародний комітет із таксономії вірусів дав 
офіційну назву збудника захворювання – SARS-COV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome Related Coronavirus 
2) [1].

Особливість коронавірусу SARS-COV-2 – його 
швидке поширення світом, що досягло 90 759 370 під-
тверджених випадків за рік, включаючи 1 963 169 смер-
тей. Найвища поширеність інфекції у США (22 645 757 
випадків), Бразилії (8 195 637) Індії (10 512 093), Росій-
ській Федерації (3 471 053), Великій Британії (3 164 055). 
Найбільшу кількість померлих від інфекції SARS-COV-2 
визначили у таких країнах: США (377 446), Бразилія 
(204 690), Індія (151 727), Мексика (135 682), Велика 
Британія (83 203), Італія (79 819), Франція (68 419), 
Російська Федерація (63 370), Іран (56 457), Іспанія 
(52 683), Колумбія (46 782), Аргентина (44 848) станом 
на 14.01.2021 [2].

В Україні 1 130 839 підтверджених випадків захво-
рювання, 20 214 із них завершилися летально. Останнім 
часом виявлені нові штами SARS-COV-2, що зазнали 
мутацій, мають здатність до швидшого поширення 
інфекції, у зв’язку з чим наприкінці грудня 2020 року 
Лондон і деякі регіони Великої Британії були максималь-
но ізольовані від більшості країн світу для зменшення 
поширення COVID-19.

Передавання інфекції відбувається повітряно-кра-
пельним (при кашлі, чханні, розмові), повітряно-пиловим 
(при вдиханні висохлих часток харкотиння та слини, «ядра 
пилу») і контактним (якщо людина торкається зараженої 

поверхні, а потім очей, носа чи рота, можливе проникнення 
збудника навіть через непошкоджену слизову оболонку) 
шляхами [3]. Майже у 100 % випадків інфікованих паці-
єнтів розвивається різних ступенів тяжкості пневмонія, 
зумовлена вірусом SARS-COV-2. Це пояснюється тим, 
що початковим етапом зараження є проникнення вірусу 
в клітини-мішені – альвеолярні епітеліальні клітини, що є 
першою досяжною мішенню вірусу; це і визначає розвиток 
пневмонії [4]. Вірус експресується багатьма типами клітин, 
як-от епітеліальними, ендотеліальними, а також лейкоци-
тами, еритроцитами, викликає активацію лімфоцитів [5,6].

Дослідження показали, що рівень гемоглобіну у 
крові істотно знижений у разі тяжкого перебігу пневмонії, 
що спричинена вірусом SARS-COV-2, а прогресивне зни-
ження гемоглобіну супроводжує розвиток захворювання 
[7]. Комп’ютерний аналіз функції біологічних структур ві-
русу підтвердив, що деякі його складові частини можуть 
зв’язуватися в еритроцитах хворого з гемом гемоглобіну, 
що зумовлює утворення порфірину (гем без заліза) [8]. 
Це призводить до зменшення рівня гемоглобіну, пору-
шення повноцінного газообміну в легенях, метаболізму 
та запалення тканини легені з симптомом матового скла. 
Вільне залізо має токсичні властивості та спричиняє 
посилення запалення.

Виявили неадекватну реакцію імунної системи на 
вірусну інфекцію – так званий «цитокіновий шторм» 
з ознаками руйнування лімфоцитів, тяжким уражен-
ням легень із розвитком гострого респіраторного 
дистрес-синдрому (ГРДС), який є головною причиною 
летальних випадків [9–12].

У тяжких випадках поряд із задишкою частіше ви-
никає лімфопенія, гіпоальбумінемія з вищими рівнями 
аланінамінотрансферази, лактатдегідрогенази, С-реак-
тивного білка, феритину та Д-димера.
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Спочатку рівень прокальцитоніну в сироватці крові 
підвищується при погіршенні стану хворого та при-
єднанні бактеріальної інфекції [11,13,14]. Ці процеси 
супроводжуються гіперкоагуляцією та дисемінованою 
внутрішньосудинною коагуляцією, що проявляється 
тромбоцитопенією та тромбозом [15].

Під час гістологічного дослідження легень вияв-
ляють дифузне пошкодження альвеол із внутрішньо-
альвеолярним набряком, гіаліновими мембранами, що 
вистилають контури альвеолярних ходів та альвеол, 
у чималій частині альвеол – скупчення еритроцитів, 
ознаки інтерстиціального запалення [16]. У клітинах 
альвеолярного епітелію ІІ типу та макрофагах ви-
значають включення вірусу навіть при негативних  
ПЛР [17].

Клінічні особливості пневмонії, що зумовлена ві-
русом SARS-COV-2 (за даними фахової літератури). 
У середньому людина є заразною 10 днів від початку 
появи симптомів. У половині випадків зараження відбу-
вається під час безсимптомної стадії [18]. Інкубаційний 
період для цієї пневмонії становить 14 днів після контак-
ту з інфекцією, здебільшого – 4–5 днів [19].

Понад половина випадків пневмонії, що зумовлена 
вірусом SARS-COV-2, – нетяжкі. За даними Китайського 
центру контролю та профілактики захворювань [20], 
легку респіраторну інфекцію діагностували у 81 % 
випадків, тяжке захворювання (із задухою, гіпоксією чи 
50 % і більше ураженням легень) – у 14 %, критичне 
захворювання (з вираженою дихальною недостатністю, 
шоком або поліорганною дисфункцією) – у 5 % хворих. 
Майже в усіх пацієнтів із тяжким перебігом захворюван-
ня зареєстрована гостра дихальна недостатність, що 
прогресувала; пневмонію діагностували у всіх (100 %) 
хворих, ГРДС – у понад 90 %; летальність становила 
2,3 %. Безсимптомний перебіг інфекції спостерігали 
в майже 60 % інфікованих [21,22], але у 50 % із них 
на комп’ютерній томограмі органів грудної порожнини 
виявили симптом матового скла [23].

Описано такі найпоширеніші клінічні ознаки на 
початку захворювання: лихоманка (44–99 % випад-
ків), втома (70 %), сухий кашель (59–70 %), анорексія 
(40 %), міалгії (35 %), задишка (31 %), виділення 
харкотиння (27 %), зміни сприйняття запахів і смако-
вих відчуттів (20–30 %), шлунково-кишкові симптоми 
(17 %), висипи на шкірі (переважно у дітей) [14,24,25].

За даними ВООЗ, час одужання становить майже 
2 тижні для легких інфекцій і 3–6 тижнів для тяжких 
форм [26].

Рентгенологічна картина ураження легень погіршу-
ється з часом і максимально виражена через 10–12 днів 
від початку появи симптомів, а зворотна рентгенологічна 
динаміка відстає від клінічних ознак [27]. Використання 
комп’ютерної томограми органів грудної порожнини 
(КТ ОГП) для скринінгу або діагностики пневмонії, що 
зумовлена вірусом SARS-COV-2, не рекомендоване, а 
доцільне лише для госпіталізованих пацієнтів, коли це 
потрібно для лікування [28].

Отже, безпосередньо вірусне ураження легень 
призводить до вірусної пневмонії або пневмоніту з рент-
генологічними симптомами вогнищ «матового скла», що 
клінічно може відповідати легкій, середньої тяжкості або 
тяжкій вірусній пневмонії. Прогресування гіперімунних 

реакцій призводить до посилення запальних явищ у 
легенях і приєднання ГРДС. Це супроводжується еска-
лацією тяжкого стану хворого та можливим розвитком 
інших ускладнень. На тлі вірусної імуносупресії може 
розвиватися бактеріальне запалення, що потребує 
застосування антибіотиків. Показано, що тільки у 50 % 
померлих пацієнтів із пневмонією, що спричинена віру-
сом SARS-COV-2, були вторинні бактеріальні [29,30] та 
грибкові інфекції [13].

За останніми даними, в Україні зростає кількість 
повторних захворювань на пневмонію, що зумовлена 
вірусом SARS-COV-2, особливо серед лікарів, що 
становить 0,2 %. Цікавими є дані про низьку кількість 
антитіл G після захворювання, що не залежить від 
тяжкості перебігу.

Підсумовуючи результати аналізу фахових джерел, 
потрібно відзначити: недостатньо вивчено особливості 
зараження вірусом SARS-COV-2 у сімейному вогнищі 
інфекції та ведення хворих на пневмонію, що викликана 
цим вірусом, в амбулаторних умовах. Також виявили 
недостатньо даних щодо контрольованості лікування та 
зв’язку пацієнта та сімейного лікаря на різних етапах. Це 
зумовлює актуальність обраної теми в умовах пандемії, 
що спричинена вірусом SARS-COV-2.

Мета роботи
Виявлення особливостей зараження у вогнищі ін-
фекції, клінічного перебігу інфекції, обcягу та частоти 
обстеження хворих, комунікації з сімейним лікарем і 
лікування хворих на пневмонію, що зумовлена вірусом 
SARS-COV-2.

Матеріали і методи дослідження
Після вивчення відомостей наукової літератури про пан-
демію COVID-19 проаналізували власні спостереження 
за 23 сім’ями, в яких виявлена пневмонія, що зумовлена 
вірусом SARS-COV-2. Спостереження здійснили з бе-
резня до кінця грудня 2020 року. У сім’ях проживали 78 
осіб, із них у 41 (52,6 %) діагностовано цю пневмонію: 
28 (68,3 %) жінок, 13 (31,7 %) чоловіків віком від 16 до 
78 років. Більшість хворих проживали у великих містах 
(Херсон, Київ, Черкаси, Харків, Суми, Миколаїв), п’яте-
ро – в сільській місцевості.

Спостереження за сім’ями хворих починали на 
різних етапах: на початку захворювання та після підтвер-
дження діагнозу – 7 (30,4 %) сімей; після дообстеження 
і в процесі лікування пневмонії – 8 (34,8 %); після 
завершення терапії на етапі реабілітації – 8 (34,8 %).

У сім’ях проживали від 2 до 6 осіб, захворювання 
діагностовано в 1–3 осіб із кожної родини. Усі члени 
сім’ї хворіли лише у 4 (17,4 %) родинах. Здебільшого 
хворіли або 1 (7 сімей – 30,4 %), або 2 члени сім’ї (10 
родин – 43,5 %); тільки у 2 сім’ях (8,7 %) хворіли 3 чле-
ни. Кожний третій член сім’ї хворів у 13 % випадків, 2 із 
5 членів сім’ї хворіли у 4,3 % випадків, кожен другий – у 
65,3 %, тільки в 17,4 % випадків хворіла вся сім’я, як 
правило з двох осіб. Виконали поділ кількості сімей за 
складом та кількістю хворих щодо загальної кількості 
членів родини (табл. 1).
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Результати
Зв’язок із сімейним лікарем відбувся на початку за-
хворювання у 14 (34 %) хворих, на етапі лікування у 
12 (29,3 %), на етапі реабілітації в 7 (17 %) пацієнтів. 
Контакт із лікарем від діагностики захворювання до 
завершення реабілітації був тільки у 6 (14,6 %) хворих. 
Первинне джерело інфекції залишилося невстановле-
ним у 24 (58,5 %) пацієнтів.

Усі члени родини після виявлення хворого дотриму-
валися ізоляції, але ступінь її був різний: від окремого 
проживання (29,3 %) до непостійного маскового режиму 
(58,5 %).

Захворювання на пневмонію, що зумовлена вірусом 
SARS-COV-2, у другого чи третього члена сім’ї відбува-
лося, як правило, на 3–4 добу після виявлення клініч-
них ознак у першого хворого, але в окремих випадках 
(9,8 %) – через 1,0–1,5 місяця. Три (7,3 %) пацієнти 
перехворіли на цю пневмонію повторно, тяжкість пере-
бігу не відрізнялась від попереднього епізоду.

Найпоширеніші клінічні ознаки на початку хворо-
би – втома (73,2 %), субфебрильна температура тіла 
(68,3 %), фебрильна температура тіла (24,4 %), підкаш-
лювання або сухий кашель (70,7 %), зміни сприйняття 
запахів і смакових відчуттів (19,5 %).

Через 2–3, а інколи 5–7 днів з’являлися міалгії 
(19,5 %), артралгії (17,0 %), головний біль, лоскіт у 
горлі (17,0 %), шлунково-кишкові симптоми (14,6 %).

Безсимптомно хвороба розвивалася у трьох 
хворих (7,3 %), і тільки під час обстеження методом 
полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) як контактних 
осіб встановили наявність інфекції SARS-COV-2. Ще 
у 3 (7,3 %) осіб зафіксували незначні клінічні ознаки. 
Результат ПЛР був негативний, але на КТ виявлена 
типова рентгенологічна картина вірусної пневмонії – 
синдром «матового скла» (15–25 % виразності), а 
методом імуноферментного аналізу (ІФА) через 3–4 
тижні визначили антитіла G.

Заслуговує на увагу обсяг обстежень на початку та 
в процесі лікування. Усіх хворих обстежили методом 
ПЛР на інфекцію SARS-COV-2; 30 (73,2 %) особам 
на початку та у процесі лікування виконана КТ органів 
грудної порожнини, в 22 (73,3 %) із них КТ ОГП робили 
повторно, у 10 (33,3 %) із 30 пацієнтів – тричі. Оглядову 
рентгенограму (ОРГ) ОГП на початку лікування виконали 
37 (90,2 %) хворим, повторно – 13 (35,7 %) із них. Лікарі 
призначали КТ ОГП тільки в 15 (50,6 %) випадках, а ОРГ 
ОГП – 18 (43,6 %) пацієнтам на початку лікування. У 10 
хворих КТ ОГП виконана після ОРГ ОГП.

КТ ОГП у 83,3 % випадків виконана в умовах 
приватних клінік, а ОРГ ОГП здебільшого (75,7 %) в 
державних лікувальних закладах.

Дослідження на інфекцію SARS-COV-2 у 35 (85,4 %) 
пацієнтів здійснене у приватних клініках, тільки 6 пацієн-
там ПЛР виконали в державних лікувальних установах. 
Основна причина – черги на це дослідження та трива-
лість очікування результату.

Щодо лабораторного обстеження хворих, то ге-
мограма (загальний аналіз венозної крові) за 23–32 
показниками виконана 30 (73,2 %) хворим, за 4 по-
казниками – 5 (12,2 %) пацієнтам, у 6 осіб гемограму 
не досліджували. Повторно гемограму виконали 14 із 
30 хворих (46,7 %); у 9 (30,0 %) пацієнтів гемограму 
досліджували раз на тиждень або частіше через погір-
шення стану.

Дослідження рівня прокальцитоніну як фактора ри-
зику бактеріального (септичного) запалення виконували 
20 (48,8 %) хворим, повторно – 10 (50,0 %) із них.

Доволі часто сімейні лікарі (13 із 15 випадків) при-
значали коагулограму та дослідження рівня Д-димера 
для з’ясування згортальних властивостей крові. У разі 
посилення клінічних ознак хвороби хворі також зверта-
лись у клінічні лабораторії для дослідження коагуло-
грами, але аналізували тільки 1–3 показники, і тільки 
в половині випадків визначали Д-димер. Як правило, 
встановлення прокальцитоніну та Д-димера виконували 
у приватних клініках.

Необхідно відзначити широке застосування пуль-
соксиметрії – у 21 (51,2 %) пацієнта активно досліджу-
вали насиченість крові киснем. Разом з термометрією 
оксигемометрія була скринінговим методом визначення 
тяжкості перебігу хвороби.

У зв’язку з насиченістю крові киснем 92 % і мен-
ше за результатами пульсоксигемометрії 12 (29,3 %) 
хворим запропонована госпіталізація, але тільки двоє 
погодилися через неможливість організувати кисневу 
терапію в домашніх умовах. На кисневій терапії в ам-
булаторних умовах при насиченості крові киснем 92 % і 
менше перебували 10 (24,4 %) хворих, у трьох пацієнтів 
насиченість крові киснем у розпал хвороби знижувалася 
до 86 %, але вони не погоджувалися на госпіталізацію. 
Ці хворі мали цілодобовий телефонний зв’язок і через 
інтернет із лікарем-консультантом.

Підтверджену пневмонію, викликану SARS-COV-2, 
мав 41 пацієнт. Перебіг пневмонії у 29 (70,7 %) випад-
ках – легкий, у 12 (29,3 %) – стан середньої тяжкості. 
За клінічним перебігом 11 (26,8 %) хворих належали до 
першої клінічної групи, 18 (43,9 %) – до другої клінічної 
групи, 12 (29,3%) – до третьої клінічної групи пневмоній.

Майже всі хворі (85,4 %) отримували антибактері-
альну терапію, 45,7 % із них почали приймати антибіо-
тики з появою навіть незначних клінічних проявів без 
попереднього дослідження гемограми та рентгеноло-
гічного обстеження.

Таблиця 1. Кількість сімей залежно від складу та кількості хворих на пневмонію, що спричинена вірусом SARS-COV-2, у них

№ Кількість сімей Кількість членів сім’ї Кількість хворих у сім’ї Загалом хворих Загалом членів сім’ї % хворих у сім’ї
1. 4 2 2 8 8 100
2. 4 2 1 4 8 50
3. 3 3 1 3 9 33,3
4. 9 4 2 18 36 50
5. 1 5 2 2 5 40
6. 2 6 3 6 12 50
Загалом 23 41 78 52,6

Оригинальные исследования
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Здебільшого першим антибактеріальним препара-
том був азитроміцин, на другому місці за частотою ви-
користання – амоксицилін або амоксиклав (аугментин). 
Часто температура тіла залишалася підвищеною понад 
3–5 днів, тоді призначали другий ешелон препаратів: 
фторхінолони (частіше левофлоксацин) або цефалоспо-
рини другого чи третього покоління. Якщо протягом 
3–5 днів лікування цими препаратами ефект відсутній, 
призначали або цефалоспорини третього покоління 
внутрішньовенно, або моксифлоксацин, меропенем. В 
окремих випадках на третьому етапі антибіотикотерапії 
призначали лінезолід, амікацин, біцелін тощо. Здебіль-
шого другий і третій етап антибактеріальної терапії 
хворі проводили без консультації з сімейним лікарем, а 
в результаті порад знайомих, які мали це захворювання, 
або з інформації соціальних мереж.

Обговорення
За результатами дослідження гемограм хворих, вивчен-
ня формули крові, даних прокальцитоніну, тільки 14 
(34,1 %) хворих потребували антибактеріальної терапії 
і тільки на етапі приєднання бактеріальної інфекції.

Другий важливий момент – стан, викликаний змен-
шенням оксигенації крові. Таких хворих було набагато 
більше, ніж тих, хто потребував антибактеріальної тера-
пії. Хворі з оксигенацією крові менше ніж 92 %, інколи 
93 % відчували не стільки задишку, як сильну втому при 
незначному фізичному навантаженні, бажання полежати, 
особливо на животі, при цьому насиченість крові киснем 
на 1–2 % зростала без кисневої терапії. На кисневій те-
рапії хворі перебували від 10 до 28 днів, коли пульсокси-
метрія мала стабільний результат 93 % і більше, кисневу 
терапію скасовували. Це питання хворі вирішували і 
самостійно (40 %), і користуючись порадами сімейних 
лікарів (40 %) і знайомих, які перехворіли (20 %).

Третім, на нашу думку, не менш важливим питан-
ням, є стан гемокоагуляції у хворих на пневмонію, 
що викликана SARS-COV-2. Це питання детально 
висвітлено в наказах МОЗ України та стандартах ме-
дичної допомоги хворим при коронавірусній хворобі 
(COVID-19) [9,16,29].

Населення доволі широко ознайомлене з імо-
вірністю тромбоутворення в разі інфікування цим 
вірусом. Тому сімейні лікарі, лікарі інших медичних 
спеціальностей рекомендують кожному пацієнту з ко-
ронавірусною хворобою (COVID-19) досліджувати стан 
згортання крові, щоб уникнути важких, часто непоправ-
них ускладнень. Особливо це важливо в разі пневмонії, 
що спричинена SARS-COV-2, де прояви симптому 
матового скла на КТ не виключають мікротромбоз судин 
легень, а також наявні ознаки гострого респіраторного 
дистрес-синдрому. Тільки 8 (19,5 %) хворим (3 із них 
мали безсимптомний перебіг хвороби) не призначали 
дослідження коагулограми. Інші 33 пацієнти обстежені, 
у 25 (75,8 %) із них виявили зміни коагулограми та 
зростання рівня Д-димера в 1,5–3,0 раза порівняно з 
реферетними показниками. У зв’язку з цим 15 (45,4 %) 
хворим призначали ін’єкційний гепарин (фраксипарин) у 
дозуванні 0,2–0,6 мл двічі на добу протягом 7–20 днів, 
потім ще впродовж періоду від 3 тижнів до 1 місяця 
хворі отримували ривароксабан у таблетках по 20–40 мг 

на добу. Троє хворих із тривалою оксигенацією крові 
86–89 % отримували дексаметазон по 8 мг на добу.

Усі хворі видужали, але у більшості з них (68,3 %) 
після припинення лікування зберігалися ознаки постко-
відного синдрому: загальна безпричинна втомлюваність, 
напади різкої безпричинної втоми при нормальному 
пульсі та артеріальному тиску, тільки при зменшенні в 
цей період оксигенації порівняно з досягнутим на 2–3 %.

Висновки
1. Пневмонія, що зумовлена вірусом SARS-

COV-2, – висококонтагіозне захворювання в умовах 
сімейних вогнищ (33–100 %).

2. Встановлюючи діагноз вірусної пневмонії (SARS-
COV-2), крім тесту ПЛР на РНК вірусу, слід враховувати 
анамнез хвороби та результати рентгенологічного 
обстеження органів грудної порожнини.

3. КТ органів грудної порожнини необхідно вико-
ристовувати в разі погіршення стану хворого та при зміні 
тактики лікування.

4. Важливий компонент у визначенні тяжкості пере-
бігу хворого з пневмонією (SARS-COV-2) – оксигемоме-
трія, зменшення показника до 90 % є показанням для 
госпіталізації хворого.

5. Обов’язкове дослідження при пневмонії, що ви-
кликана SARS-COV-2, – коагулограма, адже у 75,8 % 
таких хворих є порушення згортання крові. Одним з ос-
новних препаратів для корекції цих змін є фраксипарин 
у дозі 0,2–0,6 мг двічі на добу або подібні йому ін’єкційні 
гепарини під контролем коагулограми.

6. Антибактеріальна терапія вірусної пневмонії в 
амбулаторних умовах в половині випадків не показана, 
здебільшого (64 %) в амбулаторних умовах здійснюєть-
ся без контролю лікаря, що в найближчому майбутньому 
призведе до резистентності до цих препаратів.

7. Некоректне використання фторхінолонів (ле-
вофлоксацину, моксифлоксацину), лінезоліду, амікацину 
та меропенему, що входять у стандарти лікування ре-
зистентного туберкульозу.

8. Пандемія COVID-19 показала неспроможність 
первинної медичної ланки в амбулаторних умовах лі-
кування хворих із вірусною пневмонією, що викликана 
SARS-COV-2.

Перспективи подальших досліджень перед-
бачають визначення особливостей перебігу інфекції 
SARS-COV-2 в пацієнтів із хронічними захворюваннями 
органів дихання.
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Цель работы – оценка комплексного терапевтического действия тиотриазолина (антикоагулянтная, антиагрегантная, 
метаболитотропная, эндотелиопротективная активности) у пациентов с постковидным синдромом по сравнению с ба-
зисной терапией.
Материалы и методы. В исследованиях приняли участие 30 больных в возрасте от 30 до 60 лет с постковидным син-
дромом: 15 получали базисную терапию (антибиотики, антикоагулянты, ацетилсалициловая кислота), а 15 пациентов на 
фоне базисной терапии получали тиотриазолин в виде таблеток по 200 мг дважды в день в течение 30 суток. Критерий 
включения в исследование – положительный ПЦР-тест COVID-19; если ПЦР-тест отрицательный, – наличие IgM COVID-19 
или IgG COVID-19 (при рентгенологически подтвержденной пневмонии). Уровень поражения легких – до 45 %. 
Пациенты имели такие сопутствующие патологии: сахарный диабет в стадии компенсации, артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца без сердечной недостаточности. Результаты исследования рассчитывали с применением 
Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J), SPSS 16.0 и Microsoft Office Excel 2003.
Результаты. Включение тиотриазолина в комплексную базисную терапию постковидного синдрома приводило к досто-
верному повышению эффективности базисной эндотелиопротективной, антикоагулянтной и антиагрегантной терапии и 
способствовало профилактике тромбообразования. 
Назначение тиотриазолина приводило к достоверному улучшению общеклинических показателей у пациентов с постко-
видним синдромом: исчезли жалобы на сердцебиение, артериальное давление стабилизировалось (без дополнительной 
коррекции гипотензивными препаратами), исчезли слабость и повышенная утомляемость. Сатурация у 14 (93,4 %) пациен-
тов повысилась до 97–98 %. В контрольной группе только у 7 (46,7 %) из 15 пациентов сатурация была на уровне 97–98 %.
Выводы. Введение в комплексную базисную терапию постковидного синдрома тиотриазолина в виде таблеток по 200 мг 
дважды в день в течение 30 суток приводит к достоверному усилению базисной эндотелиопротективной, антиагрегантной 
и антикоагулянтной терапии и способствует профилактике тромбообразования на фоне улучшения состояния миокарда 
и эндотелия сосудов.

Ефективність тіотріазоліну під час комплексного лікування хворих  
із постковідним синдромом

В. І. Кривенко, М. Ю. Колесник, І. Ф. Бєленічев, С. В. Павлов

Мета роботи – оцінювання комплексної терапевтичної дії тіотріазоліну (антикоагулянтна, антиагрегантна, метаболітотропна, 
ендотеліопротективна дії) в пацієнтів із постковідним синдромом порівняно з базисною терапією.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 30 хворих віком від 30 до 60 років із постковідним синдромом: 15 осіб 
отримували базисну терапію (антибіотики, антикоагулянти, ацетилсаліцилова кислота), 15 пацієнтів на тлі базисної терапії 
отримували тіотріазолін у формі таблеток по 200 мг двічі на день протягом 30 діб. Критерії залучення в дослідження: пози-
тивний ПЛР-тест COVID-19; якщо ПЛР-тест негативний, – наявність IgM COVID-19 або IgG COVID-19 (при рентгенологічно 
підтвердженій пневмонії). Рівень ураження легень – до 45 %. 
Пацієнти мали такі супутні патології: цукровий діабет у стадії компенсації, артеріальну гіпертензію, ішемічну хворобу серця 
без серцевої недостатності. Результати дослідження обраховували з застосуванням Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., 
№ JPZ804I382130ARCN10-J), SPSS 16.0 і Microsoft Office Excel 2003.
Результати. Включення тіотріазоліну в комплексну базисну терапію постковідного синдрому призводило до вірогідного 
підвищення ефективності базисної ендотеліопротективної, антикоагулянтної та антиагрегаційної терапії та сприяло про-
філактиці тромбоутворення. 
Призначення тіотріазоліну зумовлювало покращення загальноклінічних показників у пацієнтів із постковідним синдромом: 
зникли скарги на серцебиття, артеріальний тиск стабілізувався (без додаткової корекції гіпотензивними препаратами), 
зникли слабкість і підвищена втомлюваність. Сатурація у 14 (93,4 %) пацієнтів підвищилася до 97–98 %. У контрольній 
групі тільки у 7 (46,7 %) з 15 пацієнтів сатурація була на рівні 97–98 %.
Висновки. Додавання до комплексної базисної терапії постковідного синдрому тіотріазоліну в формі таблеток по 200 
мг двічі на день протягом 30 діб призводить до вірогідного підсилення базисної ендотеліопротективної, антиагрегацій-
ної та антикоагулянтної терапії, сприяє профілактиці тромбоутворення на тлі поліпшенню стану міокарда й ендотелію  
судин.
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Thiotriazolin effectiveness in complex treatment of patients with post-COVID syndrome
V. I. Kryvenko, M. Yu. Kolesnyk, I. F. Bielenichev, S. V. Pavlov
The aim of this work is to evaluate the complex therapeutic effect of Thiotriazolin (anticoagulant, antiplatelet, metabolitotropic, 
endothelioprotective activity) in patients with post-COVID syndrome in comparison with basic therapy.
Materials and methods. The studies involved 30 patients aged between 30 to 60 years with post-COVID syndrome. Of these, 
15 persons received basic therapy (antibiotics, anticoagulants, acetylsalicylic acid), and other 15 patients received Thiotriazolin in 
the form of 200 mg tablets twice a day for 30 days against the background of basic therapy. Inclusion criteria were a positive PCR 
test for COVID-19; if the PCR test was negative, then the patients were enrolled based on the presence of IgM COVID-19 or IgG 
COVID-19 (with X-ray confirmed pneumonia). The rate of lung damage is up to 45 %. The patients had the following comorbidities: 
diabetes mellitus in the stage of compensation, arterial hypertension, ischemic heart disease without heart failure. The results of the 
study were calculated using the standard statistical package Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J), 
аs well as SPSS 16.0, Microsoft Office Excel 2003.
Results. The inclusion of Thiotriazolin in the complex basic therapy of post-COVID syndrome led to a significant increase in the 
effectiveness of basic endothelioprotective, anticoagulant and antiaggregatory therapy and contributed to the prevention of throm-
bus formation. The administration of Thiotriazolin led to a significant improvement in general clinical parameters in patients with 
post-COVID syndrome – complaints of tachycardia disappeared, blood pressure was stabilized (without additional correction with 
antihypertensive drugs), weakness and increased fatigue disappeared. Saturation in 14 (93.4 %) patients increased to 97–98 %. 
In the control group only 7 (46.7 %) of 15 patients had oxygen saturation at 97–98 % level.
Conclusions. The introduction of the drug Thiotriazolin in the form of 200 mg tablets twice a day for 30 days into the complex 
basic therapy of post-COVID syndrome leads to a significant increase in the basic endothelioprotective, antiaggregatory and 
anticoagulant therapy and contributes to the prevention of thrombus formation against the background of improving the state of 
the myocardium and vascular endothelium.

Коронавирусная болезнь ассоциируется с выраженным 
воспалительным процессом, а также цитокиновым 
штормом [1–4]. Всё больше внимания учёные уделяют 
роли аутоиммунных механизмов в патогенезе COVID-19, 
особенно при изучении механизмов развития ослож-
нений данной патологии, самое опасное из которых 
– острый респираторный дистресс-синдром, развива-
ющийся у 15–33 % больных [5–7].

Считают, что одно из главных звеньев его патоге-
неза – каскад цитокиновых реакций (гиперцитокинемия 
– IL1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-17 IFNγ, G-CSF, MCP1, 
TNFα и др.), который условно называют «цитокино-
вым штормом», возникающий в организме больного 
вследствие чрезмерной активности нейтрофилов и их 
способности образовывать внеклеточные нейтрофиль-
ные ловушки (NETs). Из этого следует логичный вопрос 
о роли эйкозаноидов в патогенезе COVID-19, которые 
выполняют роль медиаторов воспалительной реакции 
и неразрывно связаны с сигнальными каскадами, кото-
рые реализуются цитокинами и другими сигнальными 
молекулами [4,8–13]. Предполагают, что эйкозаноиды, 
особенно простагландин Е2, выполняют одну из веду-
щих функций в развитии аутоиммунных и воспалитель-
но-деструктивных процессов при COVID-19 [5,7,14–18].

Воспаление при вирусной инфекции приводит к 
оксидативному стрессу, вторичной митохондриальной 
дисфункции, энергодефициту и лактат-ацидозу в клетке. 
Это ведет к повреждению мембран клеток и клеточных 
органелл АФК свободными радикалами и продуктами 
пероксидации, что, в свою очередь, приводит к нару-
шению функции и гибели клеток по типу апоптоза или 
даже некроза [7,9,12,19–22].

Всё это теоретически обосновывает перспектив-
ность применения в комплексной терапии постковид-
ного синдрома тиотриазолина, который оказывает 
метаболитотропную (позитивное влияние на энергети-
ческий, углеводный, белковый обмены), иммуномоду-
лирующую, противовоспалительную, антиоксидантную, 

антиишемическую, кардиопротекторную и гепатопротек-
тивную активности. Эффективность тиотриазолина по 
этим видам активности доказана как на доклиническом, 
так и на клинических этапах исследования и под-
тверждена более чем 20-летней историей применения 
в здравоохранении стран постсоветского пространства.

Основной фармакологический эффект тиотриазо-
лина – антиоксидантный. Тиотриазолин реактивирует 
антиоксидантные ферменты – глутатиопероксидазу и 
супероксиддисмутазу, последняя участвует в защите 
белков от окислительной модификации. Тиотриазолин 
способствует повышению уровня восстановленного 
глутатиона, регулирующего Red/Oxi-механизмы экс-
прессии генов, ответственных за синтез ферментов, в 
том числе регулирующих провоспалительные каскады 
– липоксигеназный и циклооксигеназный. Тиотриазолин 
может и непосредственно участвовать в регуляции 
транскрипционной активности, предупреждает разви-
тие нарушения равновесия тиосульфидной системы 
при гиперпродукции АФК, обеспечивая такие функции, 
как передача клеточного сигнала через рецепторный- 
ионоформный комплекс, сохраняя активность белков, 
ферментов, факторов транскрипции и целостность 
клеточных мембран [23–25].

Есть данные, что тиотриазолин проявляет им-
муномодулирующую активность, повышая уровень 
интерферона, а также повышая количество Т-лимфо-
цитов. В многочисленных исследованиях установлено, 
что тиотриазолин проявляет противовоспалительную 
активность, препятствуя необратимой инактивации 
фактора транскрипции NF-Kappa В и тормозит экспрес-
сию провоспалительных цитокинов – IL-1b, IL-6, TNF-a, 
а также С-реактивного белка, индуцибельной синтазы 
окиси азота – iNOS [25–28].

Тиотриазолин стабилизирует мембраны базофилов 
тучных клеток и эозинофилов, увеличивает фагоцитар-
ную активность макрофагов. Учитывая данные, которые 
убедительно доказывают отрицательную роль АФК, 
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цитотоксических интермедиатов оксида азота и окси-
дативного стресса в механизмах воспаления, боли и 
отеков, включение тиотриазолина в комплекс лечения 
оказывает прогнозируемое потенцирование действия 
средств базисной терапии. Кроме этого, учитывая ряд 
серьезных побочных эффектов базисных нестероидных 
противовоспалительных и анальгетических ненаркоти-
ческих средств, связанных с нарушением тонких зве-
ньев метаболизма кардиомиоцитов, эндотелиоцитов, 
гепатоцитов и т. д., назначение в комплексную терапию 
заболеваний антиоксидантов, в том числе тиотриазо-
лина, может повысить безопасность предлагаемого 
медикаментозного лечения.

К весьма интересным эффектам тиотриазолина 
относится его эндотелиопротективное действие, кото-
рое имеет большое значение в комплексной терапии 
COVID-19, так как при этой патологии неизбежно разви-
вается эндотелиальная дисфункция [10]. В результате 
экспериментальных и клинических исследований уста-
новлено, что тиотриазолин в силу своих антиоксидатных 
свойств нормализует нитроксидергическую систему 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы [27].

Известно, что COVID-19 приводит к осложнениям 
и нарушает свертываемость крови и тромбообразова-
ния. Тиотриазолин проявляет фибринолитические и 
антиагрегантные свойства [26,28], что обосновывает 
его применение в комплексном лечении больных с 
постковидным синдромом.

Учитывая осложнения со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, вызванные воздействием как самого 
коронавируса, так и препаратов, применяемых при 
лечении COVID-19, актуальными являются данные о 
кардиопротекторном действии тиотриазолина, которые 
получены в ряде доклинических и клинических исследо-
ваний, а также подтверждены опытом его применения в 
кардиологии [23,24,26]. Тиотриазолин снижает леталь-
ность, улучшает показатели ЭКГ, уменьшает зону некроза 
при экспериментальном инфаркте миокарда. Препарат 
усиливает синтез АТФ, нормализует дыхательную цепь 
митохондрий и повышает утилизацию глюкозы, свобод-
ных жирных кислот, гликогена в клетках, ограничивает 
малопродуктивный гликолиз и предотвращает развитие 
лактатацидоза в кардиомиоцитах, нормализует работу 
ферментов цикла Кребса, а в условиях ишемии миокарда 
активирует компенсаторный малат-аспартатный шунт 
энергии (более производительный и безопасный, чем 
гликолиз) [26,27]. По силе кардиопротекторного действия 
тиотриазолин превосходит такие известные кардио-
протекторы, как милдронат, L-карнитин, триметазидин 
(предуктал), рибоксин, цитофлавин, янтовит, митомин, 
коэнзим Q10, АТФ-лонг.

В клинических исследованиях на более чем 1000 
пациентов (в том числе старческого возраста) показано 
положительное влияние тиотриазолина на состояние 
кардиогемодинамики при ИБС [26]. Тиотриазолин за-
метно снижал общее периферическое сопротивление 
сосудов, достоверно увеличивал объем сердечного 
выброса с прогрессивным снижением расхода энергии 
миокардом. В группе пациентов, получавших тиотриазо-
лин, повышалась толерантность к физической нагруз-
ке, что сопровождалось заметным ростом величины 
инотропного резерва миокарда [24,26,28].

Тиотриазолин также повышал эффективность 
базисной антигипертензивной и антиангинальной тера-
пии. На фоне назначения тиотриазолина пациентам с 
острым коронарным синдромом происходило достовер-
ное снижение смертности, связанное с уменьшением 
количества желудочковых аритмий, более быстрое 
восстановление функции миокарда. Показана хорошая 
переносимость и безопасность курсового применения 
(8 недель) тиотриазолина в суточной дозе 600 мг для 
лечения ИБС, стабильной стенокардии напряжения II–III 
ФК [27]. В ходе клинических исследований установле-
но, что тиотриазолин уменьшает кардиотоксичность 
доксорубицина и других цитостатиков (данные ЭКГ и 
биохимических исследований).

Последние данные указывают и на нейротоксиче-
ское влияние SARS-CoV-2, в частности оно проявляется 
в виде острого респираторного дистресс-синдрома 
вследствие токсического повреждения ствола мозга, 
что приводит к расстройству кардиореспираторного 
центра и остановке дыхания. В ходе доклинических 
исследований установлена нейропротективная 
активность тиотриазолина при остром нарушении 
мозгового кровообращения [26,27]. Так, применение 
тиотриазолина приводило к уменьшению летальности, 
повышению плотности нейронов сенсомоторной зоны 
коры головного мозга, торможению нейроапоптоза, 
повышению АТФ и АДФ в тканях мозга и торможению 
оксидативного стресса. Также введение тиотриазолина 
приводило к снижению неврологической симптоматики 
после моделирования ОНМК.

Показана высокая эффективность клинического 
применения тиотриазолина при лечении сосудистой 
патологии глаза – транссудативних форм централь-
ных хориоретинальных дистрофий [26]. Показано, что 
при включении тиотриазолина в комплексное лечение 
детей с функциональной патологией ЦНС улучшение 
состояния достигается в более короткие сроки и дает 
хорошие отдаленные результаты. Применяемые в ле-
чении COVID-19 антибиотики группы цефалоспоринов 
приводят к дефициту ГАМК и других нейротрансмитте-
ров, что повышает судорожную готовность головного 
мозга, а также приводят к депрессии, тревожности, 
кошмарным сновидениям [25].

Установлено, что тиотриазолин повышает про-
тивосудорожную активность базисного препарата 
карбамазепина и противотревожную активность гли-
цина и ноофена при назначении детям и подросткам. 
Комбинирование тиотриазолина с глицином повышает 
устойчивость нейронов к гипоксии за счет торможения 
гипервозбудимости NMDA-глутаматных рецепторов 
(потенцирование Red/Oxi-механизма), а также за 
счет усиления ГАМК-эргических свойств глицина и 
повышения концентрации ГАМК в головном мозге [27]. 
Комбинирование тиотриазолина и глицина повышает 
устойчивость нейронов к гипоксии за счет усиления 
функционирования компенсаторных механизмов вы-
работки АТФ (ГАМК-шунта).

Медикаментозная терапия COVID-19 агрессивна, 
вызывает серьезные побочные реакции со стороны 
печени и имеет ряд противопоказаний (пациенты с 
печеночной недостаточностью, перенесшие гепатит, 
пожилые пациенты). В конце 1980-х гг. установлена 
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высокая гепатопротективная активность тиотриазолина. 
Показано, что тиотриазолин приводит к нормализации 
активности АЛТ и АСТ, ЛДГ, снижению тимоловой 
пробы, повышает уровень белка и снижает активность 
оксидативного стресса [23,25,26]. Тиотриазолин моду-
лирует процессы биотрансформации ксенобиотиков, 
повышает активность детоксикационной системы пе-
чени, повышает резистентность гепатоцитов. Показано, 
что применение тиотриазолина при лечении больных с 
алкогольной болезнью печени сопровождается положи-
тельной динамикой клинико-биохимической активности 
заболевания: регрессией клинических симптомов, зна-
чительным снижением выраженности цитолитического 
синдрома, улучшением белково-синтетической функции 
печени [26]. Включение тиотриазолина с пирацетамом в 
комплексную терапию больных субкомпенсированным 
циррозом печени приводит к существенному сниже-
нию симптомов печеночной энцефалопатии, улучшая 
качество жизни пациентов. Включение тиотриазолина 
в схемы лечения больных с циррозом печени дает хо-
роший терапевтический эффект, в том числе приводит 
к нормализации маркеров фибротических процессов в 
течение 6 месяцев [23,26].

Таким образом, отечественный препарат тиотриазо-
лин обладает иммуномодулирующими, противовоспа-
лительными, антиоксидантными, кардиопротекторными 
и гепатопротективными свойствами, имеет тщательно 
изученный профиль безопасности и огромный опыт 
применения в клинической практике, что является 
обоснованием его применения в лечении (в составе 
комбинированной терапии) больных постковидным 
синдромом. Все это актуализирует клинические иссле-
дования тиотриазолина для применения в комплексной 
терапии постковидного синдрома.

Цель работы
Оценка комплексного терапевтического действия 
тиотриазолина (антикоагулянтное, антиагрегантное, 
эндотелиопротективное действия) у пациентов с постко-
видным синдромом по сравнению с базисной терапией.

Материалы и методы исследования
Исследования проведены на базе Университетской 
клиники Запорожского государственного медицинского 
университета. В исследованиях приняли участие 30 
больных в возрасте от 30 до 60 лет с постковидным 
синдромом: 15 получали базисную терапию (антибио-
тики, антикоагулянты, ацетилсалициловая кислота), а 
15 пациентов на фоне базисной терапии дополнительно 
получали тиотриазолин в виде таблеток по 200 мг дваж-
ды в день в течение 30 суток. Критерий включения в 
исследование – положительный ПЦР-тест на COVID-19; 
если ПЦР-тест отрицательный, – наличие IgM COVID-19 
или IgG COVID-19 (при рентгенологически подтверж-
денной пневмонии). Наличие пневмонии подтверждали 
с помощью компьютерного или рентгенологического 
исследования органов грудной полости. Уровень пора-
жения легких составлял до 45 %. Пациенты имели такие 
сопутствующие патологии: сахарный диабет в стадии 
компенсации, артериальную гипертензию, ишемиче-

скую болезнь сердца без сердечной недостаточности. 
Исследовали такие биохимические показатели: С-реак-
тивный белок – иммунотурбодиметрическим методом 
(набор производства Cormay, биохимический анали-
затор ACCENT-200, Польша); D-димер – иммунофер-
ментным методом (набор производства Вектор-Бест, 
иммуноферментный анализатор Immunochem-2200, 
США); ферритин – иммунохемилюминесцентным мето-
дом (набор производства Siemens, анализатор Immulate 
1000, Великобритания); эндотелиальная NO-синтаза 
(eNOS) – иммуноферментным методом (набор произ-
водства Cloud-Clone Corporation, США; иммунофермент-
ный анализатор Immunochem-2200, США).

Также определяли международное нормализован-
ное отношение (МНО) коагулометрическим методом 
(набор производства Diagon, Австрия, прибор – коагу-
лометр CoagChrom 3003, Польша).

Параллельно с биохимическими исследованиями 
определяли агрегацию тромбоцитов для оценки их 
гемостатической функции. Агрегационную активность 
тромбоцитов исследовали с помощью турбидиметриче-
ского метода (оптическая агрегометрия) на агрегометре 
Solar AP 2110 (Республика Беларусь).

Исследовали уровень агрегационной активности 
тромбоцитов при внесении индуктора агрегаций АДФ 
(5,0 мкМ). Материал для исследования: обогащенная 
тромбоцитами цитратная плазма. За две недели до ис-
следования прекращали прием препаратов, влияющих 
на агрегацию тромбоцитов. Цельную кровь отбирали 
в пластиковую пробирку с 3,2 % (0,109 М) или 3,8 % 
(0,129 М) цитратом натрия в соотношении 9:1 или в 
вакуумные системы для взятия крови с 3,2 % (0,109 
М) цитратом натрия. Сразу же после взятия крови 
пробирку осторожно перемещали переворачиванием 
не менее 5 раз без вспенивания. В течение 45 минут 
доставляли пробирку в лабораторию и центрифуги-
ровали. Центрифугирование образца цельной крови 
проводили при комнатной температуре (18–25 °С) в 
течение 5–7 минут при 1000 об/мин. После завершения 
центрифугирования сразу отбирали 1 мл ЗТП в чистую 
пластиковую пробирку для дальнейшего исследования. 
Бедную тромбоцитами плазму (БТП) используют как 
холостую пробу (точка отсчета). Для получения бедной 
тромбоцитами плазмы центрифугировали образец 
цельной крови при комнатной температуре (18–25 °С) 
в течение 15 минут при 3000 об/мин.

После завершения центрифугирования отбирали 
1 мл БТП в чистую пластиковую пробирку. Забор крови 
проводили только в вакуумные системы или пластико-
вые пробирки с 3,8 % цитрата натрия. Перед анализом 
проводили предварительный подсчет клеток в плазме на 
гематологическом анализаторе или микроскопическим 
методом, согласно полученным результатам богатую 
тромбоцитами плазму разводили бедной тромбоцитами 
плазмой (от того же пациента) так, чтобы итоговое коли-
чество тромбоцитов в смеси составило 200–300 × 109/л.

Как активатор агрегации использовали раствор АДФ 
с концентрацией 5,0 мкМ. Для приготовления рабочего 
раствора 4,7 мг АДФ добавляли к 20 мл физиологиче-
ского раствора, затем 1 мл полученного раствора добав-
ляли к 9 мл физиологического раствора. Полученные 
результаты измеряли по проценту светопоглощения.
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Результаты исследования рассчитывали с при-
менением Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J), SPSS 16.0, Microsoft Office 
Excel 2003. Нормальность распределения оценивали 
по критерию Shapiro–Wilk. Данные представлены 
в виде среднего значения. Достоверность отличий 
между средними значениями определяли по критерию 
Стьюдента (в случае нормального распределения). В 
случае распределения, отличающегося от нормального, 
или анализа порядковых переменных использовали 
критерий U Mann–Whitney. Для сравнения независимых 
переменных в более чем двух выборках использовали 
дисперсионный анализ (ANOVA) при нормальном рас-
пределении или критерий Kruskal–Wallis для распреде-
ления, отличающегося от нормального. Для всех видов 
анализа статистически значимыми считали отличия р 
< 0,05 (95 %).

Результаты
При поступлении все пациенты предъявляли жалобы 
на выраженную слабость, повышенную утомляемость, 
сердцебиение, повышение температуры тела от 37,2 °С 
до 38,3 °С. Уровень поражения легких – до 45 %. Отсут-

ствие ощущения запаха и вкуса зафиксировали у 32 % 
пациентов, кашель – у 35 %, одышку – у 42 %, диарею и 
боли в животе – у 12 % (табл. 1). Пациенты также отме-
чали колебания артериального давления, особенно те, 
у которых была сопутствующая артериальная гипертен-
зия. Колебания были, несмотря на постоянный прием 
специфической терапии (блокаторы Са++-каналов, ин-
гибиторы АПФ, сартаны, бета-адреноблокаторы). После 
лечения в группе пациентов, принимавших тиотриазо-
лин, исчезли жалобы на сердцебиение, артериальное 
давление стабилизировалось (без дополнительной 
коррекции гипотензивными препаратами), исчезли 
слабость и повышенная утомляемость. Сатурация у 
14 (93,4 %) пациентов повысилась до 97–98 %. В кон-
трольной группе только у 7 (46,7 %) из 15 пациентов 
сатурация была на таком уровне (табл. 1).

В ходе биохимических и коагулометрических ис-
следований установлено, что у больных с постковид-
ным синдромом при поступлении в клинику наблюдали 
деривацию экспрессии eNOS на фоне повышения 
концентрации ферритина и С-реактивного белка по 
отношению к относительно здоровым пациентам. 
У больных с постковидным синдромом после курса 
базисной терапии (антибиотики, антикоагулянты, аце-
тилсалициловая кислота) отмечена повышенная кон-
центрация С-реактивного белка и ферритина (табл. 2) 
на фоне сниженного МНО и концентрации eNOS в 
плазме крови по сравнению с группой относительно 
здоровых людей. Однако в этой группе зарегистри-
ровали снижение С-реактивного белка по сравнению 
с показателями до начала лечения (табл. 3). При 
исследовании содержания D-димера не установлены 
статистически достоверные изменения (референтные 
значения – до 285 DDU).

Включение в базисную терапию тиотриазолина (в 
течение 1 месяца) (табл. 2) приводило к нормализа-
ции МНО (достоверное повышение по отношению к 
показателям при поступлении и до начала лечения на 
93,6 % и по отношению к группе базисной терапии – на 
68,5 %) и повышение содержания eNOS (достоверное 
повышение относительно показателей при поступлении 
и до начала лечения на 92,5 %, по отношению к группе 
базисной терапии – на 76 %), снижение D-димера 

Таблица 1. Субъективное состояние пациентов при поступлении и через 
1 месяц после лечения (n)

Жалобы/показатели При  
поступлении  
и до начала  
лечения,  
n = 30

1 группа –  
базисная терапия  
(контроль)  
после лечения,  
n = 15

2 группа –  
базисная терапия  
+ тиотриазолин  
(после лечения),  
n = 15

Слабость 28 11 2
Температура тела от 37,2 °С  
до 38,3 °С

28 – –

Отсутствие ощущения запаха и 
вкуса

9 5 1

Одышка 13 7 1
Кашель 10 4 –
Сердцебиение 28 11 2
Нарушение ритма – – –
Диарея 3 1 –
Боль в животе 3 1 –
Повышенная утомляемость 28 10 1
Сатурация на уровне 98–99 % – 7 14

Таблица 2. Биохимические показатели плазмы крови, концентрация eNOS и МНО больных с постковидным синдромом (30 сутки от начала 
лечения)

Группы пациентов С-реактивный белок, мг/л Ферритин, нг/мл D-димер, DDU МНО eNOS, пг/мл
Относительно здоровые, n = 15 9,1 ± 0,8 345,0 ± 9,5 130,2 ± 14,6 0,92 ± 0,04 57,8 ± 4,3
При поступлении и до начала лечения, n=30 21,2 ± 2,6 451,0 ± 11,2 187,8 ± 7,4 0,47 ± 0,051 26,7 ± 7,2
Постковидный синдром + базисная терапия, n = 15 15,7 ± 1,81 411,0 ± 7,8 157,8 ± 11,8 0,54 ± 0,048 29,2 ± 5,7
Постковидный синдром + базисная терапия + 
тиотриазолин, n = 15

11,3 ± 2,51 400,0 ± 10,91 132,4 ± 8,2*1 0,91 ± 0,03*1 51,4 ± 6,1*1

1: p < 0,05 по отношению к пациентам при поступлении; *: p < 0,05 по отношению к пациентам с постковидным синдромом и базисной терапией.

Таблица 3. Гемостазиограмма больных постковидным синдромом (30 сутки от начала лечения), (%)

Группы пациентов Агрегация тромбоцитов с АДФ, % Скорость на 30 секунде, % Количество тромбоцитов, 109/л
Относительно здоровые (n = 15) 60,0 ± 10,4 70,0 ± 15,2 311,0 ± 31,4
Постковидный синдром + базисная терапия (n = 15) 99,2 ± 6,3 157,3 ± 9,4 377,0 ± 52,4
Постковидный синдром + базисная терапия + 
тиотриазолин (n = 15)

71,1 ± 5,3* 79,3 ± 8,7* 359,0 ± 48,3

*: p<0,05 по отношению к пациентам с постковидным синдромом и базисной терапией.
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Рис. 1. Агрегационная активность тром-
боцитов. 

А. Относительно здоровые пациенты. 
Агрегационный ответ в референтном ин-
тервале. Необратимая агрегация, процент 
светопропускания 60 %. 

Б. Пациенты с постковидным синдромом на 
фоне лечения базисной терапией. Агрега-
ционный ответ в референтном интервале. 
Необратимая агрегация, процент светопро-
пускания 93 %. 

В. Пациенты с постковидным синдромом 
на фоне лечения базисной терапией и 
тиотриазолином. Агрегационный ответ в 
референтном интервале. Необратимая 
агрегация, процент светопропускания 75 %.

А

Б

В
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(достоверное повышение относительно показателей 
при поступлении и до начала лечения на 29,5 %, по 
отношению к группе базисной терапии – на 16,1 %). 
МНО (международное нормализованное отношение) – 
одно из исследований на протромбин. С его помощью 
определяют состояние свертывающей системы крови 
у пациента. Этот белок – предшественник белка тром-
бина, стимулирует формирование тромба. Снижение 
содержания eNOS является признаком дисфункции 
эндотелия. D-димер – наиболее специфический маркер 
деградации фибриновых сгустков любой локализации, 
проще говоря, маркер интенсивности и характера про-
цессов тромбообразования. Увеличение концентрации 
D-димера четко и однозначно свидетельствует об акти-
вации фибринолиза, чему обязательно предшествует 
избыточное образование нерастворимого фибрина, т. е. 
тромба. Показатели С-реактивного белка, ферритина 
статистически не отличались от аналогичных значений 
контрольной группы больных.

В ходе определения агрегационной активности 
тромбоцитов у больных с постковидным синдромом 
на фоне лечения базисной терапией по сравнению 
со здоровыми пациентами отмечено повышение 
агрегационной активности тромбоцитов. Процент 
светопоглощения составлял в среднем 99,4 % против 
60,0 % у относительно здоровых пациентов (табл. 
3, рис. 1А, Б). Параллельно наблюдали повышение 
скорости на 30 секунде при сохранении нормаль-
ного количества тромбоцитов (380,0 × 109/л ± 54,8). 
Показатели относительно здоровых пациентов не 
отличались от референтных значений (агрегация 
тромбоцитов – 50–80 %, скорость на 30 секунде 
– 58–114 %, количество тромбоцитов – 260–600 × 
109/л). Введение в базисную терапию тиотриазолина 
(в течение 1 месяца) (табл. 2, рис. 1В) приводило к 
уменьшению агрегационной активности тромбоцитов 
на 28,3 %, скорости агрегации на 30 секунде – 95,3 %. 
Стоит отметить, что показатели пациентов этой груп-
пы, по данным таблицы 3, снижались к показателям 
относительно здоровых пациентов.

Обсуждение
В результате ряда исследований были получены данные 
о защитном действии тиотриазолина на эндотелий сосу-
дов [29,30], что имеет большое значение при COVID-19, 
так как при этой патологии неизбежно развивается 
эндотелиальная дисфункция. Отмечено, что формиро-
вание эндотелиальной дисфункции при COVID-19 более 
быстро происходит у пожилых пациентов, принимающих 
ингибиторы АПФ [9,10,11]. Эндотелиальная дисфункция 
– предиктор таких грозных заболеваний, как инсульт и 
инфаркт миокарда.

Общеизвестно, что NO – нестабильный, коротко-
живущий радикал, для стабилизации и дальнейшей 
транспортировки которого предусмотрены такие 
механизмы, как взаимодействие с тиолсодержащими 
низкомолекулярными соединениями (глутатион, цисте-
ин, метионин) и воспроизведение устойчивых S-нитро-
зольных комплексов. В условиях дефицита тиольных 
соединений при COVID-19 нарушается транспорт NO, 
так как он подвергается атаке таких АФК, как суперок-

сидрадикал и гидроксилрадикал с преобразованием в 
цитотоксический продукт – пероксинитрит [26,27,29]. 
При этом наблюдают усиление формирования дис-
функции эндотелия.

В отчетах по доклиническому изучению тиотриа-
золина и в диссертационных исследованиях показано, 
что он повышает биодоступность NO, повышая уровень 
SH- соединений, а также самостоятельно образуя 
нитрозотиольные комплексы с NO [24,29]. Все это 
защищает NO от взаимодействий с активными фор-
мами кислорода и его превращения в цитотоксический 
провоспалительный пероксинитрит. Тиотриазолин 
повышает плотность эндотелиоцитов, плотность 
пролиферирующих эндотелиоцитов, повышает экс-
прессию васкулоэндотелиального фактора (VEGF) и 
эндотелиальной синтазы окиси азота (eNOS). В клини-
ческих исследованиях показано, что комбинирование 
тиотриазолина и аргинина приводит к усилению эндоте-
лиопротективного действия и оказывает протективное 
действие в отношении синтеза и транспорта NO, его 
биодоступности [25–27,29–31].

Получены данные об антикоагулятном действии 
тиотриазолина. Известно, что COVID-19 приводит к 
осложнениям и нарушает свертываемость крови и 
тромбообразование. Тиотриазолин проявляет анти-
коагулятные, антиагрегантные и фибринолитические 
свойства. Получены данные, что при ишемии миокарда 
тиотриазолин в тромбоцитах значительно повышает 
активность глутатионпероксидазы, снижает накопле-
ние продуктов окислительной модификации липидов, 
что, вероятно, приводит к уменьшению в крови уровня 
тромбоксанов, участвующих в тромбообразовании. Не 
исключается влияние тиотриазолина на АФК-зависи-
мые механизмы экспрессии тканевого плазминогена 
[23–30].

Таким образом, введение в комплексную базисную 
терапию постковидного синдрома препарата Тиотриа-
золин в виде таблеток (200 мг дважды в день в течение 
30 суток) приводило к достоверному усилению базисной 
эндотелиопротективной и антикоагулянтной терапии 
и способствовало профилактике тромбообразования 
на фоне улучшения состояния миокарда и эндотелия 
сосудов.

Выводы
1. Включение в комплексную базисную терапию 

постковидного синдрома препарата Тиотриазолин в 
виде таблеток (200 мг дважды в день) в течение 30 
суток приводило к достоверному повышению эффек-
тивности базисной антикоагулянтной и антиагрегантной 
активности и способствовало профилактике тромбо-
образования. Введение в базисную терапию тиотриазо-
лина приводило к снижению агрегационной активности 
тромбоцитов и скорости агрегации до показателей 
относительно здоровых пациентов.

2. Назначение тиотриазолина приводило к досто-
верному повышению экспрессии eNOS (достоверное 
повышение относительно показателей при поступлении 
на 92,5 %, по отношению к группе базисной терапии – на 
76 %), что свидетельствовало об эндотелиопротектив-
ной активности препарата.

Оригинальные исследования
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3. Тиотриазолин достоверно снижал в крови 
больных уровень D-димера (достоверное повышение 
относительно показателей при поступлении и до начала 
лечения на 29,5 %, по отношению к группе базисной 
терапии – на 16,1 %) (биохимический маркер тром-
бообразования), а также нормализовал показатель 
МНО, который отображает состояние свертывающей 
системы крови. Все это свидетельствовало о выражен-
ных антиагрегантных и фибринолитических эффектах 
тиотриазолина, а также о его способности снижать риски 
инфарктов и инсультов при постковидном синдроме.

4. Назначение тиотриазолина приводило к досто-
верному улучшению общеклинических показателей у 
пациентов с постковидным синдромом: исчезли жалобы 
на сердцебиение, артериальное давление стабилизиро-
валось (без дополнительной коррекции гипотензивными 
препаратами), исчезли слабость и повышенная утомля-
емость. Сатурация у 14 (93,4 %) пациентов повысилась 
до 98–99 %. В контрольной группе только у 7 (46,7 %) из 
15 пациентов сатурация была на уровне 98 %.
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Statin side effects are not a rare occurrence, in particular dyspeptic disorders, insomnia, headache, skin erythema, rash are often 
noted. All of this determines scientists to find new effective and low-toxic hypolipidemic agents. Various natural and synthetic 
xanthine derivatives have been recognized as therapeutically potential compounds and reported to control various diseases. 
Therefore, the study of new xanthine derivatives and their hypolipidemic effects, which would have a significant therapeutic effect 
with minimal side effects, is relevant.
The aim of the study was to examine the effect of 7-β-hydroxy-γ-aryloxypropylxanthinyl-8-thioalkanic acid derivatives on lipido-
gram parameters in experimental laboratory rats.
Materials and methods. The objects of the study were 7-β-hydroxy-γ-aryloxypropylxanthinyl-8-thioalkanic acid derivatives. The 
experiments were performed in white laboratory Wistar rats weighing 180–220 g. Experimental modeling of hyperlipidemia – tween 
model: intraperitoneal administration of tween-80 at a dose of 200 mg/100 g body weight. The test compounds were administered 
orally, simultaneously with tween, at a dose of 1/10 of LD50 (previously calculated by Prozorovsky express method) for 6 days. The 
following indicators of lipidogram were determined: total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol), 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol), triglycerides (TG) and atherogenic index of plasma: TC – HDL cholesterol / 
HDL cholesterol. The experiments were carried out with respect to Bioethical rules and norms.
Results. The studies have shown data on the hypolipidemic activity of 7-β-hydroxy-γ-aryloxypropylxanthinyl-8-thioalkane acid 
derivatives. According to the conditional efficiency index Ʃ, which included the overall percentage of the following indicators – total 
cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol and triglycerides, the leading compounds were 2439 (87.47 %), 6047 (82.30 %). 
The reference drug atorvastatin had a value of 82.98 %.
Conclusions. The major compound was 2439 identified among all compared to the control group. The prospect of further research 
is a more detailed study on the ability of xanthine derivatives to exhibit hypolipidemic effects and to influence oxidative stress in 
various hyperlipidemic models.

Дослідження впливу похідних 7-β-гідрокси-γ-арилоксипропілксантиніл- 
8-тіоалканових кислот на показники ліпідограми в експерименті

І. М. Білай,   М. І. Романенко   , Д. Г. Іванченко 

Побічні ефекти статинів – нерідке явище, часто визначають диспепсичні розлади, безсоння, головний біль, еритему шкіри, 
висип. Це спонукає науковців до пошуку нових ефективних і малотоксичних гіполіпідемічних засобів. Різні природні та 
синтетичні похідні ксантину визнані терапевтично активними сполуками, описані як засоби для боротьби з різними захво-
рюваннями. Тому актуальним є вивчення нових похідних ксантину та їхніх гіполіпідемічних ефектів, які б мали значущий 
терапевтичний ефект при мінімальній побічній дії.
Мета роботи – вивчення впливу похідних 7-β-гідрокси-γ-арилоксипропілксантиніл-8-тіоалканових кислот на показники 
ліпідограми в експерименті в лабораторних щурів.
Матеріали та методи. Об’єкти дослідження – похідні 7-β-гідрокси-γ-арилоксипропілксантиніл-8-тіоалканових кислот. 
Експерименти виконали на білих лабораторних щурах лінії Вістар масою 180–220 г. Експериментальне моделювання 
гіперліпідемії – твінова модель: внутрішньоочеревинне введення твін-80 у дозі 200 мг/100 г ваги. Досліджувані речовини 
вводили перорально одночасно з твіном протягом 6 днів у дозі 1/10 від LD50 (попередньо обрахована за експрес-методом 
Прозоровського). 
Визначали показники ліпідограми: рівень загального холестерину (ЗХС), холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ХС 
ЛПВЩ, α-ХС), холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), тригліцериди (ТГ), холестериновий індекс атероген-
ності (ХІА) за формулою: ХІА = ЗХС – ХС ЛПВЩ / ХС ЛПВЩ. Під час експерименту дотримувалися біоетичних правил і норм.
Результати. У результаті досліджень отримали дані щодо гіполіпідемічної активності похідних 7-β-гідрокси-γ-арилокси-
пропілксантиніл-8-тіоалканових кислот. За даними експерименту, за показником умовного індексу ефективності Ʃ, який 
включав суму відсотків таких показників, як загальний холестерин, холестерин ліпопротеїдів низької щільності та триглі-
цериди, сполуками-лідерами визначено речовини 2439 (87,47 %), 6047 (82,30 %). Препарат-порівняння аторвастатин 
мав значення 82,98 %. 
Висновки. Сполука-лідер порівняно з контрольною групою – речовина 2439. Перспективи подальших досліджень перед-
бачають детальніше вивчення похідних ксантину щодо наявності гіполіпідемічної дії та здатності впливати на показники 
оксидативного стресу на різних моделях гіперліпідемії.
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Исследование влияния производных 7-β-гидрокси-γ-арилоксипропилксантинил- 
8-тиоалкановых кислот на показатели липидограммы в эксперименте

И. М. Белай,   Н. И. Романенко   , Д. Г. Иванченко 

Побочные эффекты статинов – нередкое явление, часто отмечают диспепсические расстройства, бессонницу, головную 
боль, эритему кожи, сыпь. Это мотивирует ученых к поиску новых эффективных и малотоксичных гиполипидемических 
средств. Различные природные и синтетические производные ксантина признаны терапевтически сильнодействующими 
соединениями, описаны как средства для борьбы с различными заболеваниями. Поэтому изучение новых производных 
ксантина и их гиполипидемических эффектов, которые имели бы значительный терапевтический эффект при минимальном 
побочном действии, является актуальным.
Цель работы – изучение влияния производных 7-β-гидрокси-γ-арилоксипропилксантинил-8-тиоалкановых кислот на 
показатели липидограммы в эксперименте на лабораторных крысах.
Материалы и методы. Объекты исследования – производные 7-β-гидрокси-γ-арилоксипропилксантинил-8-тиоалкановых 
кислот. Эксперименты проведены на белых лабораторных крысах линии Вистар массой 180–220 г. Экспериментальное 
моделирование гиперлипидемии – твиновая модель: внутрибрюшинное введение твин-80 в дозе 200 мг/100 г веса. 
Исследуемые вещества вводили внутрь одновременно с твином в течение 6 дней в дозе 1/10 от LD50 (предварительно 
рассчитана по экспресс-методу Прозоровского). Определяли показатели липидограммы: уровень общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП, α-ХС), холестерин липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), триглицериды (ТГ) и холестериновый индекс атерогенности (ХИА) по формуле: ХИА = ОХС – ХС ЛПВП / ХС 
ЛПВП. В ходе эксперимента придерживались биоэтических правил и норм.
Результаты. В результате исследований получены данные о гиполипидемической активности производных 7-β-гидрок-
си-γ-арилоксипропилксантинил-8 тиоалкановых кислот. По данным эксперимента, по показателю условного индекса 
эффективности Σ, который включал сумму процентов таких показателей, как общий холестерин, холестерин липопроте-
идов низкой плотности и триглицериды, соединениями-лидерами определены вещества 2439 (87,47 %), 6047 (82,30 %). 
Препарат-сравнения аторвастатин имел значение 82,98 %.
Выводы. Преобладающее по сравнению с контрольной группой соединение – вещество 2439. Перспективы дальнейших 
исследований предусматривают более глубокое изучение производных ксантина относительно способности проявлять 
гиполипидемическое действие и влиять на показатели оксидативного стресса на разных моделях гиперлипидемии.

According to the World Health Organization Expert Commit-
tee, atherosclerosis is a variable combination of changes in 
the intima of arterial vessels that includes the accumulation 
of lipids, lipoproteins, complex carbohydrates, fibrous tissue, 
blood components, calcifications and concomitant changes 
in the vascular tunica media. The vessels of elastic and 
muscular-elastic type are damaged mostly (aorta, brain 
vessels, coronary arteries) and less often – vessels of 
the lower extremities. The term “atherosclerosis» was firstly 
formulated in 1904 by Felix Jacob Marshand [1].

Nowadays, according to the 2019 recommendations 
of the European Atherosclerosis Association, the following 
groups of medicines are used to treat dyslipidemia: inhibi-
tors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A-reductase 
(statins), inhibitors of intestinal cholesterol absorption 
(ezetimib), bile acid sequestrants (cholestyramine, colesti-
pol), proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 
inhibitors (alirocumab, evolocumab) [2], selective inhibitors 
of microsomal triglyceride-transferring protein (lomitapide), 
ω-3 fatty acids (eicosapentaenoic and docosahexaenoic ac-
ids) (icosapentyl ethyl), nicotinic acid and cholesterol-ester 
protein inhibitors (dalcetrapib) [1,3].

The most effective and popular hypolipidemic 
medicines from the 90s to the present time are statins. 
During this time, the great number of clinical studies were 
conducted to investigate statins. The main ones are: 
ALLHAT, PROSPER, WOSCOPS, PROVE-IT, CARE – to 
study pravastatin, HPS, IDEAL, A to Z, 4S – simvastatin,  
ASCOT LLA, CARDS – atorvastatin, AF-CAPS – lovasta-
tin, LIPS – fluvastatin, CORONA, JUPITER – rosuvastatin. 
IMPROVE-IT, FOURIER and ODYSSEY studies have 
formed the database to enhance low-density lipoprotein 
(LDL) cholesterol lowering therapy in addition to statins [1,4].

Statins are usually used for a long time and are relatively 
well tolerated. However, the side effects of statins are not 
rare, in particular, dyspeptic disorders, insomnia, headache, 
erythema of the skin, rash. Dose-dependent side effects – 
hepatotoxicity (with or without elevated transaminases) – 
can be caused by the all types of statins. The most severe 
side effect of all statins is myopathy, which is manifested 
by the development of skeletal muscle myodystrophies and 
others. All of that has led scientists to discover new effective 
and low-toxic lipid-lowering medicines [5–7].

A promising direction in this regard is the search for ef-
fective and low-toxic hypolipidemic medicines, in particular, 
on the basis of xanthine derivatives. Among the alkaloids, 
xanthine and its derivatives occupy one of the leading 
positions in the field of medical care. These compounds 
are natural heterocyclic alkaloids based on purine, which 
were firstly discovered in 1817 by German chemist Emil 
Fischer, and later in 1899, the designation «xanthine» 
was introduced. The structural similarity to two important 
purine derivatives, adenine and guanine, makes xanthine 
an interesting therapeutic molecule. Xanthines are known 
for their diverse biological role, including inhibition of various 
cellular signaling enzymes and exhibition of polysystemic 
pharmacological activity, such as antidepressant, antibacte-
rial, metabolic drugs, etc. Natural xanthine derivatives such 
as caffeine, theophylline and theobromine, are nitrogenous 
compounds based on purine, which have broad medicinal 
properties [8].

Various natural and synthetic xanthine derivatives have 
been recognized as therapeutically potent compounds 
and have been described to fight various diseases. As for 
the potential health benefits, interest in these compounds 
is constantly growing from the sides of scientists, medical 
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professionals and consumers. Therefore, the study on new 
xanthine derivatives and their hypolipidemic effects, which 
would have a significant therapeutic effect with minimal side 
effects, is relevant [9].

Aim
The aim of the study was to investigate the effects of 7-β-hy-
droxy-γ-aryloxypropylxanthinyl-8-thioalkane acid derivatives 
on the lipid profile in laboratory rats experimentally.

Materials and methods
The objects of the study were 11 derivatives of 7-β-hy-
droxy-γ-aryloxypropylxanthinyl-8-thioalkane acids (Table 1), 
synthesized at the Department of Biological Chemistry of 
Zaporizhzhia State Medical University headed by Professor 
M. I. Romanenko, which are promising in search for hypo-
lipidemic medicines. A number of modern physicochemical 
methods of analysis confirmed the structure of the com-
pounds: IR-, PMR-spectroscopy, mass-spectrometry. The 
experiments were performed in 112 white laboratory Wistar 
rats aged between 6-8 months, weighing 180–220 g. The 
rats were divided into groups: group 1 (normal) – intact 
animals; group 2 (control) – animals with experimental 
hiperlipidemia (without treatment); groups 3–13 – animals 
with hiperlipidemia and tested compounds; group 14 – 
comparison drug – atorvastatin. Each group consisted of 
8 animals. The rats were obtained from the animal farm of 
the State Institution “Institute of Pharmacology and Toxi-
cology of the Academy of Medical Sciences of Ukraine”. 
The animals were kept on the standard diet in natural light 
regime “day and night”.

The tween model as an experimental hyperlipidemia 
was used: intraperitoneal administration of the tween-80 in 

a dose of 200 mg/100 g body weight. Tested compounds 
were administered orally, simultaneously with tween, for 6 
days. 12 hours after the last administration of tween-80 or 
tested compounds, the animals underwent laparotomy un-
der ether narcosis, blood was taken from glomerular artery, 
centrifuged to obtain a serum. This model is advantageous 
since leads to a rapid (8–10 hours) increase in blood lipids 
(especially triglycerides) and a decrease in HDL cholester-
ol. The tested compounds were administered at the dose 
of 1/10 of the LD50 (previously calculated by the express 
method of Prozorovsky) [10]. The comparison option 
was the medicine from the group of statins – atorvastatin 
(“Atorvastatin” (Ananta Medicare (India)) at the dose of 20 
mg/kg body weight.

The level of total cholesterol (TC) was determined by 
colorimetric, enzymatic methods, diagnostic kits Cormay 
(Poland) (mmol/l), HDL cholesterol (α-cholesterol) – by 
colorimetric and precipitating methods, HDL cholesterol – 
precipitating reagent 1 × 50 ml, (Cormay, Poland) (mmol/l), 
LDL cholesterol – colorimetric and precipitating methods, 
LDL cholesterol – precipitating reagent 1 × 20 ml (Cormay, 
Poland) (mmol/l), TG – colorimetric, enzymatic methods, 
diagnostic kits 150 ml (Cormay, Poland) (mmol/l) and 
cholesterol atherogenic index (CAI) (conventional units) × 
according to the formula: 

CAI = TC – HDL cholesterol / HDL cholesterol. 

Laboratory tests were carried out on the semi-automatic 
biochemical analyzer “Screen point” (Italy).

For the integral assessment of the derivative hypo-
lipidemic action, the conditional efficacy index Ʃ (EI) was 
used representing the generalized value of lipid metabolism 
(sum of reductions in percentages of TC, LDL cholesterol, 
TG: EI = TC (%) + LDL cholesterol (%) + TG (%) [11].

During the experiment, the rules and regulations were 
followed according to the Protocol no. 5 (April 17, 2019) of 
the Commission on Bioethics Session of ZSMU.

The results of the study were processed on a personal 
computer using the statistical package of the licensed 
program Statistica, version 13 (Copyright 1984-2018 
TIBCO Software Inc. All rights reserved. License No. 
JPZ8041382130ARCN10-J). The normality of the quantita-
tive variables distribution was analyzed using the Shapiro–
Wilk test. Descriptive statistics was provided in the form of 
a median with interquartile range – Me [Q25; Q75], because 
the parameters had the distribution different from the nor-
mal. The Mann–Whitney test was used to find differences 
between the groups. A level of P < 0.05 was considered 
statistically significant.

Results
The studies have demonstrated the data on the hypolipi-
demic activity of 7-β-hydroxy-γ-aryloxypropylxan-
thinyl-8-thioalkane acid derivatives (Tables 2, 3).

The highest hypolipidemic activity (TC) relative 
to the control group was shown by compounds 6043 
(27.5 %), 6047 (27.1 %) and 2439 (25.3 %). The value 
of comparison drug atorvastatin, relative to the control 
group, was 23.6 %. The most effective derivatives to 
increase the HDL-cholesterol levels were: 8402 (67.1 %), 
6286 (54.4 %), 6042 (50.6 %), compounds with moderate 

Table 1. Structural formula of 7-β-hydroxy-γ-aryloxypropylxanthinyl-8-thioalkane acid 
derivatives
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№ Compound code R R1 n R2

1 2439 H CH3-о 1 NH2

2 2486 H CH3-о 1 ОН
3 2487 H CH3-о 2 ОН
4 5705 CH3 ОCH3-п 1 ОН
5 6042 H CH3-п 1 ОН
6 6043 H CH3-м 1 ОН
7 6047 CH3 CH3-о 1 ОН
8 6049 CH3 CH3-м 1 ОН
9 6286 CH3 CH3-п 1 ОН
10 8402 H С(CH3)3-п 1 ОН
11 8403 CH3 С(CH3)3-п 1 ОН
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activity – 2486 (33.0 %) and 2439 (30.4 %), relative to 
the control group.

The best results in the lowering of LDL-cholesterol 
relative to the control group were shown by derivatives: 
8402 (45.0 %), 6043 (42.5 %), 6286 (36.3 %) and 2439 
(34.3 %). Compounds 6047 (30.2 %) and 2486 (28.1 %) 
exhibited moderate activity in respect of this value.

The most effective hypotriglyceridemic activity was 
shown by compounds 2439 (27.9 %), 2486 (26.9 %), 6047 
(25.0 %). Derivative 6286 was characterized by moderate 
activity (19.2 %) relative to the control group.

When assessing the CAI, the most active compounds, 
compared to the control group, were 8402 (82.1 %), 6049 
(69.3 %), 6043 (64.4 %), 2439 (63.2 %), 2486 (60.4 %), 
2487 (53.4 %). Compounds 6047 (56.7 %) and 6286 
(45.0 %) showed moderate activity, compound 6042 
(33.4 %) had a slight effect.

By the generalized value of lipid metabolism indi-
cator – EI Ʃ, the best hypolipidemic effect, relative to 
the control group, had compounds 2439 (87.5 %), 6047 
(82.3 %). Compounds 2486, 6043, 8402 and 6286 were 
characterized by moderate effect 78,2 %, 69,0 %, 57.0 % 
and 51.7 %, respectively. Compound 8403 had a slight 
effect (31.7 %). The comparison drug atorvastatin had a 
value of 83.0 %.

Analyzing the dependence of lipid profile on the struc-
ture of the tested derivatives, we were able to draw some 

preliminary conclusions. O-methyl-substituted derivatives of 
3-methylxanthine (compounds 2439, 2486) and theophylline 
(compound 6047) showed the highest activity. Moreover, 
the amide (compound 2439) was more active than acids 
(derivatives 2486 and 6047). Elongation of the carbon chain 
in the thioalkanoic acid residue at position 8 of the xanthine 
molecule practically led to loss of hypocholesterolemic and 
hypolipidemic effect (compound 2487). Similar effects oc-
curred when the methyl was replaced by the methoxy group 
(compounds 5705 and 6042). The significant decrease in 
hypolipidemic activity was observed in a large aromatic 
substitution (compounds 8402, 8403). For the more detailed 
analysis of the dependence in the series “structure-action”, 
it is necessary to expand significantly the chemical library 
of the tested compounds.

Discussion
In recent years, heterocyclic compounds, including xan-
thine derivatives, have received considerable attention 
due to their importance in pharmacological research. In 
particular, the data obtained by us are confirmed by the re-
search results of D. H. Ivanchenko and N. Singh: the use 
of 3,7-dimethylxanthine (theobromine) is associated with 
a reduced risk of cardiovascular disease. The main ratio-
nale for this is that theobromine has a beneficial effect on 
fasting serum lipids. It can be associated with inhibition of 

Table 2. The value of lipid parameters in experimental rats, Me [Q25; Q75]

№ Сompound code TC, mmol/l HDL-cholesterol, mmol/l LDL-cholesterol, mmol/l TG, mmol/l CAI, c. u.
1 Intact group 2.15 (1.80; 2.70)* 1.29 (1.10; 1.60)* 0.69 (0.46; 0.95)* 1.05 (0.70; 1.50) 0.72 (0.27; 1.45)*
2 Control group 2.83 (2.30; 3.40) 0.99 (0.80; 1.20) 1.20 (0.93; 1.41) 1.30 (1.00; 1.70) 1.87 (1.41; 2.38)
3 2439 2.11 (1.80; 2.70)* 1.28 (0.90; 1.80)* 0.79 (0.61; 1.12)* 0.94 (0.60; 1.40)* 0.69 (0.35; 1.11)*
4 2486 2.18 (2.00; 2.30)* 1.31 (0.70; 1.50) 0.87 (0.56; 1.38)* 0.95 (0.40; 1.40)* 0.74 (0.40; 1.86)*
5 2487 3.10 (2.40; 3.70) 1.75 (1.30; 2.50)* 1.10 (0.86; 1.74) 1.25 (0.70; 1.80) 0.87 (0.14; 1.61)*
6 5705 2.73 (2.00; 3.30) 1.08 (0.50; 1.50) 1.08 (0.74; 1.34) 1.53 (0.80; 1.90) 1.72 (0.93; 3.00) 
7 6042 3.00 (2.70; 3.30) 1.49 (0.70; 2.40)* 1.42 (0.66; 2.22) 1.24 (0.60; 1.70) 1.24 (0.25; 3.28)*
8 6043 2.05 (1.80; 2.30)* 1.30 (0.70; 1.70)* 0.69 (0.33; 1.00)* 1.31 (0.70; 1.70) 0.66 (0.28; 1.71)*
9 6047 2.06 (1.70; 2.50)* 1.21 (0.70; 1.90) 0.84 (0.57; 1.13)* 0.98 (0.60; 1.50)* 0.80 (0.31; 1.86) *
10 6049 2.14 (1.80; 2.40)* 1.38 (1.10; 1.60)* 1.17 (0.73; 1.67) 1.65 (1.30; 2.00)* 0.57 (0.19; 0.90)*
11 6286 2.94 (2.00; 3.50) 1.53 (0.90; 2.10)* 0.77 (0.57; 0.90)* 1.05 (0.80; 1.50)* 1.03 (0.11; 2.11)*
12 8402 2.17 (1.80; 2.60)* 1.65 (1.20; 2.20)* 0.66 (0.40; 0.90)* 1.45 (0.80; 1.80) 0.33 (0.19; 0.53)*
13 8403 2.23 (1.90; 3.00)* 0.75 (0.60; 1.00)* 0.90 (0.78; 1.45)* 1.49 (1.01; 1.90) 2.02 (1.33; 3.29)
14 Atorvastatin 2.16 (1.70; 2.80)* 1.15 (0.90; 1.50)* 0.64 (0.30; 0.92)* 1.14 (0.60; 1.50) 0.93 (0.53; 1.54)*

*: veraciously according to the control group.

Table 3. The value of lipid parameters in experimental rats, according to the control group (%)

№ Сompound code TC, mmol/l HDL-cholesterol, mmol/l LDL-cholesterol, mmol/l TG, mmol/l CAI, c. u. EI Ʃ, %
1 Intact group -28.27 % 30.38 % -42.47 % -19.23 % -61.35 % -89.97
3 2439 -25.32 % 30.38 % -34.27 % -27.88 % -63.22 % -87.47
4 2486 -23.11 % 32.91 % -28.14 % -26.92 % -60.35 % -78.17
5 2487 9.60 % 77.22 % -8.41 % -4.40 % -53.39 % -3.21
6 5705 -3.66 % 8.86 % -10.59 % 17.31 % -7.70 % 3.05
7 6042 6.06 % 50.63 % 17.96 % -4.81 % -33.38 % 19.22
8 6043 -27.53 % 31.65 % -42.47 % 0.96 % -64.41 % -69.04
9 6047 -27.08 % 22.78 % -30.22 % -25.00 % -56.65 % -82.30
10 6049 -24.43 % 39.24 % -2.80 % 26.92 % -69.33 % -0.31
11 6286 3.85 % 54.43 % -36.34 % -19.23 % -44.94 % -51.72
12 8402 -23.55 % 67.09 % -44.96 % 11.54 % -82.09 % -56.97
13 8403 -21.34 % -24.05 % -24.82 % 14.42 % 8.83 % -31.73
14 Atorvastatin -23.55 % 16.46 % -46.94 % -12.50 % -50.29 % -82.98
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phosphodies terases, which, by destroying cellular cyclic 
adenosine monophosphate (cAMP), increase the activity 
of ABCA1 (a gene encoding the protein that regulates 
cellular cholesterol and phospholipid homeostasis), which 
plays a role in a removal of cholesterol from macrophage 
foam cells to apolipoprotein A-I (the main apolipoprotein 
of HDL-cholesterol). Therefore, theobromine can increase 
HDL-cholesterol levels and have a cardioprotective effect 
[12–15].

Another generalized study that significantly confirms our 
results was that the compound KMUP-1 (7-[2-[4-(2-chloro-
phenyl)piperazinyl]ethyl]-1,3-dimethylxanthine), by inhibiting 
phosphodiesterase, modulates G-protein-coupled receptors 
(GPCR) to reduce hyperlipidemia and lose weight. KMUP-1  
reduced the accumulation of triglycerides, indicating inhi-
bition of adipogenesis in cells, and the expression of mito-
gen-activated protein kinase (MAPK) and immunoreactivity 
at the stage of adipogenesis. Appropriate biochemical reac-
tions contributed to the inhibition of adipocyte differentiation. 
These data suggest that KMUP-1 may inhibit hyperadiposis 
in adipocytes [16].

In addition, literature data confirms that KMUP-1 can 
cause the decrease in liver fat. However, the mechanisms 
of KMUP-1 action in obesity-induced steatohepatitis remain 
unclear. Prolonged administration of KMUP-1 to mice on 
a high-fat diet reduced body weight, triglyceride and glu-
cose levels, which is completely correlated with our data. 
Furthermore, KMUP-1 reduced the amount of MMP-9 
(matrix metalloproteinase 9 – extracellular zinc-dependent 
endopeptidase capable of destroying extracellular matrix 
protein) and reactive oxygen species (ROS), and increased 
the content of anti-inflammatory cytokine IL-10 in the liver of 
mice on the high-fat diet. Thus, it was shown that KMUP-1 
reduces the accumulation of lipids in liver tissue, which is 
the promising aspect in the fatty liver disease treatment 
[17–19].

What is more, according to X. Zhu, it was shown that 
incubation of preadipocytes with a solution containing xan-
thines significantly reduced the incorporation of triglycerides 
during adipogenesis without affecting cell viability. Finally, 
the active study of xanthine derivatives with hypolipidemic 
activity continues [16].

Conclusions
1. The studies provided the data on the hypolipidemic 

activity of 7-β-hydroxy-γ-aryloxypropylxanthinyl-8-thioal-
kane acid derivatives. The highest hypolipidemic activity 
(TC) relative to the control group was shown by compounds 
6043 (27.5 %), 6047 (27.1 %) and 2439 (25.3 %). The 
most effective derivatives to increase the HDL-cholesterol 
levels were: 8402 (67.1 %), 6286 (54.4 %), 6042 (50.6 %).

2. The best results in LDL-cholesterol lowering re-
lative to the control group were shown by derivatives: 
8402 (45.0 %), 6043 (42.5 %), 6286 (36.3 %) and 2439 
(34.3 %). The most effective hypotriglyceridemic acti-
vity was shown by the compounds 2439 (27.9 %), 2486 
(26.9 %), 6047 (25.0 %).

3. When assessing the CAI, the most active com-
pounds, relative to the control group, were 8402 (82.1 %), 
6049 (69.3 %), 6043 (64.4 %), 2439 (63.2 %), 2486 
(60.4 %), 2487 (53.4 %). By the generalized value of 

lipid metabolism indicators – EI Ʃ, the best hypolipidemic 
effect, relative to the control group, had compounds 2439 
(87.5 %), 6047 (82.3 %).

4. The results of experimental studies clearly indicate 
the feasibility and prospects for further search on original 
lipid-lowering drugs among xanthine derivatives.

The prospect for further research is the study of 
7-β-hydroxy-γ-aryloxypropylxanthinyl-8-thioalkane acid 
derivatives on the ability to enhance a hypolipidemic effect 
and to influence the values of oxidative stress in various 
models of hyperlipidemia.
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Immune checkpoint inhibitors in therapy of non-small cell lung cancer (a review)

O. P. Kolesnik, V. V. Mykhailychenko

Aim. Based on scientific literature data, to evaluate the effectiveness of the use of immune checkpoint inhibitors (ICI) in the treat-
ment of non-small cell lung cancer (NSCLC).
Materials and methods. To analyze the results of clinical trials of NSCLC treatment with immune checkpoint inhibitors.
Conclusions. Among the immune checkpoint inhibitors, PD-1/PD-L1 inhibitors, namely Nivolumab, Pembrolizumab and 
Atezolizumab, are most successful in the treatment of NSCLC. Their use significantly increases overall survival and progression-
free survival with a lower profile of adverse events. They are prescribed as both second-line and first-line drugs in the NSCLC 
therapy. Such biomarkers as Teff gene expression level, tumor mutational load (TMB) level and interferon gamma (IFNG) mRNA 
expression level have also been identified. They allow to more accurately determine the group of patients who will show the best 
response to therapy with PD-1/ PD-L1 inhibitors.
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Ингибиторы иммунных контрольных точек  
в терапии немелкоклеточного рака лёгкого (обзор литературы)
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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 – на основании данных научной литературы оценить эффективность применения ингибиторов иммунных 
контрольных точек (ИКТ) в терапии немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ).
Материалы и методы. Проведен анализ результатов клинических исследований лечения НМРЛ ингибиторами иммунных 
контрольных точек.
Выводы. Наиболее успешно в терапии НМРЛ среди ИКТ показывают себя ингибиторы PD-1/PD-L1, а именно ниволумаб, 
пембролизумаб и атезолизумаб. Их применение значительно увеличивает показатели общей выживаемости и выживаемо-
сти без прогрессирования при низком профиле нежелательных явлений. Эти препараты применяют в качестве и второй, 
и первой линии в лечении НМРЛ. Найдены биомаркеры: уровень экспрессии гена Teff, уровень мутационной нагрузки 
опухоли (TMB) и уровень экспрессии мРНК интерферона гамма (IFNG), – которые позволяют более точно определить 
группу пациентов, которые покажут лучший ответ на терапию ингибиторами PD-1/PD-L1.

Інгібітори імунних контрольних точок у терапії недрібноклітинного раку легені  
(огляд літератури)

О. П. Колеснік, В. В. Михайличенко

Мета роботи – на підставі відомостей наукової літератури оцінити ефективність застосування інгібіторів імунних кон-
трольних точок (ІКТ) у терапії недрібноклітинного раку легені (НДРЛ).
Матеріали та методи. Здійснили аналіз результатів клінічних досліджень лікування НДРЛ інгібіторами імунних контроль-
них точок.
Висновки. Найуспішніше в терапії НДРЛ серед ІКТ показують себе інгібітори PD-1/PD-L1, а саме ніволумаб, пембролізумаб 
та атезолізумаб. Їхнє застосування істотно збільшує показники загальної виживаності та виживаності без прогресування 
при низькому профілі небажаних явищ. Препарати призначають і як другу, і як першу лінію в лікуванні НДРЛ. Встановлено 
біомаркери: рівень експресії гена Teff, рівень мутаційного навантаження пухлини (TMB) і рівень експресії мРНК інтерферону 
гамма (IFNG), – що дають змогу точніше визначити групу пацієнтів, які матимуть кращу відповідь на терапію інгібіторами 
PD-1 і PD -L1.
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Рак легкого (РЛ) – основная причина смерти от рака 
среди мужчин и вторая ведущая причина смерти от 
злокачественных новообразований среди женщин 
во всем мире [31]. В 2012 г. в мире диагностировали 
1,8 млн новых случаев заболевания раком легких, 1,6 
млн из них умерли в том же году [7].

Один из главных факторов риска развития РЛ – 
курение. К примеру, в США благодаря десятилетиям 

инициатив по борьбе с курением удалось добиться 
снижения смертности от РЛ. С 1990 г. по 2015 г. коли-
чество случаев смерти от РЛ среди мужчин снизилось 
на 45 %, а число случаев смерти среди женщин – на 
19 % в период 2002–2015 гг. [28].

Несмотря на прогресс в диагностике и лечении 
РЛ, количество больных в мире продолжает расти, в 
основном за счет стран Азии и Восточной Европы, в 
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которых борьба с курением не достигла такого успеха,  
как в США.

Важный этап в лечении РЛ – более глубокое по-
нимание механизмов уклонения опухоли от иммунного 
надзора [34]. Основываясь на полученных знаниях, 
разработали множество подходов для борьбы с ра-
ком: противоопухолевые вакцины, клеточная терапия, 
использование цитокинов, моноклональных антител, 
ингибиторов контрольных точек (ИКТ). В терапии РЛ 
лучшие результаты показали ИКТ [33].

Цель работы
На основании данных научной литературы оценить 
эффективность применения ингибиторов иммунных 
контрольных точек в терапии немелкоклеточного рака 
легкого.

ИКТ – система ингибиторных механизмов, которые 
регулируют активацию иммунного ответа, препятствуя 
запуску аутоиммунных процессов, а также модулиру-
ют его, уменьшая вызванные иммунными клетками 
повреждения в органах и тканях. Опухолевые клетки 
могут использовать контрольные точки для предотвра-
щения активации опухоль-специфических лимфоцитов, 
приобретая таким образом устойчивость к действию 
иммунной системы [2]. К ним относится рецептор 
programmed cell death 1 (PD-1) и его лиганд PD-L1. PD-1 
экспрессируется на Т-клетках, В-клетках и NK-клетках 
[20]. PD-1 получил свое название от первоначального 
описания как рецептора, вызывающего гибель клеток 
Т-клеточной гибридомы [14]. PD-1 имеет два лиганда: 
лиганд запрограммированной смерти 1 (PD-L1; также 
известный как CD-274, B7-H1), который широко экспрес-
сируется многими соматическими клетками в основном 
при воздействии провоспалительных цитокинов, и 
лиганд запрограммированной смерти 2 (PD-L2, также 
известный как CD-273, B7-DC), который имеет более 
ограниченную экспрессию в антигенпрезентирующих 
клетках [1]. Связывание лиганда с рецептором ингиби-
рует Т-клеточный цитотоксический противоопухолевый 
иммунитет [18,24].

Первые клинические испытания ингибиторов 
PD-1/PD-L1. Первый препарат-ингибитор PD-1, введен-
ный человеку для исследования влияния на немелко-
клеточный рак легкого (НМРЛ), – ниволумаб.

Исследование MDX-1106-01 началось в 2006 г. 
Это многоцентровое исследование, в котором оцени-
вали безопасность, противоопухолевую активность и 
фармакокинетику. Принимали участие 16 пациентов с 
резистентным к лечению НМРЛ, аденокарциномой по-
чек, меланомой, раком толстой кишки и раком простаты. 
Дозировки препарата увеличивали каждые две недели 
до 1 мг/кг, 3 мг/кг или 10 мг/кг. Перед повышением дозы 
ответ опухоли на лечение оценивали по критериям 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST). 
Объективный опухолевый ответ отмечен у 3 пациентов 
при дозировке 1 мг/кг (аденокарцинома почек – полный 
ответ, аденокарцинома почек – частичный ответ, ме-
ланома – частичный ответ), у 2 больных – при 3 мг/кг  
(НМРЛ – частичный ответ, меланома – частичный 
ответ), у одного – при 10 мг/кг (меланома – частичный 
ответ). Наиболее часто наблюдали нежелательные 

явления (НЯ) 1/2 степени. Так, усталость отмечена у 
56,3 %, тошнота – у 12,0 %, ксеростомия – у 18,8 % 
пациентов, принимавших ниволумаб. Это исследование 
показало, что препарат обладает противоопухолевой 
активностью и при этом хорошо переносится [30].

Ниволумаб показал обнадеживающие результаты. 
В 2011 г. проведено крупное испытание KEYNOTE-001, 
где был изучен новый ингибитор PD-1 – пембролизу-
маб. Основные цели – оценка безопасности, профиля 
НЯ и противоопухолевой активности. НЯ отмечены у 
351 из 495 пациента (70,9 %), НЯ 3 степени и выше – у 
47 из 495 пациентов (9,5 %). Сопряженные с лечени-
ем НЯ воспалительного или иммуноопосредованного 
характера, которые произошли у более чем 2 % паци-
ентов, – реакции, связанные с инфузией (у 15 (3,0 %) 
пациентов), гипотиреозом (у 34 (6,9 %)), пневмонией (у 
18 (3,6 %)). Один (0,2 %) пациент умер от пневмонии. 
Общая частота ответа (ЧО) составила 19,4 % (95 % 
ДИ, 16,0–23,2). ЧО у курильщиков составила 22,5 %, 
а у пациентов, которые никогда не курили сигареты, – 
10,3 %. Медиана общей выживаемости (ОВ) составила 
12 месяцев (95 % ДИ, 9,3–14,7). Медиана выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) – 3,7 месяца (95 % 
ДИ, 2,9–4,1) [9].

Благодаря полученным результатам, уже в 2015 г. 
FDA (Fud and Drug Administration) утвердила ниволумаб 
и пембролизумаб для лечения НМРЛ [23,25].

Следующие крупные исследования были направ-
лены на изучение 5-летней выживаемости у больных 
НМРЛ при лечении ниволумабом в зависимости от 
дозировки и количества опухолевых клеток, экспрес-
сирующих PD-L1. В исследовании CA209-003 медиана 
ОВ у пациентов, принимающих ниволумаб, составила 
9,9 месяца (95 % ДИ, 7,8–12,4). Лучшие результаты 
5-летней выживаемости показали пациенты, у которых 
более чем 50 % раковых клеток экспрессировали PD-
L1 – 43 % (95 % ДИ, 16–68). У пациентов, у которых 
экспрессия PD-L1 составляла от 1 % до 50 %, и тех, 
у кого экспрессия составляла менее 1 %, 5-летняя ОВ 
составила 23 % (95 % ДИ, 10–38) и 20 % (95 % ДИ, 
7–38) соответственно (табл. 1). У пациентов, которые 
получали ниволумаб в дозе 1 мг/кг, 3 мг/кг и 10 мг/кг, 
5-летняя ОВ составила 13 % (95 % ДИ, 4–27), 26 % 
(95 % ДИ, 12–43) и 11 % (95 % ДИ, 4–21) соответ-
ственно [10].

Ингибиторы PD-1/PD-L1 в качестве второй линии 
терапии НМРЛ. После того, как исследования доказали 
эффективность иммунотерапии у пациентов с НМРЛ, 
инициированы следующие клинические испытания.

Так, они были направлены на изучение эффек-
тивности использования ингибиторов PD-1/PD-L1 в 
качестве препаратов второй линии в лечении НМРЛ в 
сравнении с химиотерапией. Иммунотерапия показала 
более высокую ОВ и ВБП в сравнении с химиотера-
пией, также она проявила себя как более безопасный 
метод лечения. Хорошие результаты отмечены во всех 
группах пациентов: у больных с плоскоклеточным и 
неплоскоклеточным НМРЛ, у пациентов с низким и 
высоким уровнем экспрессии PD-L1 опухолевыми 
клетками [3,4,13,26].

В исследовании CheckMate-017 больных плоско-
клеточным НМРЛ разделили на две группы: в первой 
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пациенты получали ниволумаб, во второй – доцетаксел. 
Медиана ОВ составила 9,2 месяца (95 % ДИ, 7,3–13,3), 
медиана ВБП – 3,5 месяца (95 % ДИ, 2,1–4,9) в груп-
пе с использованием ниволумаба по сравнении с 6,0 
месяца (95 % ДИ, 5,1–7,3) и 2,8 месяца (95 % ДИ, 
2,1–3,5) соответственно в группе с использованием 
доцетаксела. ОВ и ВБП через год составила 42 % 
(95 % ДИ, 34–50) и 21 % (95 % ДИ, 14–28) в группе 
ниволумаба; 24 % (95 % ДИ, 17–31) и 6 % (95 % ДИ, 
3–12) соответственно – в группе доцетаксела. Частота 
подтвержденного объективного ответа значительно 
выше при применении ниволумаба, чем при примене-
нии доцетаксела: 20 % (95 % ДИ, 14–28) против 9 % 
(95 % ДИ, 5–15); p = 0,008. Серьезные НЯ, связанные 
с лечением, при приеме ниволумаба возникали реже, 
чем при приеме доцетаксела. В группе ниволумаба у 
7 % пациентов отмечены серьезные НЯ любой степе-
ни, у 2 % – серьезные НЯ 3 или 4 степени, серьезных 
НЯ 5 степени не было. В группе доцетаксела у 24 % 
пациентов наблюдали серьезные НЯ любой степени 
тяжести, у 19 % – серьезные НЯ 3 или 4 степени, у 
2 % – серьезные НЯ 5 степени. Коэффициент риска 
смерти на 41 % ниже при применении ниволумаба – 
0,59; 95 % ДИ, 0,44–0,79; p < 0,001 [4].

Эффективность ниволумаба в сравнении с доце-
такселом изучена у пациентов с неплоскоклеточным 
НМРЛ в исследовании CheckMate-057. Медиана ОВ 
составила 12,2 месяца (95 % ДИ, 9,7–15,0) для ниво-
лумаба и 9,4 месяца (95 % ДИ, 8,1–10,7) для доцетак-
села. Коэффициент риска смерти на 27 % ниже при 
применении ниволумаба – 0,73, 95 % ДИ, 0,59–0,89, 
p = 0,002. Годовая ОВ составила 51 % (95 % ДИ, 
45–56) и 39 % (95 % ДИ, 33–45) для ниволумаба и 
доцетаксела соответственно. Общая 18-месячная ОВ 
составила 39 % (95 % ДИ, 34–45) и 23 % (95 % ДИ, 
19–28) для ниволумаба и доцетаксела соответствен-
но. Медиана ВБП и 1-летняя ВБП составляли 2,3 
месяца (95 % ДИ, 2,2–3,3) и 19 % (95 % ДИ, 14–23) 
для ниволумаба 4,2 месяца (95 % ди 3,5–4,9) и 8 % 
(95 % ди, 5–12) для доцетаксела. Отношение рисков 
для выживаемости без прогрессирования заболева-
ния составило 0,92 (95 % ДИ, 0,77–1,10, p = 0,39). 
НЯ, связанные с лечением, низкой степени тяжести 
при применении ниволумаба и менее частые (любая 
степень – 69 %; степень 3–4 – 10 %), чем при при-
менении доцетаксела (любая степень – 88 %; степень 
тяжести 3–4 – 54 %) [3].

Ниволумаб показал более высокую ОВ и ВБП в 
сравнении с химиотерапией у пациентов с экспресси-
ей PD-L1 раковыми клетками не менее чем 1 %. При 
уровнях экспрессии PD-L1 <1 % ниволумаб не показал 
значительно лучших результатов ОВ и ВБП в сравнении 
с доцетакселом. Однако он проявил себя как более безо-
пасный препарат второй линии для лечения НМРЛ [3,4].

В исследовании KAYNOTE-010 сравнили эффек-
тивность химиотерапии и пембролизумаба, который 
вводили пациентам в дозировке 2 мг/кг и 10 мг/кг. 
В общей популяции медиана ОВ и ВБП составила 
10,4/12,7 против 8,5 мес. (КР 0,71, 95 % ДИ, 0,58–0,88; 
p = 0,0008 / КР 0,61, 95 % ДИ, 0,49–0,75; p < 0,0001) 
и 3,9/4,0 против 4,0 мес. (КР 0,88, 95 % ДИ, 0,74–1,05; 
p = 0,07 /КР 0,79, 95 % ДИ, 0,66–0,94; p = 0,004) при 
приеме пембролизумаба в дозировке 2 мг/кг и 10 мг/кг и 
доцетаксела соответственно. В популяции, где от 50 % 
опухолевых клеток – экспрессирующие PD-L1, медиана 
ОВ и ВБП составила 5,0/5,2 против 4,1 мес. (КР 0,59, 
95 % ДИ, 0,44–0,78; p = 0,0001 / КР 0,59, 95 % ДИ, 
0,45–0,78; p < 0,0001) при приеме пембролизумаба в 
дозировке 2 мг/кг и 10 мг/кг и доцетаксела соответствен-
но. Связанные с лечением НЯ 3–5 степени отмечены 
реже при приеме пембролизумаба, чем при применении 
доцетаксела (43 (13 %) из 339 пациентов, получавших  
2 мг/кг, 55 (16 %) из 343 пациентов, получавших 10 мг/кг;  
109 (35 %) из 309 больных, получавших доцетаксел). 
Таким образом, пембролизумаб показал более высокие 
цифры ОВ и ВБП, чем доцетаксел. Результаты лучше 
при более высоких дозировке препарата и уровне экс-
прессии PD-L1 [13].

В еще одном многоцентровом исследовании – 
ОАК – изучен атезолизумаб, ингибитор PD-L1. Группы 
пациентов разделены не только по препаратам, но и по 
уровню экспрессии раковыми клетками PD-L1 (TC1/2/3 – 
экспрессия от 1 %, TC2/3 – от 5 %, TC3 – от 50 %) и 
уровню инфильтрации опухоли лимфоцитами (IC1/2/3 – 
инфильтрация от 1 %, IC2/3 – от 5 %, IC3 – от 50 %). 
Медиана ОВ представлена в таблице 2. Во всех группах 
при приеме атезолизумаба полный ответ отмечен у 1 % 
пациентов, частичный ответ – у 12 %, стабилизация 
заболевания – у 35 %, прогрессирование – у 44 % 
больных. При приеме доцетаксела полный ответ – у 
1 %, частичный ответ – у 13 %, стабилизация заболе-
вания – у 42 %, прогрессирование – у 28 %. В группе 
TC1/2/3 или IC1/2/3 при приеме атезолизумаба полный 
ответ наблюдали у 2 % пациентов, частичный ответ – у 
16 %, стабилизацию заболевания – у 33 %, прогрес-
сирование – у 42 % больных. При приеме доцетаксела 
полный ответ – у 1 %, частичный ответ – у 16 %, ста-
билизация заболевания – у 38 %, прогрессирование – у 
27 %. При приеме атезолизумаба наблюдали меньше 
побочных эффектов, связанных с лечением, чем при 
приеме доцетаксела, включая явления 3 или 4 степени: 
90 (15 %) из 609 пациентов против 247 (43 %) из 578 
больных. В этом исследовании более детально показа-
на эффективность терапии атезолизумаба при разном 
уровне экспрессии раковыми клетками PD-L1. Так, чем 
выше уровень экспрессии, тем выше эффективность 
терапии. Но даже при минимальном уровне экспрессии 
атезолизумаб имел лучшие показатели выживаемости и 
оказался менее токсичным, чем доцетаксел [26].

Таблица 1. Общая выживаемость у пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого в зависимости от уровня экспрессии раковыми клетками PD-L1

Группы Все  
пациенты

По экспрессии PD-L1, %
<1 ≥1 ≥50

Количество 129 30 38 13
1 год % 42 48 32 43

95 % ДИ 33–50 28–64 18–48 16–68
2 года % 25 35 26 43

95 % ДИ 17–33 18–53 13–42 16–68
3 года % 18 25 23 43

95 % ДИ 12–26 10–43 10–38 16–68
5 лет % 16 20 23 43

95 % ДИ 10–23 7–38 10–38 16–68

ДИ: доверительный интервал.
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Представленные исследования показали, что инги-
биторы PD-1/PD-L1 эффективны как препараты второй 
линии в лечении НМРЛ. Это позволило начать новый этап 
в их изучении, а именно исследовать эффективность ИКТ 
как препаратов первой линии в лечении НМРЛ.

Ингибиторы PD-1/PD-L1 в качестве первой линии 
терапии НМРЛ. На изучение эффективности ингибито-
ров PD-1/PD-L1 как препаратов первой линии в лечении 
НМРЛ в сравнении с химиотерапией была направлена 
группа исследований [6,17,21].

В исследовании KEYNOTE-024 пембролизумаб 
сравнивали с химиотерапией в группе пациентов, у 
которых не менее чем 50 % опухолевых клеток экс-
прессируют PD-L1. Схему химиотерапии исследователи 
выбирали из пяти вариантов: карбопла тин + пеме-
трексед, цисплатин + пеметрексед, карбо платин + 
гемцитабин, цисплатин + гемцитабин или карбопла-
тин + паклитаксел. 6-месячная ОВ составила 80,2 % 
(95 % ДИ, 72,9–85,7) в группе пембролизумаба и 72,4 % 
(95 % ДИ, 64,5–78,9) в группе химиотерапии. КР смерти 
0,60; 95 % ДИ, 0,41–0,89; p = 0,005 в пользу иммуно-
терапии. 6-месячная ВБП составила 62,1 % (95 % ДИ, 
53,8–69,4) в группе пембролизумаба и 50,3 % (95 % 
ДИ, 41,9–58,2) в группе химиотерапии. КР для про-
грессирования заболевания или смерти – 0,50; 95 % 
ДИ, 0,37–0,68; p < 0,001 в пользу иммунотерапии. ЧО 
составила 44,8 % (95 % ДИ, 36,8–53,0) в группе пем-
бролизумаба и 27,8 % (95 % ДИ, 20,8–35,7) в группе 
химиотерапии. Связанные с лечением НЯ 3, 4 или 5 
степени отмечены у пациентов в группе химиотерапии 
в 2 раза чаще, чем в группе пембролизумаба (53,3 % 
против 26,6 %) [21].

В еще одном исследовании пембролизумаба – 
KEYNOTE-042 – определяли его пользу для различных 
групп с разным количеством популяций клеток, экспрес-
сирующих PD-L1 (менее 1 %, не менее 20 % и не менее 
50 %). ОВ значительно выше в группе пембролизумаба, 
чем в группе химиотерапии во всех трех группах: PD-L1 
≥50 % КР 0,69, 95 % ДИ, 0,56–0,85; p = 0,0003; PD-L1 
≥20 % КР 0,77, 95 % ДИ, 0,64–0,92; p = 0,0020; PD-L1 
≥1 % КР 0,81, 95 % ДИ, 0,71–0,93; p = 0,0018. Медиана 
ОВ составила 20,0 месяца (95 % ДИ, 15,4–24,9) для 
пембролизумаба по сравнению с 12,2 месяца (95 % 
ДИ, 10,4–14,2) для химиотерапии у группы экспрессии 
PD-L1 ≥50 %, 17,7 месяца (95 % ДИ, 15,3–22,1) против 
13,0 месяца (95 % ДИ, 11,6–15,3) у группы экспрессии 
PD-L1 ≥20 %, 16,7 месяца (95 % ДИ, 13,9–19,7) против 
12,1 месяца (95 % ДИ, 11,3–13,3) у группы экспрессии 
PD-L1 ≥1 %. Связанные с лечением НЯ 3 степени и 
выше возникли у 113 (18 %) из 636 пациентов, полу-
чавших пембролизумаб, и у 252 (41 %) из 615 больных, 
получавших химиотерапию [17].

Таким образом, пембролизумаб показал хорошие 
результаты выживаемости у пациентов, у которых не 
менее чем 50 % опухолевых клеток экспрессируют PD-
L1, в группах больных, где экспрессия была менее 50 %, 
препарат не показал значительного превосходства над 
химиотерапией по показателям выживаемости, однако 
он оказался безопаснее [17,21].

В исследовании CheckMate-026 в качестве препара-
та первой линии ниволумаб показал себя хуже, чем хи-
миотерапия. Медиана ВБП составила 4,2 месяца (95 % 
ДИ, 3,0–5,6) в группе ниволумаба и 5,9 месяца (95 % 
ДИ, 5,4–6,9) в группе химиотерапии (отношение рисков 
для прогрессирования заболевания или смерти – 1,15; 
95 % ДИ, 0,91–1,45; p = 0,25). Медиана ОВ в популя-
ции первичного анализа эффективности составила 14,4 
месяца (95 % ДИ, 11,7–17,4) в группе ниволумаба и 13,2 
месяца (95 % ДИ, 10,7–17,1) в группе химиотерапии 
(отношение рисков смерти – 1,02; 95 % ДИ, 0,80–1,30). 
Важно отметить, что в этом исследовании выдвинута 
гипотеза об увеличении эффективности иммунотерапии 
при высоком уровне мутационной нагрузкой опухоли 
(Tumor mutational burden – ТМВ). Так, у пациентов с 
высокой ТМВ медиана ОВ и ВБП составила 18,0 и 
9,7 месяца соответственно, а годовая ОВ составила 
67 %. Не найдена взаимосвязь между ТМВ и уровнем 
экспрессии опухолевыми клетками PD-L1 [6].

Клиническая ценность ТМВ при НМРЛ. Для 
проверки гипотезы об увеличении эффективности 
иммунотерапии при высоком уровне мутационной на-
грузкой опухоли проведено исследование CheckMate 
227. В качестве терапии первой линии пациентам 
назначали либо ниволумаб + ипилумаб (ингибитор 
CTLA-4), либо химиотерапию. Пациентов поделили 
на группы с высоким (более 10 мутаций на мегаба-
зу) ТМВ и низким (менее 10 мутаций на мегабазу). 
Медиана ВБП в группе с высоким ТМВ составила 7,2 
месяца (95 % ДИ, 5,5–13,2) при лечении ниволума-
бом + ипилумабом по сравнению с 5,5 месяца (95 % 
ДИ, 4,4–5,8) при лечении химиотерапией (КР 0,58; 
97,5 % ДИ, 0,41–0,81; p < 0,001). В группе с низким 
ТМВ медиана ВБП составила 3,2 месяца (95 % ДИ, 
2,7–4,3) при приеме ниволумаб + ипилимумаб и 5,5 
месяца (95 % ДИ, 4,3–5,6) при химиотерапии (КР 1,07; 
95 % ДИ, 0,84–1,35). В этом исследовании оценивали 
также эффективность назначения только ниволумаба 
в сравнении с химиотерапией при ТМВ более чем 13 
мутаций на мегабазу. Медиана ВБП составила 4,2 ме-
сяца (95 % ДИ, 2,7–8,3) с ниволумабом и 5,6 месяца 
(95 % ДИ, 4,5–7,0) с химиотерапией (КР 0,95; 97,5 % 
ДИ, 0,61–1,48; p = 0,78). Это исследование показало, 
что комбинированная иммунотерапия при высоком ТМВ 
показывает лучшие результаты ВБП, чем химиотерапия 

Таблица 2. Медиана общей выживаемости в различных группах при лечении атезолизумабом и доцетакселом

Общая выживаемость
Группы n (%) Атезолизумаб Доцетаксел КР (95 % ДИ) р
Все 850 (100) 13,8 (11,8–15,7)* 9,6 (8,6–11,2)* 0,73 (0,62–0,87) 0,0003
TC3 или IC3 15 20,5 (17,5–NE)* 8,9 (5,6–11,6)* 0,41 (0,27–0,64) 0,0102
TC2/3 или IC2/3 265 (31) 16,3 (13,3–20,1)* 10,8 (8,8–12,7)* 0,67 (0,49–0,90) 0,0080
TC1/2/3 или IC1/2/3 463 (54) 15,7 (12,6–18,0)* 10,3 (8,8–12,0)* 0,74 (0,58–0,93) 0,0001
TC0 и IC0 379 (45) 12,6 (9,6–15,2)* 8,9 (7,7–11,5)* 0,75 (0,62–0,87) 0,0215

n: количество пациентов; КР: коэффициент риска; ДИ: доверительный интервал; р: уровень достоверности; NE: не подлежит оценке; *: 95 % ДИ.
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или только ниволумаб. Эти результаты позволяют рас-
сматривать ТМВ как новый биомаркер эффективности 
терапии НМРЛ иммунотерапией [11].

Эффективность комбинирования ИКТ с химио-
терапией в роли терапии первой линии НМРЛ в 
сравнении с химиотерапией. Для повышения эффек-
тивности терапии ИКТ в качестве препаратов первой 
линии проведены исследования с комбинированием 
иммунотерапии и химиотерапии. Комбинация иммуно-
терапии и химиотерапии показала хороший результат 
выживаемости в группах пациентов с различным уров-
нем экспрессии PD-1L, но возросла частота НЯ [8,19,29].

Проведено несколько исследований эффективно-
сти комбинирования пембролизумаба с химиотерапией 
в сравнении комбинации плацебо с химиотерапией в 
лечении плоскоклеточного (KEYNOTE-407) и неплоско-
клеточного (KEYNOTE-189) НМРЛ в качестве терапии 
первой линии. Показатели ОВ и ВБП в подгруппах 
пациентов с различным уровнем экспрессии PD-L1 при 
лечении плоскоклеточного НМРЛ и неплоскоклеточного 
НМРЛ, а также ЧО и побочных эффектов представлены 
в таблице 3 [8,19].

ЧО при лечении плоскоклеточного НМРЛ выше 
при комбинации иммунотерапии с химиотерапией. ЧО 
составила 57,9 % (95 % ДИ, 51,9–63,8) в группе комби-
нации пембролизумаба и 38,4 % (95 % ДИ, 32,7–44,4) 
в группе плацебо при лечении плоскоклеточного НМРЛ. 
НЯ 3 степени и выше наблюдали у 69,8 % пациентов в 
группе комбинации пембролизумаба, у 68,2 % больных 
в группе комбинации плацебо [19].

ЧО при лечении неплоскоклеточного НМРЛ соста-
вила 47,6 % (95 % ДИ, 42,6–52,5) в группе комбина-
ции пембролизумаба и 18,9 % (95 % ДИ, 13,8–25,0) 
в группе комбинации плацебо. НЯ 3 степени и выше 
отмечены у 67,2 % пациентов в группе комбинации 
пембролизумаба, у 65,8 % больных в группе комби-
нации плацебо [8].

Эти исследования показали улучшения и ОВ, и 
ВБП при добавлении пембролизумаба к химиотерапии, 
частота НЯ почти не увеличилась [8,19].

В исследовании IMpower150 в качестве терапии 
первой линии неплоскоклеточного НМРЛ комбинировали 
атезолизумаб и бевацизумаб (ингибирует связывание 
фактора роста сосудистого эндотелия с его рецепторами, 
Flt-1 и KDR на поверхности эндотелиальных клеток), 
карбоплатин и паклитаксел. Медиана ОВ значительно 
выше в группе атезолизумаб + бевацизумаб + кар-
боплатин + паклитаксел (АБКП), чем в группе бева-
цизумаб + карбоплатин + паклитаксел (БКП): 19,2 
месяца против 14,7 месяца; КР 0,78; 95 % ДИ, 0,64–0,96; 
p = 0,02. Медиана ВБП составила 8,3 месяца против 6,8 
месяца; КР 0,62; 95 % ДИ, 0,52–0,74; p < 0,001. В за-
висимости от уровня экспрессии опухолевыми клетками 
PD-L1 медиана ВБП составила 12,6 месяца против 6,8 
месяца (КР 0,39; 95 % ДИ 0,25–0,60) у групп с уровнем 
экспрессии PD-L1 ≥50 %; 11,0 против 6,8 месяца (КР 
0,50; 95 % ДИ, 0,39–0,64) при PD-L1 ≥1 %; 8,3 против 6,6 
месяца (КР 0,56; 95 % ДИ, 0,41–0,77) при PD-L1 1–49 %; 
7,1 против 6,9 месяца (КР 0,77; 95 % ДИ, 0,610,99) при 
PD-L1 <1 %. ЧО составила 63,5 % в группе АБКП и 
48,0 % в группе БКП. В этом исследовании как биомар-
кер использовали определение уровня экспрессии гена 
Teff (effector T-cell gene). Сформировали две группы: с 
высоким и низким уровнем экспрессии гена Teff. Медиана 
ВБП в группе с высоким уровнем экспрессии гена Teff 
составила 11,3 месяца при приеме АБКП и 6,8 месяца 
при приеме БКП (КР 0,51; 95 % ДИ, 0,38–0,68), в группе 
с низким уровнем экспрессии гена Teff медиана ВБП со-
ставила 7,3 при приеме АБКП и 7,0 при приеме БКП (КР 
0,76; 95 % ДИ, 0,60–0,96). Исследование показало, что 
добавление атезолизумаба к схеме бевацизумаб + кар-
боплатин + паклитаксел увеличивает выживаемость 
во всех группах. Показано, что как биомаркер можно 
использовать уровень экспрессии гена Teff [30].

Биомаркеры. Продолжается поиск новых биомар-
керов для более точного определения групп пациентов, 
которые покажут высокую частоту ответа при лечении 
ингибиторами PD-1/PD-L1. Сейчас в качестве биомар-
кера используют определение уровня экспрессии PD-L1 
опухолевыми клетками, однако этот метод ограничен 
и имеет невысокую точность; большую значимость 
для использования в терапии ингибиторов PD-1/PD-L1 
имеет поиск альтернативных биомаркеров [27].

В исследовании IMpower150 показано, что с этой 
целью можно использовать уровень экспрессии гена 
Teff, а в исследованиях CheckMate-026 и CheckMate-227 
обнаружено и подтверждено, что в роли биомаркера 
можно использовать ТМВ [6,11,29].

Как биомаркер показала себя мРНК (матричная 
рибонуклеиновая кислота) IFNG – гена, кодирующего 
IFN-γ, который регулирует уровень экспрессии PD-
L1. В исследовании больных НМРЛ, принимавших 
ниволумаб, поделили на группы с низкой и высокой 
экспрессией мРНК IFNG. Медиана ОВ у группы паци-
ентов с низкой экспрессией мРНК IFNG в сравнении с 
группой высокой экспрессии мРНК IFNG составила 4,9 
месяца (95 % ДИ, 0,5–8,7) и 10,2 (95 % ДИ, 0,8 – не 
достигнуто), КР смерти – 4,10; 95 % ДИ, 0,80–20,83. 
Медиана ВБП составила 2 месяца (95 % ДИ, 0,5–3,1) и 

Таблица 3. Показатели выживаемости при лечении плоскоклеточного и 
неплоскоклеточного НМРЛ комбинациями с пембролизумабом и плацебо

Плоскоклеточный НМРЛ
Группа Годовая общая выживаемость КР (95 % ДИ)
PD-L1 (%) Пембролизумаб (%) Плацебо (%)

<1 64,2 43,3 0,61 (0,38–0,98)
≥1 65,9 50,0 0,57 (0,36–0,90)
≥50 63,4 51,0 0,64 (0,37–1,10)

Группа Выживаемость без прогрессирования КР (95 % ДИ)
PD-L1 (%) Пембролизумаб (%) Плацебо (%)

<1 6,3 5,3 0,68 (0,47–0,98)
≥1 7,2 5,2 0,56 (0,39–0,80)
≥50 8,0 4,2 0,37 (0,24–0,58)

Неплоскоклеточный НМРЛ
Группы Годовая общая выживаемость КР (95 % ДИ)
PD-L1 (%) Пембролизумаб (%) Плацебо (%)

<1 61,7 52,2 0,59 (0,38–0,92)
≥1 71,5 50,9 0,55 (0,34–0,90
≥50 73,0 48,1 0,42 (0,26–0,68)

Группы Годовая выживаемость без прогрессирования 95 % ДИ

PD-L1 (%) Пембролизумаб (%) Плацебо (%)
Все 34,1 17,3 28,8–39,5 и 12,0–23,5

КР: коэффициент риска; ДИ: доверительный интервал.

Обзоры
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5,1 (95 % ДИ, 1,4–15,2) месяца для пациентов с низким 
и высоким мРНК IFNG соответственно (p = 0,0124), КР 
для прогрессирования заболевания – 6,66; 95 % ДИ, 
1,20–36,79; р = 0,0297 [15].

При отсутствии в опухолевом микроокружении 
IFN-γ экспрессию PD-L1 регулирует CKLF-подобный 
трансмембранный домен MARVEL, содержащий белки 
6 и 4 (CMTM6 и CMTM4). CMTM6 – трансмембранный 
белок, который связывается с PD-L1 на поверхности 
клетки и защищает его от лизосомальной деградации. 
Для этой функции CMTM6 взаимодействует со своим 
ближайшим членом семейства CMTM4. В настоящее 
время проводится клиническая разработка препарата, 
ингибирующего CMTM4/CMTM6 [5,16].

Применение ингибиторов PD-1/PD-L1 у опреде-
ленных групп населения. Понимание эффективности 
и безопасности использования ингибиторов PD-1/PD-L1 
в определенных группах населения крайне важно. По-
следние исследования, в основном ретроспективные, 
показывают: ингибиторы ИКТ можно назначать пожилым 
людям, но стоит опасаться иммунных НЯ [22]; эти пре-
параты можно назначать пациентам с аутоиммунными 
расстройствами, особенно тем, кто не принимает им-
муносупресивную терапию, но значительно возрастает 
риск развития иммунных НЯ [21]. Применение ингибито-
ров PD-1/PD-L1 показывает противоречивые результаты 
у пациентов с метастазами в мозг [31]. У больных ВИЧ 
ингибиторы PD-1/PD-L1 не оказывает отрицательного 
воздействия на вирусную нагрузку и количество клеток 
CD4 [12,32].

Выводы
1. Ингибиторы PD-1/PD-L1 показали хорошие ре-

зультаты в лечении НМРЛ в сравнении с химиотерапией 
как препараты второй линии. В качестве препаратов 
первой линии в лечении НМРЛ ингибиторы PD-1/PD-L1 
также показали свое преимущество перед химиотерапи-
ей. В попытках усиления эффективности ингибиторов 
PD-1/PD-L1 были удачные примеры комбинаций хими-
отерапии и иммунотерапии, что значительно увеличило 
их эффективность, однако возросла частота НЯ.

2. Для более точного определения групп пациентов, 
у которых будет лучший ответ на терапию ингибиторами 
PD-1/PD-L1, найдены новые биомаркеры: мРНК IFNG, 
Teff, ТМВ.

Перспективы дальнейших исследований. Ин-
гибиторы контрольных точек показали превосходные 
клинические результаты, но актуальным остается во-
прос эффективности этих препаратов у определенных 
групп населения: у пожилых людей, пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями, больных ВИЧ. Необходимо 
оценить эффективность ингибиторов в качестве адъю-
вантной или неоадъювантной терапии при комбинации с 
лучевыми и хирургическими методами лечения. Помимо 
этого, несмотря на установление новых биомаркеров, 
вопрос о подборе подходящих пациентов для иммуно-
терапии остается открытым, в чем поможет дальнейший 
поиск новых биомаркеров.
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Анализ особенностей применения физической терапии  
у детей с острым лимфобластным лейкозом (обзор литературы)

О. А. Бас, Н. О. Ивасык, О. И. Тыравская, А. М. Герцик

Цель работы – теоретический анализ применения средств физической терапии при остром лимфобластном лейкозе 
у детей.

Проблема восстановления здоровья детей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) обусловлена повышением частоты за-
болеваемости раком, продолжительностью специального лечения и развитием осложнений и сопутствующих заболеваний.
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Мета роботи – теоретичний аналіз застосування засобів фізичної терапії при гострому лімфобластному лейкозі в дітей.
Проблема відновлення здоров’я дітей із гострим лімфобластним лейкозом (ГЛЛ) зумовлена підвищенням частоти захво-
рюваності на рак, тривалістю спеціального лікування та розвитком ускладнень і супутніх захворювань.
Основні скарги – втома, біль, м’язова слабкість, зниження рухливості та витривалості, депресія, тривожність, мінливість настрою. 
З однаковою частотою діагностують патології опорно-рухового апарату, шлунково-кишкового тракту й ендокринної системи.
Основним очікуваним лікувальним ефектом у дитячій онкології варто вважати не тільки клінічне одужання хворих, але й 
повернення їх до попереднього соціального становища в сім’ї, школі та спільноті, відновлення фізичного, психологічного 
та соціального здоров’я. Проблему фізичної терапії дітей із гострим лімфобластним лейкозом досліджували багато вчених. 
За результатами аналізу фахової літератури, з’ясували: фізичні вправи зменшують пов’язану з пухлинним процесом утому, 
поліпшуючи функціональну здатність організму, посилюють метаболізм. Виявили позитивний вплив фізичних вправ на 
силу м’язів і гнучкість, однак опубліковано неоднозначні висновки різних авторів щодо впливу вправ на кардіореспіраторні 
показники під час підтримувальної терапії в дітей із ГЛЛ, які мають ракову втому.
Висновки. Важливий напрям фізичної терапії в онкології – використання дозованих фізичних навантажень, що, на думку 
багатьох дослідників, підвищує ефективність лікування. Останнім часом домінує думка, що регулярні фізичні навантаження 
безпечні та можуть мати потенційні переваги для опорно-рухового апарату, серцево-судинної, дихальної та імунної систем 
педіатричних хворих на гематологічне захворювання.

Analysis of physical therapy application in children with acute lymphoblastic leukemia 
(literature review)

O. A. Bas, N. O. Ivasyk, O. I. Tyravska, A. M. Hertsyk

The aim – theoretical review of the use of physical therapy in children with acute lymphoblastic leukemia.
The problem of restoring the health of children with acute lymphoblastic leukemia (GLL) is due to the increased incidence of cancer, 
the duration of special treatment and the development of complications and comorbidities.
The main complaints are fatigue, pain, muscle weakness, decreased mobility and endurance, depression, anxiety, mood swings. 
Pathology of the musculoskeletal system, gastrointestinal tract and endocrine system occur with equal frequency.
Today, the main expected therapeutic effect in pediatric oncology should be considered not only the clinical recovery of patients, 
but also their return to the previous social position in the family, school and community, the restoration of physical, psychological 
and social health. The problem of physical therapy of children with acute lymphoblastic leukemia was studied by many scientists. 
According to the literature, physical exercises reduce the fatigue associated with the tumor process, improving the functional ca-
pacity of the body and increasing metabolism. There is a positive effect of exercise on muscle strength and flexibility, but there are 
ambiguous conclusions from different authors on the effect of exercise on cardio-respiratory function in the course of maintenance 
therapy in children with GLL who have cancer fatigue.
Conclusions. An important area of physical therapy in oncology is the use of dosed physical activity, which, according to many 
researchers, increases the effectiveness of treatment. Recently, the prevailing opinion is that regular physical activity is safe and 
can have potential benefits for the musculoskeletal, cardiovascular, respiratory and immune systems of pediatric patients with 
hematological diseases.
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Основные жалобы – усталость, боль, мышечная слабость, снижение подвижности и выносливости, депрессия, трево-
жность, изменчивость настроения. С одинаковой частотой диагностируют патологии опорно-двигательного аппарата, 
желудочно-кишечного тракта и эндокринной системы. Основным ожидаемым лечебным эффектом в детской онкологии 
следует считать не только клиническое выздоровление больных, но и возвращение их к предыдущему социальному поло-
жению в семье, школе и сообществе, восстановление физического, психологического и социального здоровья. Проблемой 
физической терапии детей с острым лимфобластным лейкозом занимались множество ученых. По результатам анализа 
научной литературы, физические упражнения уменьшают связанное с опухолевым процессом утомление, улучшая функ-
циональную способность организма, усиливая метаболизм. Отмечено положительное влияние физических упражнений 
на силу мышц и гибкость, однако опубликованы неоднозначные выводы различных авторов о влиянии упражнений на 
кардио-респираторную функцию при поддерживающей терапии у детей с ОЛЛ, имеющими раковую усталость.
Выводы. Важное направление физической терапии в онкологии – использование дозированных физических нагрузок, 
что, по мнению многих исследователей, повышает эффективность лечения. В последнее время доминирует мнение, что 
регулярные физические нагрузки безопасны и могут иметь потенциальные преимущества для опорно-двигательного аппа-
рата, сердечно-сосудистой, дыхательной и иммунной систем у педиатрических больных с гематологическим заболеванием.

Проблема відновлення здоров’я дітей із гострими лей-
козами (ГЛ) зумовлена підвищенням частоти захворю-
ваності на рак, тривалістю спеціального лікування та 
розвитком ускладнень і супутніх захворювань [18,42]. 
Багаторазові госпіталізації, часті та болючі маніпуляції, 
застосування токсичних ліків, що складно переносяться, 
тривале амбулаторне лікування порушують становлення 
соціального досвіду дитини, «виривають» її з нормаль-
ного освітнього процесу, що призводить до соціальної 
дезадаптації [43].

Під час лікування дітей із ГЛ необхідні виявлення 
та корекція порушень (фізичного розвитку дитини, 
функціонування кісткової, серцево-судинної, дихальної, 
ендокринної, імунної систем), що виникають у процесі 
терапії та у віддалені терміни після її завершення. Під 
лікуванням у дитячій онкології слід розуміти не тільки 
клінічне одужання хворих, але й повернення їх до 
попереднього соціального становища в сім’ї, школі та 
спільноті, відновлення фізичного, психологічного та 
соціального здоров’я [40]. Тому виникає питання засто-
сування фізичної терапії на всіх етапах спеціального 
лікування, а також після його завершення.

Проблему фізичної терапії дітей із гострим лімфо-
бластним лейкозом (ГЛЛ) досліджували такі вчені, як:  
О. А. Загоскіна, Н. В. Лагунова, Н. Н. Каладзе, 
О. М. Мельцева, О. В. Жуковська, І. В. Ткаченко, 
Г. А. Шаповалова, C. H. Yeh, L. Knips, H. Alias, F. Baumann, 
E. Cortés- Reyes, M. C. Hoffman, Y. Zhou, K. Wolin, 
A. J. Esbenshade, T. T. Huang, N. Kurpiers, M. J. Wright, 
J. L. Green, A. Patti, С. Simioni, M. D. Muratt тощо [1–43]. 
Деякі з них досліджували санаторно-курортну реабілі-
тацію дітей із гострими лейкозами, інші автори пока-
зали, що програма лікувальної фізкультури для дітей 
із ГЛЛ можлива в лікарні та вдома протягом перших 
чотирьох етапів медикаментозного лікування (індукція, 
консолідація, реіндукція, профілактика нейролейкемії, 
підтримувальна терапія). Доведено, що фізичні вправи 
зменшують пов’язану з пухлинним процесом утому, 
поліпшуючи функціональні можливості організму, поси-
люють метаболізм. Фізичні вправи сприяють кращому 
функціонуванню кровообігу, в результаті чого поліпшу-
ється робота органів, сила м’язів, настрій. [18,22,43]. 
Але нині необхідно продовжувати дослідження в цій 
галузі для обґрунтування та підтвердження доцільності 
впровадження фізичної терапії для дітей із ГЛЛ під час 
та після завершення спеціальної терапії.

Мета роботи
Теоретичний аналіз застосування засобів фізичної 
терапії при гострому лімфобластному лейкозі в дітей.

Матеріали і методи дослідження
Протягом роботи застосовували загальнонаукові методи 
дослідження: аналізу, осмислення та узагальнення, 
синтезу, порівняння, абстрагування.

Результати
Гострий лімфобластний лейкоз  – пухлинне захворю-
вання, коли злоякісна клональна проліферація лімфо-
їдних клітин-попередників (бластів) супроводжується 
витісненням і пригніченням нормального гемопоезу та 
порушенням функції лімфоїдної системи. Ця форма 
лейкозу – найпоширеніша пухлина дитячого віку [39]. 
Лікування гострих лейкозів передбачає хіміотерапію, 
променеву терапію та хірургічні втручання, що постійно 
вдосконалюються, підвищуючи виживаність пацієнтів із 
кожним встановленим діагнозом [7,31].

Разом з успіхами онкопедіатрії в останні роки ре-
єструють більше випадків розвитку пізніх ускладнень 
лікування (в онкологічній практиці як пізні ефекти про-
типухлинної терапії), що виявляються як порушення 
основних функцій організму дитини (кровообігу, дихання, 
травлення, сечовиділення, обміну речовин, внутрішньої 
секреції, психічних і сенсорних функцій, імунітету) [43].

Незважаючи на досягнення медикаментозного 
лікування, кожна дитина відчуває різні зміни фізичного 
та психоемоційного стану під час і після лікування раку. 
Зазвичай це втома, біль, м’язова слабкість, зниження 
рухливості та витривалості, депресія, тривожність, 
мінливість настрою тощо. Під час хіміотерапевтичного 
лікування та приймання протипухлинних препаратів 
виникають проблеми з системою травлення. Хворі скар-
жаться на зниження апетиту, нудоту, блювоту, проноси, 
ушкодження слизової оболонки ротової порожнини. З 
однаковою частотою діагностують патології опорно-ру-
хового апарату (ОРА), шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ), ендокринної системи [32,38].

За даними систематичного огляду F. T. Baumann 
еt al., дослідження в галузі дитячої онкології показали 
позитивний вплив фізичної активності на побічні ефекти, 
пов’язані з захворюванням і лікуванням. За результата-
ми дослідження, фізичні вправи – доцільні та безпечні, 
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особливо для хворих на гострий лімфо бластний лейкоз 
під час лікування. Автори не зафіксували жодних побіч-
них ефектів або ускладнень, що пов’язані з виконанням 
вправ. Виявили, що застосування фізичних вправ сприяє 
зменшенню втоми, поліпшує силу та якість життя, будову 
тіла, сон, рівень активності та різні аспекти фізичного 
функціонування. Вплив фізичних вправ на імунну 
систему, за даними F. T. Baumann еt al., свідчить, що 
фізичною активністю в дитячій онкології можна займа-
тися безпечно [4].

У статті Hamidah Alias еt al. показано: регулярна 
фізична активність викликає захисні ефекти, збільшуючи 
м’язову масу, покращує силу та витривалість, посилює 
імунну відповідь, впливає на гормони, що циркулюють, 
та енергетичний баланс в організмі. За результатами 
цього когортного дослідження, діти, які пережили рак 
і мають підвищений рівень фізичної активності (ФА), 
мають нижчу масу підшкірної та жирової клітковини 
й більш худорляву будову тіла, ніж ті, в кого низький 
рівень ФА. Ба більше, центри з контролю та профілак-
тики захворювань (the Centers for Disease Control and 
Prevention, CDC) рекомендували особам віком понад 
18 років займатися 30 хвилин активністю помірної та 
високої інтенсивності принаймні 5 днів на тиждень. 
Для дітей і підлітків віком до 18 років рекомендують 
60 хв помірної та високої активності принаймні 5 днів 
на тиждень. Активність середньої інтенсивності, за да-
ними CDC, стосується діяльності, подібної до швидкої 
ходьби, водної аеробіки та їзди на велосипеді на рівному 
майданчику з кількома пагорбами. Висока активність 
передбачає діяльність, подібну до бігу, піших прогуля-
нок угору, швидких танців, стрибків через мотузку та 
плаванню. CDC доведено, що перешкодами для занять 
ФА в дітей із ГЛЛ є втома, занепокоєння з приводу під-
вищеного ризику зараження, біль, низька самооцінка, 
брак часу й академічне відставання. Це дослідження 
показало також, що чимало дітей, які отримували ліку-
вання ГЛЛ, не були фізично активними після інтенсивної 
хіміотерапії, лікарі рекомендували недостатню кількість 
фізичних вправ своїм пацієнтам та їхнім сім’ям. Майже 
половина дітей займалися руховою активністю тільки 
3 дні на тиждень. Доведено, що фізичні вправи в дітей, 
які пережили гематологічний рак, сприяють зміцненню 
м’язової сили та кардіореспіраторної підготовленості, 
особливо якщо тренування відбувалися від початку 
лікування. У результаті дослідження Hamidah Alias еt al. 
рекомендували застосовувати індивідуальні програми 
для певних груп дітей, які отримують лікування від ГЛЛ, 
щоб уникнути травм і полегшити фізичні функції [3].

Braam K. I. et al. вивчали вплив фізичного наванта-
ження, застосовуючи різні засоби фізичної терапії на 
фізичну підготовку (аеробну здатність, м’язову силу чи 
фізичну працездатність) дітей, які хворі на рак, протягом 
перших 5 років від встановлення діагнозу (здійснених під 
час або після лікування раку) порівняно з контрольною 
групою хворих на рак дітей, які не отримали фізичної 
терапії. Автори вивчали опубліковані матеріали дослі-
джень, де на практиці використовували різноманітні 
засоби та методики фізичної терапії в різні періоди 
реабілітації (не менше ніж 4 тижні). За даними огляду 
K. I. Braam et al. зробили висновок, що фізичні вправи 
для дітей із ГЛЛ мають незначний позитивний вплив. На 

їхню думку, такі незначні зміни можуть бути зумовлені 
невеликими розмірами вибірки, різними видами утру-
чань і різними заходами, що вживали в дослідженнях, 
котрі проаналізовані [23].

Peterson J. A., Darling T. V. з’ясували: діти, які подо-
лали рак, мають знижені показники не тільки рухової 
функції, але й сили та гнучкості порівняно з однолітками 
[22]. Раніше M. J. Wright et al. (1998) зробили висновок, 
що інвалідність, що пов’язана з моторною функцією у 
хворих на рак дітей або тих, які вилікувались, починаєть-
ся з недостатності м’язової активності, що призводить 
до слабкості м’язів [16]. Також неоднозначними, за 
даними J. A. Peterson, T. V. Darling, є показники рівно-
ваги та координації в цих дітей. Автори припускають, 
що такі результати можуть вказувати на атрофію м’язів 
як на причину обмеження працездатності, а не на 
неврологічні проблеми, спричинені лікуванням. Тому 
рекомендують під час лікування в медичному закладі 
та на етапі домашнього лікування педіатричних хворих 
на рак застосовувати фізичні вправи як профілактичний 
захід щодо дефіциту рухових показників із визначенням 
їхнього впливу надалі [22].

Hoffman M. C. et al. встановили, що поганий функ-
ціональний стан у хворих на рак може бути наслідком 
фізіологічного дефіциту лікування, а не зниженої рухової 
активності та постільного (ліжкового) режиму, а отже 
гіпоплазія м’язової групи може бути викликана типом 
лікування, постільним режимом і негативно впливати 
на функцію опорно-рухового апарату [6].

Hamari L. et al. вивчали зміни моторних показників 
під час лікування раку в дітей і порівнювали показники 
дівчат і хлопців за різними сферами рухової діяльності, 
зіставляли також результати дітей із гострим лімфо-
бластним лейкозом і дітей з іншими діагнозами. Автори 
виявили негативний вплив лікування на координованість 
рук, показники рівноваги, навички прицілювання (влуч-
ності) і ловіння, встановили загальні показники втоми. 
Незважаючи на те, що втома, пов’язана з раком, може 
знизити мотивацію до активності, важливо заохочувати 
дітей до занять, оскільки фізична активність ефективно 
зменшує втому, спеціалізована фізична терапія відіграє 
вирішальну роль у підтримці фізичного функціонування 
дитини під час лікування. За даними L. Hamari et al., не-
обхідний індивідуальний моніторинг рухової діяльності 
за допомогою стандартизованих тестів [20].

Lanfranconi F. et al. серед ускладнень лікування 
раку відзначають смерть, кардіоміопатію, легеневі 
захворювання, міопатію, остеонекроз і порушення нер-
вово-м’язового апарату. Вони вказують, що в дітей із 
гематологічним раком сильно знижується толерантність 
до фізичного навантаження порівняно зі здоровими 
однолітками. Найбільше змінюються такі фізичні якості, 
як сила і рівновага, діти скаржаться на біль, утому, зане-
покоєння та страх, що ще більше загрожує можливості 
виконувати фізичні вправи. Порівняно з однолітками такі 
діти є менш активними та більше схильні до «сидячої 
поведінки». Lanfranconi F. et al. визначили користь від 
застосування спеціальних навчальних програм в онко-
логічних центрах, на стаціонарному лікуванні або на 
поліклінічному (диспансерному) спостереженні, де паці-
єнти перебувають тривалий час. Автори вивчали вплив 
вправ на влучність пацієнтів із гематологічними пухлина-
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ми від початку до кінця лікування, аналізуючи показники 
індивідуальної толерантності до фізичних вправ, силу 
м’язів, рівновагу та гнучкість, якість життя, тобто фізичні 
та соціальні аспекти, що дають змогу дитині повернутися 
до соціуму після лікування. У результаті дослідження 
Lanfranconi F. et al. виявили позитивний вплив дозованих 
фізичних вправ на влучність, поліпшення якості життя 
передусім через підвищену толерантність до фізичних 
навантажень [25].

Мельцева О. М., Грушина Т. І. вважають: фізичні 
вправи зменшують пов’язану з раком утому, поліпшуючи 
функціональні можливості організму дитини, тренують 
серцево-судинну витривалість, поліпшують чутливість 
центральної нервової системи та толерантність орга-
нізму до сильної стимуляції. Водночас нервова система 
під час фізичних навантажень зазнає мікростимуляції, 
що знімає м’язове напруження, тривожність і депресію. 
Крім того, фізичні вправи посилюють метаболізм. Фізичні 
вправи також сприяють поліпшенню кровообігу, в резуль-
таті чого поліпшується робота внутрішніх органів [31,33].

Скворцова Ю. та співавт. наголошують, що реабі-
літація необхідна безпосередньо після встановлення 
діагнозу та протягом усього часу хіміотерапії для 
зменшення негативного фізичного впливу специфіч-
них цитостатиків. Висока токсичність хіміопрепаратів і 
променевої терапії призводить до ураження не тільки 
бластів, але й здорових клітин, тканин та органів. Отже, 
реабілітацію потрібно продовжувати після завершення 
курсу терапії для запобігання віддаленій токсичності та 
виникненню пізніх ускладнень лікування [28].

Жуковська О. та ін. визначили, що спеціалізовану 
фізичну терапію для дітей, які мають онкологічні та ге-
матологічні захворювання, треба проводити, враховуючи 
вікові особливості дитини, нозологію та пов’язану з нею 
програму лікування тривалістю від 1 до 3 років (за умови 
безрецидивного перебігу захворювання), з обов’язковим 
навчанням сім’ї активній участі в реабілітації дитини та 
адаптації її серед дітей/однолітків. Ці дослідники, як і 
Ю. Скворцова і співавт., показали, що реабілітаційні за-
няття треба здійснювати на всіх етапах надання спеціалі-
зованої допомоги, починаючи від встановлення діагнозу і 
до завершення диспансерного спостереження, обов’язко-
во їх необхідно узгоджувати з лікарем-онкологом [28,41].

Ледньова Н. О. і співавт. наголошують: важливий 
напрям фізичної терапії в онкології – використання до-
зованих фізичних навантажень, що підвищує ефектив-
ність лікування. Діти із ГЛЛ потребують стимуляції для 
підвищення мобільності, активності, ліквідації проявів 
міопатії та нейропатії [34].

Courneya K. S. et al. здійснили рандомізоване до-
слідження, в якому вивчали ефективність застосування 
аеробних вправ на стан пацієнтів із лімфомою. За ре-
зультатами їхніх досліджень, заняття на вертикальному 
або лежачому ергометрі тричі на тиждень упродовж 12 
тижнів із початковою інтенсивністю втручання 60 % 
від максимального споживання кисню з поступовим 
збільшенням по 5 % щотижня (максимально 75 % до 
4 тижня) підтвердили позитивний вплив застосування 
аеробних вправ у пацієнтів із гематологічним раком на 
толерантність до фізичного навантаження, оксигена-
цію організму, кардіореспіраторну витривалість і силу 
м’язів [17].

Wolin K. et al. здійснили пошук у базах даних 
MEDLINE, SPORTDiscus, CINAHL, Embase, Cochrane та 
PEDro для аналізу досліджень щодо фізичної терапії в 
дітей і дорослих із будь-яким типом гематологічного раку. 
У результаті пошуку автори виявили вірогідні докази 
користі вправ для м’язової сили та кардіореспіраторної 
витривалості в дітей із лімфоденомою, особливо якщо 
заняття проводили в умовах стаціонара [8].

Hayes S. et al. пропонують на стаціонарному лікуван-
ні осіб із гематологічним раком застосовувати вправи на 
розтягнення для всіх основних м’язових груп; критерій 
виконання вправи – поява дискомфорту, а не «до 
болю». Наприкінці курсу стаціонарного лікування пов-
торні результати дослідження показали, що такі вправи 
відіграли важливу роль у збереженні та збільшенні ске-
летної маси у фазі реабілітації онкологічних хворих [27].

Huang T. T., Ness K. K., аналізуючи низку дослі-
джень, що присвячені застосуванню фізичних вправ у 
дітей із раком, не виявили негативного впливу наслідків 
застосування фізичних вправ помірної інтенсивності на 
функцію імунної системи. Автори зробили висновок, що 
фізичні вправи можна безпечно включати в лікування 
дітей із ГЛЛ, сильно не впливаючи на імунну систему, а 
також з’ясували, що фізичні вправи не мають впливу на 
фактори росту дитини під час лікування ГЛЛ. Отримали 
неоднозначні висновки щодо ефекту фізичних вправ на 
кардіореспіраторну систему. Так, якщо діти не зацікав-
лені чи навантаження було зависоким, то з’ясували, що 
зміни майже не відбувалися. Якщо діти були зацікавлені 
під час заняття й мали адекватне навантаження в умо-
вах стаціонарного лікування, дослідники спостерігали 
позитивну динаміку в роботі кардіореспіраторної сис-
теми [14].

Втома – поширений симптом у дітей під час і після 
лікування раку [14]. І фізичні вправи, і посилені фізичні 
навантаження мають певну ефективність у лікуванні 
втоми під час і після хіміотерапії раку в дітей. Yeh C. H. 
et al., аналізуючи дослідження, в яких здійснено ме-
тааналіз публікацій щодо лікування ракової втоми, 
встановили: включення у програму фізичної терапії 
вправ малої та помірної інтенсивності мали статистич-
но значущий вплив на ракову втому. Автори з’ясували, 
що вправи з аеробними та силовими тренувальними 
компонентами (150 хвилин на тиждень середньої ін-
тенсивності, орієнтовані на основні групи м’язів) були 
ефективнішими для зниження ракової втоми, ніж окремі 
аеробні вправи [1].

Esbenshade A. J. et al. вивчали доцільність засто-
сування домашніх програм фізичної терапії (ФТ) для 
дітей із ГЛЛ. Їхня програма спрямована на ліквідацію 
наслідків протиракової терапії (контрактури, м’язова 
слабкість, поганий баланс і координація рухів, знижена 
загальна витривалість). Враховуючи високу поширеність 
метаболічного синдрому, що діагностують у дітей із ГЛЛ, 
профілактичні втручання, спрямовані на підвищення 
фізичної підготовленості та підтримання здорової ваги, 
повинні бути пріоритетом. Автори визначили: позитивні 
результати застосування фізичних вправ, що отримані 
на початковому етапі лікування ГЛЛ, мають потенціал 
для запобігання виникненню ускладнень і поліпшення 
діяльності серцево-судинної системи; це доводить до-
цільність продовження занять у цих дітей [9].
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Simioni С. et al. виявили, що фізичні вправи мають 
позитивний вплив під час фармакологічних процедур 
на стан дітей із ГЛЛ і тих, які вижили. Автори з’ясували, 
що фізичні вправи мають позитивний вплив на опор-
но-руховий апарат і нервово-м’язову систему, серце-
во-легеневий і серцево-судинний аспекти, баланс тіла, 
а також у разі порушення обміну речовин. Дослідники 
наводять також наукові докази того, що фізичні вправи 
можуть зменшити втому, пов’язану з раком, та поліпшити 
самопочуття пацієнтів із ГЛЛ і тих, які вижили. Автори 
наголошують: заняття фізичними вправами та ігри мо-
жуть зміцнити стосунки довіри та безпеки між суб’єктами 
у процесі лікування, покращуючи психологічний аспект 
дитини, посилюючи важливість міжособистісного компо-
нента та загалом поліпшуючи якість життя дітей із ГЛЛ 
[27]. Гострий лімфобластний лейкоз спричиняє важкі 
ураження суглобів і загальне ослаблення кісток, що при-
зводить до втрати мінеральної маси кісткової тканини та 
порушень мінерального гомеостазу. Ці явища зумовлені 
поширеною патологією, відомою як зниження мінераль-
ної щільності кісткової тканини (МЩКТ). Simioni С. et al. 
виявили, що ці побічні ефекти можна суттєво зменшити 
завдяки запровадженню програми фізичних вправ під 
час або відразу після лікування раку [24].

Patti A. et al. вивчали питання впливу програм 
фізичної терапії на якість життя дітей, які пережили 
гострий лімфобластний лейкоз. Автори стверджують, 
що фізичні вправи позитивно впливають на широкий 
спектр фізіологічних функцій у дітей із гематологічним 
раком. Показано, що регулярне фізичне навантаження 
збільшує працездатність пацієнта, і внаслідок цього 
дитина може ефективно впоратися з фізичними потре-
бами повсякденного життя. Дослідники наголошують, що 
ще немає єдиного протоколу вибору вправ, а це може 
змінити ймовірні позитивні результати. Однак Patti A. 
et al. схиляються до того, що надалі фізичні вправи 
відіграватимуть важливу роль для підвищення якості 
життя тих, хто вижив [21].

Cortés-Reyes É. еt al. описали бажаний вплив ігрових 
вправ на хворих із ГЛЛ. Вони виявили: ускладнення, що 
виникають від ГЛЛ, можуть посилюватися внаслідок 
ліжкового режиму в цих дітей, призводячи до синдрому 
фізичного декондиціонування (Physical Deconditioning 
Syndrome), який погіршує фізичний стан людини. Ав-
тори публікації вказують, що ігрові вправи корисні для 
управління синдромом фізичного декондиціонування у 
5–12-річних пацієнтів із ГЛЛ і запропонували нові шляхи 
втручання засобами фізичної терапії. За відомостями 
фахової літератури, у «зону ризику» варто включати 
всіх дітей, які отримують лікування від ГЛЛ, оскільки їхня 
аеробна фізична працездатність зменшується, а отже 
вони можуть надмірно набирати вагу [5].

Muratt M. D. еt al. під час дослідження оцінювали 
силу м’язів у дітей, які отримували підтримувальне лі-
кування ГЛЛ високого ризику. Автори виявили, що в цих 
пацієнтів загалом відбувається зниження м’язової сили 
порівняно зі здоровими однолітками. Muratt M. D. еt al. 
припустили, що м’язова слабкість у пацієнтів із ГЛЛ – 
результат впливу кількох факторів, як-от порушення 
нервово-психічного функціонування, значущі та дрібні 
моторні порушення, зміни росту, порушення функціону-
вання серцево-судинної системи, ендокринних органів, 

виснаження м’язів, спричинене прийманням вінкристину 
та кортикостероїдів. Автори рекомендують включати 
вправи для зміцнення нижніх кінцівок у програму тре-
нувань для пацієнтів із ГЛЛ на підтримувальному етапі 
лікування [26].

Цікаво, що погіршення сили є очевиднішим для 
м’язів-розгиначів, ніж для м’язів-згиначів нижньої кін-
цівки, оскільки повсякденна діяльність здебільшого 
передбачає активацію груп м’язів-розгиначів нижньої 
кінцівки. Діти, які отримують підтримувальне лікування 
від ГЛЛ, зазвичай мають слабшу ізокінетичну силу, ніж 
здорові однолітки. Цей висновок підтверджує доцільність 
фізичних вправ, особливо на підтримувальному етапі 
терапії [26].

Ness K. K. еt al. здійснили дослідження з оціню-
вання стану здоров’я ОРА, нервово-м’язової функції, 
загальної фізичної форми та якості життя, що пов’язані 
зі здоров’ям (HRQL). Результати показали, що ранні 
втручання, спрямовані на запобігання втраті кісткової 
маси та збереженню м’язової маси, важливі для дітей 
із уперше діагностованими ГЛЛ [14].

Фізіотерапевтичні втручання для людей із ГЛЛ 
складні, оскільки повинен бути баланс між утручання-
ми, які спричиняють відкладення мінеральних речовин 
у кістках, та зменшенням активності, що важливо для 
людей з остеонекрозом як ускладненням основного 
лікування.

Програма Стопліг (SLP) розроблена як активне 
втручання, спрямоване на підтримання нормальних 
рухових навичок під час хіміотерапії в дітей і підлітків із 
ГЛЛ. За цією програмою, кожен пацієнт отримує базову 
оцінку та стандартизоване втручання, запрограмоване 
на підставі результатів визначення плантарного згину 
в гомілковостопному суглобі, здатності переходу з 
положення лежачи на підлозі до самостійного вставан-
ня, типу ходи пацієнта та часу стояння на одній нозі. 
Програма спрямована на сім’ю, в якій живе дитина з 
ГЛЛ. Кожна родина отримує роздатковий матеріал для 
певного віку у формі світлофора, який містить домашні 
вправи, пов’язані з порушенням здоров’я або рівнем 
активності. Колір світлофора пояснює рівень рекомен-
дованого втручання ФТ. Діти, які перебувають на рівні 
«червоного світла», отримують щотижневі втручання в 
ФТ на основі вправ на розтягнення, розвиток рівноваги, 
зміцнення ходьби. Діти, які перебувають на «жовтому 
світлі», зазвичай отримують ФТ щомісяця або раз на 
два місяці, а діти з «зеленим рівнем» відвідують ФТ 
тільки для оцінювання поточного стану. Учасники цієї 
програми вдосконалили свої рухові навички, зробивши 
програму SLP активним і перспективним утручанням із 
фізичної терапії [24].

Yuan Zhou еt al. здійснили метааналіз дев’яти до-
сліджень і виявили, що хворі на рак із прогресуванням 
захворювання поступово зменшують рухову активність і 
зазвичай отримують менший за рекомендований рівень 
фізичних вправ. Автори показали, що це зниження 
викликане різними факторами, включаючи серцево-ле-
геневу, шлунково-кишкову та неврологічну токсичність, 
анемію, тромбоцитопенію та кахексію [28,41]. Втома, 
тривога, депресія, страх і ризик зараження, а також ре-
комендації онколога щодо тривалого відпочинку можуть 
додатково обмежити можливості пацієнта щодо виконан-
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ня вправ. Фізичні вправи як допоміжний засіб онкотерапії 
можуть поліпшити якість життя (ЯЖ), фізичну форму 
(працездатність, витривалість, функціональні можли-
вості), настрій та багато інших факторів у пацієнтів із 
солідними пухлинами. Результати досліджень K. Y. Wolin 
et al. свідчать, що для онкогематологічних пацієнтів 
фізичні вправи на додаток до збільшення м’язової сили 
та поліпшення кардіореспіраторної діяльності можуть 
покращити оксигенацію та загальне самопочуття [8].

Метааналіз, здійснений Yuan Zhou еt al., підтвер-
джує: фізичні вправи позитивно впливають на толе-
рантність кардіореспіраторної системи до фізичного 
навантаження, м’язову силу та функціональну рухли-
вість; однак автори не спостерігали істотне зменшення 
рівня втоми, тривоги, депресії та поліпшення якості 
життя. Отже, за результатами цього дослідження, фі-
зичні вправи потрібно поступово інтегрувати у програми 
лікування раку через їхній позитивний вплив [28].

Marchese V. et al. також показали вплив ФТ на 
опорно-руховий апарат. Автори повідомляють, що 
тренувальні вправи на розтягнення та вправи з опором 
поліпшують діапазон рухів у гомілковостопному суглобі 
та силу розгиначів коліна. У результаті повторного 
обстеження виявили приріст м’язової сили вже після 8 
тижнів тренувань [10].

Вивчаючи відомості науково-методичної літерату-
ри, не виявили однозначних протипоказань до занять 
фізичною реабілітацією дітей, які хворі на гострий 
лімфобластний лейкоз. Але є група супутньої патології 
та ускладнень від лікування, яке отримує дитина, що 
тимчасово може бути причиною припинення або відтер-
мінування занять. Так, загальними протипоказаннями 
до призначення засобів фізичної реабілітації є висока 
температура тіла (>38 °С), гострі інфекційні хвороби, 
ниркова недостатність, зниження рівня гемоглобіну 
<85 г/л, гостра фаза перебігу захворювання, множинні 
патологічні переломи на тлі вираженого остеопорозу, 
швидке прогресування захворювання, лихоманка з 
ознобами тощо [29].

Комплексні програми оздоровлення та реабілітації 
передбачають застосування немедикаментозних методів, 
спрямованих на підвищення функціональних резервів 
здоров’я дитини, запобігання рецидивам захворювання 
та відновлення оптимальної працездатності [38].

Залежно від етапу реабілітації онкологічних хворих 
фізична терапія має різні цілі: превентивна (для поліп-
шення рівня функціонування пацієнта до появи наслідків 
раку та його лікування, освіта пацієнтів, психологічна 
підтримка), відновна (зосереджена на поверненні паці-
єнта до попереднього рівня функціонування, усунення 
порушень від раку та його лікування), підтримувальна 
(спрямована на допомогу хворому на рак функціонувати 
на найвищому рівні в контексті його порушень, обмежень 
активності й участі), паліативна (покликана мінімізувати 
такі ускладнення, як пролежні, контрактури та атрофія 
м’язів, забезпечує належний контроль болю та емоційну 
підтримку сім’ї) [18].

Група фахівців з Асоціації допомоги інвалідам та 
пацієнтам із лімфопроліферативними захворюваннями 
вважають, що основними завданнями фізичної терапії 
в цих хворих є нормалізація функції печінки, жовчного 
міхура, кишечника, зменшення застійних явищ, поліп-

шення стану серцево-судинної системи, опорно-рухо-
вого апарату, зменшення гіпоксії організму [29].

Peterson J., Darling T., а також Мітраков Н. і співавт. 
наголошують: основною метою фізичної реабілітації 
дітей, які мали ГЛЛ, є компенсація функцій організму, 
порушених унаслідок розвитку захворювання і в резуль-
таті лікування [22,39].

Реабілітаційну програму потрібно будувати, вра-
ховуючи основні проблеми, що визначають у дітей 
з онкологічними захворюваннями у процесі та після 
лікування: ускладнення хіміо- та променевої терапії, 
супутні захворювання; серйозні психологічні порушення; 
специфічне ставлення батьків до дитини [32].

Крім того, часто визначають м’язову слабкість, леге-
неву дисфункцію, втому та біль; можливі прогресування 
захворювання, депресія та тривожність, що загалом 
спричиняє зниження активності повсякденного життя та 
якості життя. Фізична терапія допомагає пацієнтам від-
новити сили та фізичні можливості загалом, покращити 
якість життя, соціальну й побутову незалежність, які вони 
могли втратити через хворобу чи її лікування [11,22,39].

За даними О. Жуковської, на госпітальному етапі в 
умовах відділення (центру) гематології/онкології стаці-
онара багатопрофільних дитячих лікарень та онкологіч-
них диспансерів, у відділеннях реанімації та інтенсивної 
терапії цих медичних організацій проводять перший 
етап реабілітаційної допомоги відповідно до порядків і 
стандартів надання медичної допомоги. На цьому етапі 
в дітей, які хворі на ГЛЛ, можливе виникнення таких 
проблем, як гостра токсична дія хіміопрепаратів і/або 
імуносупресивної терапії; обмеження рухової активності 
та порушення нервово-моторного розвитку; соціальна 
й емоційна депривація; деформація дитячо-батьків-
ських відносин у бік гіперопіки; соціальна дезадаптація 
дітей, батьків і родини загалом [41]. Але реабілітаційне 
втручання можливе тільки тоді, коли є підтверджена 
за результатами обстеження перспектива відновлення 
функцій (реабілітаційного потенціалу) та якщо немає 
протипоказань до занять.

За даними низки дослідників, раннє втручання, 
спрямоване на ліквідацію порушень ОРА, що викликані 
терапією раку в дітей, сприяє покращенню м’язової сили 
та гнучкості після тренувань пацієнтів протягом підтри-
мувальної терапії при гострому лімфобластному лейкозі, 
а також у групах дітей зі змішаними діагнозами раку. 
12-тижнева домашня програма фізичної терапії для 
дітей із ГЛЛ під час підтримувальної терапії з акцентом 
на вправи на розтягнення та з опором поліпшує діапа-
зон руху в суглобах із контрактурою та силу в основних 
м’язових групах [14].

Тихонова О. і співавт. вивчали відомості про відда-
лені ускладнення в кістково-м’язовій системі після спе-
ціальної терапії в дітей зі злоякісними новоутвореннями. 
За результатами їхнього дослідження, реабілітаційні 
заходи мають бути максимально ранніми й активни-
ми, особливу увагу слід приділити корекції порушень 
фізичного стану та кістково-м’язової системи. Автори 
наголошують на необхідності своєчасної остеоденси-
тометрії, участі лікаря-ортопеда, реабілітолога, фахівця 
ЛФК у реабілітаційних заходах. За результатами цього 
дослідження, своєчасне мультидисциплінарне реабілі-
таційне лікування дітей у період ремісії може не тільки 
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коригувати наслідки основного захворювання, супутньої 
патології та спеціальної терапії, але і знижувати інвалі-
дизацію [30].

Зважаючи на різноманіття клінічних, фізичних і 
психологічних особливостей пацієнтів раннього віку, 
принципове значення має мультидисциплінарний підхід 
до реабілітаційних заходів, що полягає в застосуванні 
комплексу засобів медичного, педагогічного та соціаль-
ного характеру шляхом взаємодії групи лікарів різних 
спеціальностей. Такі реабілітаційні заходи здійснюються 
командою фахівців із фізичної терапії, фахівців з ерго-
терапії, психологів, соціальних працівників, педагогів, 
фахівців із лікувальної фізичної культури тощо. Як 
самостійний і важливий аспект комплексної реабілітації 
необхідно визначити організацію освітнього процесу для 
батьків/опікунів із максимальною індивідуалізацією про-
грами, що враховує інтереси та можливості конкретної 
дитини [7,33].

У період диспансерного спостереження дуже важли-
вим є вирішення завдань реабілітації, що спрямована на 
корекцію передусім порушень, пов’язаних із лікувальною 
агресією [13].

Фізичну терапію призначають для поліпшення рух-
ливості та сили м’язів після лікування. Крім збільшення 
м’язової сили та кардіореспіраторної адаптації, фізичні 
вправи можуть поліпшити оксигенацію та фізичне са-
мопочуття дитини, знижують ефекти ракової втоми під 
час та після лікування [31,33]. Важливе значення має 
тренування адаптаційних можливостей організму, під-
вищення імунобіологічних сил організму, загартування 
для підвищення неспецифічної захисної реакції [31].

Аналіз сучасного стану фізичної реабілітації та 
особливостей становлення реабілітаційної допомоги 
пацієнтам із ГЛЛ в Україні показав, що є достатній 
законодавчий рівень забезпечення онкохворих реабілі-
таційною допомогою, однак більший акцент роблять на 
санаторно-курортному лікуванні, де фізична реабілітація 
ще не стала складовою частиною комплексу терапе-
втичних заходів в онкології [43].

Висновки
1. За результатами аналізу публікацій різних авторів 

можна говорити про позитивний вплив фізичних вправ 
на силу м’язів і гнучкість, однак виявили неоднозначні 
висновки щодо впливу вправ на кардіореспіраторну 
систему під час підтримувальної терапії в дітей із ГЛЛ, 
які мають ракову втому.

2. Важливий напрям фізичної терапії в онкології – 
використання дозованих фізичних навантажень, що, 
на думку багатьох дослідників, підвищує ефективність 
лікування. Останнім часом стверджують, що регулярні 
фізичні навантаження безпечні та можуть мати потен-
ційні переваги для опорно-рухового апарату, серцево-су-
динної, дихальної та імунної систем для педіатричних 
хворих на гематологічне захворювання.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні відповідності типу фізичних вправ та їхнього 
дозування та клінічного, функціонального стану та віку 
дитини з ГЛЛ; потрібно здійснювати дослідження з оці-
нювання безпеки, доцільності та ефективності програм 
фізичних вправ для пацієнтів із ГГЛ загалом.
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Возможности использования ацетилсалициловой кислоты  
и других нестероидных противовоспалительных препаратов  
для уменьшения онкологического риска (обзор литературы)

В. В. Бугерук, Е. Б. Волошина, Л. И. Ковальчук, И. В. Балашова, Е. В. Найдёнова

Цель работы – анализ и обобщение данных современной научной литературы о возможности использования ацетил-
салициловой кислоты (АСК) и других нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) для снижения онколо-
гического риска.
Выводы. Хронический воспалительный процесс имеет важное значение для развития и прогрессирования опухолей. Аце-
тилсалициловая кислота и другие нестероидные противовоспалительные препараты способны через циклооксигеназный 
путь и другие механизмы уменьшать риск канцерогенеза. АСК и неаспириновые НПВП имеют практически исследованные 
возможности снижения риска развития онкологической патологии головы и шеи, лёгких, желудочно-кишечного тракта, 
молочных желез, яичников, простаты, кожи. 
Результаты применения АСК для первичной профилактики колоректального рака представлены в рекомендациях 
U. S. Preventive Services Task Force (2016) для определённых групп пациентов. Исследования свидетельствуют, что 
защитный потенциал АСК против различных видов рака неоднородный, зависит от популяции, клеточного типа рака, 
длительности приёма и использованных доз. Влияние неаспириновых НПВП на заболеваемость и прогноз более  
противоречиво.
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Можливості застосування ацетилсаліцилової кислоти  
та інших нестероїдних протизапальних препаратів  
для зменшення онкологічного ризику (огляд літератури)
В. В. Бугерук *A,B,C,D,E, О. Б. Волошина A,E,F, Л. І. Ковальчук B,C,D,E, І. В. Балашова В,С,D,  
О. В. Найдьонова C,D,E

Одеський національний медичний університет, Україна
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Мета роботи – аналіз та узагальнення відомостей сучасної фахової літератури щодо можливості застосування ацети-
лсаліцилової кислоти (АСК) та інших нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) для зменшення онкологічного  
ризику.
Висновки. Хронічний запальний процес має важливе значення для розвитку та прогресування пухлин. Ацетилсаліцилова 
кислота та інші НПЗП здатні через циклооксигеназний шлях та інші механізми зменшувати ризик канцерогенезу. АСК і 
неаспіринові НПЗП характеризуються майже дослідженими можливостями зменшувати онкологічний ризик виникнення 
раку голови та шиї, легень, шлунково-кишкового тракту, молочних залоз, яєчників, простати, шкіри. 
Результати застосування АСК для первинної профілактики колоректального раку наведені в рекомендаціях U. S. Preventive 
Services Task Force (2016) для певних груп пацієнтів. Дослідження свідчать, що захисний потенціал АСК проти різних 
видів раку неоднорідний, залежить від популяції, клітинного типу раку, тривалості приймання та використаних доз. Вплив 
неаспіринових НПЗП на захворюваність і прогноз більш суперечливий.

Potential role of acetylsalicilic acid and other non-steroidal anti-inflammatory drugs  
in cancer risk reduction (literature review)

V. V. Buheruk, О. B. Vоlоshyna, L. І. Коvalchuk, І. V. Balashova, О. V. Naidionova

The aim of this review is to analyze and summarize the existing evidence regarding the possibilities of using acetylsalicylic acid 
(ASA) and other non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) to reduce cancer risk.
Conclusions. Chronic inflammation facilitates the onset and progress of tumour growth. Anti-cancer properties of acetylsalicylic 
acid and other non-steroidal anti-inflammatory drugs are mediated via cyclooxygenase COX-dependent mechanisms, as well 
as other tumorigenic pathways. Current systematic review addresses potential role of ASA and other NSAIDs in reduction of 
cancer risk for the following localizations: head and neck, lungs, gastrointestinal tract, breast, ovaries, prostate, and skin. The 
role of ASA in primary prevention of colorectal cancer in specific populations is presented in 2016 U. S. Preventive Services 
Task Force guidelines. Studies indicate heterogeneous protective potential of ASA against different cancer types, depending 
on studied population, duration of intake and dose. Influence of non-aspirin NSAIDs on cancer morbidity and mortality is more  
controversial.
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Ще в минулому столітті встановили зв’язок між запален-
ням і розвитком, прогресуванням онкологічної патології 
[1]. Останнім часом на тлі накопичення сучасної наукової 
інформації про молекулярно-біологічні, клітинні та біо-
хімічні механізми патофізіологічних процесів запалення 
та онкогенезу науковий інтерес викликають дослідження 
щодо застосування нестероїдних протизапальних пре-
паратів (НПЗП), як-от ацетилсаліцилової кислоти (АСК), 
ібупрофену, целекоксибу тощо, для профілактики та 
лікування пухлин [1]. Суспільству важливо мати доступні 
методи профілактики раку, які згодом можуть зменшити 
навантаження на систему охорони здоров’я. Клініцисти 
потребують оперативної інформації про ефективність 
профілактичного застосування неонкологічних меди-
каментів на тлі великого масиву інформації та суттєвої 
мозаїчності даних [2].

Мета роботи
Аналіз та узагальнення відомостей сучасної фахової 
літератури щодо можливості застосування ацетилсалі-
цилової кислоти та інших нестероїдних протизапальних 
препаратів для зменшення онкологічного ризику.

Взаємозв’язок запалення та раку. Запалення як 
фізіологічна реакція організму виконує найважливішу 
функцію захисту, але при тривалому хронічному перебігу 
може призвести до різних розладів, зокрема спричинити 
виникнення раку [1]. Хронічне запалення внаслідок стій-
кої мікробної, вірусної, гельмінтної інфекції або постійно-
го впливу таких неінфекційних факторів, як дим, діоксид 
кремнію або азбест може спровокувати канцерогенез [1]. 
Елементи запального процесу – важливі компоненти 
мікросередовища пухлини. Мікроскопічно у тканинах 
пухлини є різні запальні клітини, як-от Т-лімфоцити 
(зрідка В-клітини), дендритні клітини, макрофаги, мо-
ноцити, нейтрофіли та природні кілери. Як посередники 
імунного нагляду та захисту господаря виробляються та 
секретуються цитокіни, що пов’язані з туморнекротичним 
фактором, апоптоз-індукуючі ліганди, які спричиняють 
апоптоз клітин [1]. Пухлинні клітини фенотипово схожі 
на клітини запалення, вони також експресують цитокіни, 
хемокіни та їхні рецептори, до того ж запальні медіатори 
мають більшу експресію в пухлинах, ніж у нормальних 
тканинах [1].

Під час хронічного запалення відбувається без-
перервне ураження тканин і дезоксирибонуклеїнових 
кислот (ДНК), що призводить до накопичення мутацій в 
епітеліальних клітинах, спричиняючи їхній безконтроль-
ний ріст [3]. Численні запальні та канцерогенні агенти 
активують нуклеарний фактор транскрипції «каппа-бі» 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells) (NF-κB), що контролює експресію генів імунної 
відповіді, апоптозу та клітинного циклу. Після активації 
NF-κB специфічно зв’язується з певними нуклеотидни-
ми послідовностями ДНК в ядрі клітини, індукує синтез 
прозапальних цитокінів і ферментів ЦОГ [3]. Активовані 
імунні клітини продукують специфічні цитокіни (інтер-
лейкін 6 (IL-6), фактор росту ендотелію судин (vascular 
endothelial growth factor VEGF) і матриксні металопеп-
тидази (matrix metallopeptidase MMP-2 та MMP-9). IL-6 і 
фактори росту можуть індукувати активацію сигнального 
білка-перетворювача сигналу та активатора транскрип-

ції STAT 3 (signal transducer and activator of transcription 
3), призводячи до проліферації та виживання клітин, 
а металопептидази деградують мембранний фунда-
мент, зумовлюючи інвазію атипових клітин [3]. Крім 
того, макрофаги виділяють велику кількість активних 
кисневих радикалів і мутагенів проти мікробних агентів, 
які протягом тривалого часу пошкоджують тканини та 
викликають зміни ДНК, спричиняючи пухлинний ґенез. 
Таке мікросередовище, багате на клітини запалення, 
фактори росту та пошкоджувальні ДНК агенти, зумовлює 
стійку та посилену проліферацію, виживання атипових 
клітин, збільшення неопластичного ризику [3].

Механізм дії АСК та інших НПЗП і профілактика 
онкологічного процесу. Для профілактики та лікування 
раку важливе використання протизапальних засобів 
окремо та в поєднанні з хіміотерапевтичними засобами 
[4]. НПЗП здатні втручатися в мікросередовище пухлини, 
зменшуючи міграцію клітин, збільшуючи апоптоз і хіміо-
чутливість [3]. АСК має протизапальні, знеболювальні 
та жарознижувальні властивості, проявляє антитром-
ботичний та імунодепресивний ефекти. У низьких 
антитромбоцитарних дозах (75–325 мг на добу) АСК 
тривало застосовують для профілактики та лікування 
захворювань серцево-судинної системи. У таких дозах 
антиагрегантний та онкопревентивний ефекти забезпе-
чуються передусім ацетилюванням білків, як-от ЦОГ-1 у 
тромбоцитах [5]. Тромбоцити активно залучені не тільки 
у процес гемостазу, але і в запальний процес та онкоге-
нез [6]. Вплив тромбоцитів на канцерогенез може вклю-
чати кілька механізмів: підвищення виживання ракових 
клітин шляхом утворення тромбоцитарних агрегатів, які 
оточують пухлинні клітини; підсилення адгезії пухлинних 
клітин до ендотелію, що призводить до їх фіксації та 
екстравазації; підсилення неоваскуляризації пухлини 
та стимуляція поширення пухлинних клітин через кров 
під впливом тромбоксану А2 [5]. Мікрометастазування 
клітин раку порушується антитромботичним ефектом 
інгібування ЦОГ-1 у тромбоцитах, які могли вивільнити 
проангіогенні фактори, що полегшують вислизання 
ракових клітин від імунного спостереження [4].

НПЗП проявляють свої хіміомоделювальні ефекти 
через обидві ізоформи ЦОГ (ЦОГ-1 та ЦОГ-2) [7]. ЦОГ-2  
може виконувати доповнювальну та синергічну ролі 
на різних стадіях онкогенезу від демалігнізувальної 
проліферації до метастатичного поширення, надмірного 
аномального росту й інвазії. Підвищену експресію ЦОГ-2 
виявляють у різних ракових тканинах, що призводить 
до збільшення рівня простагландинів (ПГ) у тканинах 
пухлин [7]. Виявили лінійну залежність між рівнем 
надмірної експресії ЦОГ-2 і ступенем інвазивності, 
частотою виживання пацієнтів із різними онкологічними 
захворюваннями, як-от неоплазія стравоходу, товстої 
кишки, легень, молочної залози та раку шлунка. Так, без-
посередньо у клітинах карциноми товстої кишки людини 
виявлена тромбоцит-індукована гіперекспресія ЦОГ-2. 
Доведено, що індуковане ЦОГ-2 збільшення синтезу ПГE 
призводить до пригнічення функції Т-, В-лімфоцитів та 
активності натуральних кілерів [7]. В експерименті на 
мишах показано, що ПГE2 спричиняє ріст і метастазу-
вання стовбурових клітин колоректального раку (КРР), 
особливо в кісткову тканину, мозок, печінку та лімфатичні 
вузли [8]. Підвищення рівня ПГ також зумовлює канце-
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рогенез, безпосередньо впливаючи на індукцію мітозу 
в остеобластах, фібробластах, епітеліальних клітинах 
молочної залози [7]. Надмірну експресію ЦОГ-2 виявили 
при передпухлинних ураженнях, включаючи актиніч-
ний кератоз, оральну лейкоплакію [7]. У кровоносних 
судинах пухлин фіксують гіперекспресію ЦОГ-2, що 
може свідчити про її вплив на неоваскуляризацію [1]. 
Серед НПЗП із селективною активністю щодо ЦОГ-2 
найбільш дослідженим препаратом є целекоксиб, анти-
неопластичний потенціал якого в останні роки активно 
вивчають [9].

Крім ЦОГ-залежних механізмів дії АСК та інших 
НПЗП, важливі й ЦОГ-незалежні механізми. АСК і НПЗП 
прямо й опосередковано діють на сигнальний каскад 
Wnt/β-catenin [10], що пригнічує біоактивність власне 
ракових клітин і погіршує пухлинне мікросередовище, 
підтримуючи прогресування раку [3]. В аспекті моле-
кулярного механізму аспірин націлений на онкогени 
та пов’язані з раком сигнальні шляхи, активує певні 
супресори пухлин [3]. Ключовий фермент, крім ЦОГ, 
з яким здатні прямо зв’язуватися АСК, інші НПЗП, –  
NF-κB [10]. У деяких пацієнтів NF-κB-шлях може пере-
бувати у стані конститутивної активації через мутації 
окремих генів, що його контролюють [10]. Саме такі паці-
єнти перебувають у зоні підвищеного ризику онкогенезу 
в органі, де є хронічне запалення, і, відповідно, можуть 
отримати користь від обмеження активності цього шляху 
за допомогою НПЗП.

Загальні результати досліджень впливу АСК і НПЗП 
на онкоризик. Загальні результати сучасних досліджень 
впливу НПЗП на онкоризик доволі неоднозначні. У 
2018 р. опубліковані результати великого популяційного 
дослідження [11], в якому проаналізували дані 204 170 
споживачів АСК і 408 339 осіб, які її не приймали; се-
редній вік пацієнтів становив 67,5 року. В середньому 
АСК приймали протягом 7,7 року з середньою дозою 
80 мг на добу. 26 929 (13,2 %) споживачів АСК та 
70 755 (17,3 %) групи контролю мали зареєстровані 
випадки раку. У пацієнтів, які отримували АСК, порів-
няно з хворими, яким її не призначали, виявили істотне 
зменшення випадків раку печінки (відносний ризик 
(ВР) = 0,49), шлунка (ВР = 0,42); КРР (ВР = 0,71), 
легень (ВР = 0,65), підшлункової залози (ВР = 0,54), 
стравоходу (ВР = 0,59), лейкемії (ВР = 0,67). У до-
сліджуваній популяції вживання АСК не забезпечило 
істотного зменшення ризику розвитку раку нирок, 
сечового міхура, раку передміхурової залози (РПЗ) і 
множинної мієломи. Призначення АСК призвело до 
незначного збільшення ризику раку молочної залози 
(РМЗ) (ВР = 1,14).

У недавньому когортному дослідженні, що включало 
146 152 особи (середній вік – 66,3 ± 2,4 року), виявле-
но: вживання АСК ≥3 рази на тиждень асоціюється зі зни-
женням ризику смертності від усіх причин (ВР = 0,81; 
95 % довірчий інтервал (ДІ), 0,80–0,83; р < 0,001), 
смертності від будь-яких видів раку (ВР = 0,85; 95 % 
ДІ, 0,81–0,88; р < 0,001), від раку ШКТ (ВР =0,75; 95 % 
ДІ, 0,6–0,84; р < 0,001) та КРР (ВР = 0,71; 95 % ДІ, 
0,61–0,84; р < 0,001) [12].

Відомості щодо протиракового ефекту АСК у пацієн-
тів похилого віку суперечливі. Багатоцентрове, подвійне 
сліпе, рандомізоване клінічне дослідження (РКД) [13] 

включало пацієнтів віком ≥70 років або ≥65 років для 
афроамериканців або іспанців без попереднього сер-
цево-судинного захворювання, когнітивного дефіциту 
або встановленої непрацездатності, які отримували 
АСК 100 мг на добу або плацебо, медіана спостережен-
ня – 4,7 року. Неочікувано отримали підвищений рівень 
смертності від усіх причин у групі АСК (5,9 % проти 
5,2 % у групі плацебо; ВР = 1,14; 95 % ДІ, 1,01–1,29). 
Пояснили це підвищеним ризиком раку в осіб, які 
отримували АСК (3,1 % проти 2,3 %; ВР, 1,31; 95 % 
ДІ, 1,10–1,56). Дивергенція кривих і смертності від усіх 
причин, і смертності, що пов’язана з раком, починалася 
після 3 років спостереження. Вища смертність від раку у 
групі аспірину не обмежувалась певними локалізаціями 
або патологічними типами. Таке збільшення ризику раку 
стосувалося випадків виявлення метастатичного раку, 
а не загальних випадків раку. Дослідники припускають, 
що вживання АСК може зумовлювати більш раннє ді-
агностування раку через підвищений ризик кровотечі, 
особливо в людей похилого віку. Автори наголошують 
на необхідності обережного трактування результатів 
дослідження.

Ще один нещодавній метааналіз, що поєднав дані 13 
РКД і 164 225 учасників [14], не показав суттєвої різниці 
за захворюваністю на рак між пацієнтами, які приймали 
АСК, й особами, котрі отримували плацебо (ВР = 1,01; 
95 % ДІ, 0,93–1,08); не було вірогідної різниці за смерт-
ністю від раку (ВР = 1,03; 95 % ДІ, 0,96–1,11) у разі 
застосування аспірину порівняно з плацебо.

НПЗП для профілактики раку голови та шиї. 
У популяційному дослідженні на базі Датського наці-
онального реєстру проаналізовано 12 389 випадків 
гістологічно підтвердженого первинного діагнозу раку 
голови та шиї протягом 2000–2015 рр. [15]. Використання 
будь-коли (≥2 рецептів) НПЗП (не включаючи АСК) не 
було пов’язане з загальним ризиком виникнення раку 
голови та шиї (ВР = 0,99; 95 % ДІ, 0,95–1,03). Однак 
її тривале послідовне використання (≥5 років) пока-
зало зниження захворюваності на 25 % (ВР = 0,75; 
95 % ДІ, 0,62–0,90). Стратифікований аналіз можливої 
асоціації онкоризиків під час приймання НПЗП з інфі-
куванням вірусом папіломи людини не показав суттєві  
відмінності [15].

АСК і НПЗП у профілактиці пухлин шлунко-
во-кишкового тракту. Результати епідеміологічних 
досліджень показали певні асоціації між регулярним 
прийманням АСК та інших НПЗП зі зниженням ризику 
раку стравоходу, товстої кишки, печінки [16–18]. Так, у 
1993 р. з’явилося повідомлення про випадок регресії 
аденоматозних поліпів прямої кишки у хворого з родин-
ним аденоматозним поліпозом товстого кишечника, який 
тривалий час приймав індометацин і суліндак через біль 
у суглобах [19].

Під час чотирьох РКД (Thrombosis Prevention Trial, 
British Doctors Aspirin Trial, Swedish Aspirin Low-Dose 
Trial, UK-TIA Aspirin Trial) визначали вплив приймання 
АСК на захворюваність і смертність від КРР протягом 
20 років [20]. Запланована тривалість лікування стано-
вила 6 років, медіана тривалості спостереження – 18,3 
року. З-поміж 14 033 пацієнтів 391 (2,8 %) мав КРР. 
Результати показали суттєве зниження 20-річного ризику 
захворюваності на рак товстої кишки (ВР = 0,76; 95 % 
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ДІ, 0,60–0,96, p = 0,02) та смертності (ВР = 0,65; 95 % 
ДІ, 0,48–0,88, p = 0,005). Але результати, що отрима-
ні для пухлин лише прямої кишки, мали негативний 
характер (ВР = 0,90, 95 % ДІ, 0,63–1,30, p = 0,58; 
ВР = 0,80; 95 % ДІ, 0,50–1,28, p = 0,35 для захво-
рюваності та смертності відповідно). Аспірин знижував 
ризик захворюваності раку проксимальної ободової 
кишки (ВР = 0,45; 95 % ДІ, 0,28–0,74, p = 0,001) та 
смертності (ВР = 0,34; 95 % ДІ, 0,18–0,66, p = 0,001), 
але не дистальної ободової кишки (ВР = 1,10; 95 % 
ДІ, 0,73–1,64, p = 0,66 та ВР, 1,21, 95 % ДІ, 0,66–2,24, 
p = 0,54; різниця для захворюваності – p = 0,04, для 
смертності – р = 0,01). Результати двох масштабних 
епідеміологічних досліджень Nurses’ Health Study (NHS, 
1980–2010) та Health Professionals Follow-Up Study 
(HPFS, 1986–2012) [21] показали зниження загального 
ризику розвитку онкозахворювань (ВР = 0,97; 95 % 
ДІ, 0,94–0,99). У разі тривалого застосування АСК за-
реєстрували зниження на 15 % ризику раку ШКТ і на 
19 % ризику КРР.

Інше велике епідеміологічне дослідження показало, 
що тривале (>5 років) і постійне приймання АСК навіть у 
малих дозах (75–150 мг) призводить до зниження ризику 
розвитку КРР на 27 % (ВР = 0,73, 95 % ДІ, 0,54–0,99) 
[22]. Подібний результат отримали також у пацієнтів, 
які постійно отримували селективні інгібітори ЦОГ-2 
[23]. Так, за результатами метааналізу РКД показано, 
що застосування целекоксибу в дозі 400–800 мг на 
добу протягом 1–3 років істотно знижує ризик рециди-
ву аденом товстого кишківника (ВР = 0,42, 95 % ДІ, 
0,34–0,53) та будь-яких інших аденом (ВР = 0,67, 95 % 
ДІ, 0,62–0,72) порівняно з плацебо [23]. У зв’язку з цим 
U. S. Preventive Services Task Force (USPSTF) у 2016 р. 
оновила рекомендації щодо застосування АСК для 
запобігання розвитку КРР: дорослим віком 50–59 років 
із високим кардіоваскулярним ризиком та очікуваною 
тривалістю життя понад 10 років слід використовувати 
аспірин як профілактику КРР за відсутності підвищеного 
ризику кровотечі, якщо вони згодні щодня приймати АСК 
щонайменше протягом 10 років [24]. Отже, АСК офіцій-
но визнано засобом онкологічної хіміопрофілактики в 
популяції, яка не характеризується високим ризиком 
розвитку онкопатології.

Незважаючи на рекомендації USPSTF, залиша-
ється дуже багато питань, як-от доза та тривалість 
застосування АСК, молекулярні механізми, завдяки 
яким реалізується онкопротективний ефект, можливість 
застосування АСК і НПЗП при інших формах раку. Три-
ває пошук прогностичних маркерів, які були б здатні 
передбачати ефект профілактичного приймання АСК 
та інших НПЗП при онкологічних захворюваннях. Так, 
наприклад, L. Emillson et al. [25] підтвердили дані, що 
застосування АСК є ефективнішим, якщо КРР локалізу-
ється у проксимальному відділі товстої кишки.

Під час дослідження з виявлення генетичних 
маркерів розвитку КРР виявили генетичні варіації, що 
асоціювалися з низьким ризиком його розвитку при 
регулярному вживанні АСК та інших НПЗП [26]. Автори 
вважають, що контроль отриманих генетичних маркерів 
допоможе сформувати стратегію профілактичного за-
стосування НПЗП. Вважають, що протективний ефект 
АСК зменшується у групі хворих на колоректальну 

аденому з мікросателітною нестабільністю тільки на 
тлі метиляторного фенотипу, характерного для літніх 
хворих, частіше це стосується жінок [17].

Ретельний статистичний аналіз численних епідеміо-
логічних досліджень і метааналізів показав наявність 
асоціації між застосуванням АСК і ризиком розвитку 
рецидивної колоректальної аденоми, аденокарциноми 
стравоходу в осіб зі стравоходом Барретта, аденокар-
циноми стравоходу, плоскоклітинного раку стравоходу, 
раку шлунка, некардіального раку шлунка, раку підшлун-
кової залози, раку печінки. Але статистично значуща 
асоціація встановлена тільки між застосуванням АСК і 
ризиком розвитку плоскоклітинного раку стравоходу [27]. 
У висновку дослідники рекомендують звернути більшу 
увагу на потенційну онкопревентивну властивість АСК 
щодо раку цієї локалізації.

Simon T. G. et al. [28] проаналізували дозо- і трива-
лість-залежні асоціації між прийманням АСК і ризиком 
розвитку гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК). Аналіз 
здійснювали на основі даних, що одержані в Nurses’ 
Health Study (NHS, 1980–2010) та Health Professionals 
Follow-Up Study (HPFS, 1986–2012). Спостереження 
протягом більше ніж 26 років, що охопило 4 232 188 
людино-років, довело: регулярне застосування АСК 
у помірних дозах (≥2 стандартні 325 мг таблетки на 
тиждень) асоціювалося зі зменшенням ризику ГЦК (ско-
ригований ВР = 0,51; 95 % ДІ, 0,34–0,77) тільки після 
5 років. Аналогічні асоціації не підтверджені для неаспі-
ринових НПЗП. Важливо, що перспективи використання 
АСК для профілактики ГЦК треба оцінювати, зважаючи 
на ризик шлунково-кишкової кровотечі, особливо при 
захворюваннях печінки.

Аналіз результатів 12 клінічних досліджень [29], що 
включали 4748 пацієнтів, щодо асоціацій між застосу-
ванням АСК і ризиком раку підшлункової залози показав: 
приймання препарату не знижувало ризик смертності, 
але вірогідно знижувало ризик захворюваності, осо-
бливо в разі застосування протягом більше ніж 5 років.

Не в усіх дослідженнях зробили однакові висновки 
щодо профілактичної дії АСК на захворюваність і смерт-
ність від КРР у літніх людей. Так, клінічне дослідження 
Japanese Primary Prevention Project [30], що включало 
пацієнтів віком від 60 до 85 років із супутньою патологією 
(гіпертензія, дисліпідемія, цукровий діабет), не пока-
зало зниження ані ризику захворюваності, ані ризику 
смертності при вживанні низьких доз АСК упродовж 5 
років. Навпаки, визначили вищу захворюваність на КРР 
у групі пацієнтів, які вживали АСК. Автори дослідження 
припускають, що такі результати – наслідок ранішої та 
ретельнішої діагностики.

АСК і НПЗП для профілактики та лікування 
раку легень. Рак легень посідає перше місце серед 
смертності від раку у світі – 1,6 млн смертей на рік [31]. 
Захисні ефекти низьких доз АСК проти певних типів раку 
виявилися неоднаковими залежно від популяції та типу 
раку. В метааналізі F. Hochmuth et al. [32] показано, що 
АСК може мати захисний ефект проти недрібноклітин-
ного раку легенів (НДКРЛ). Дослідники припускають, 
що АСК потенційно запобігає раку легенів, але тільки 
в певних популяцій пацієнтів, а в інших не є корисною. 
Автори підкреслюють високу неоднорідність об’єднаних 
досліджень.
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Селективний інгібітор ЦОГ-2 целекоксиб включений 
у схеми поліхіміотерапії як допоміжний препарат, котрий 
комбінують із різними протипухлинними засобами ліку-
вання НДКРЛ. Так, у сучасному метааналізі 18 досліджень 
із 1178 хворими на НДКРЛ порівняли ефективність різних 
режимів протипухлинної терапії з застосуванням целе-
коксибу [33]. Встановили, що целекоксиб у поєднанні 
з хіміотерапією або інгібіторами тирозинкінази істотно 
підвищував загальний коефіцієнт відповіді на лікування. 
Целекоксиб у поєднанні з хіміотерапією поліпшив за-
гальну виживаність протягом 6 місяців (ВР = 0,65; 95 % 
ДІ, 0,59–0,71, р < 0,001), але вона не змінювалася при 
комбінації з інгібіторами тирозинкінази (ВР = 0,53; 95 % 
ДІ, 0,31–0,73, р = 0,82). Встановили вірогідну різницю 
між групами – р = 0,00392. Целекоксиб у поєднанні з 
хіміотерапією також істотно пролонгував загальне вижи-
вання пацієнтів протягом 12 місяців (ВР = 0,39; 95 % ДІ, 
0,33–0,45, р < 0,001). Але їхня комбінація збільшувала 
гематологічну токсичність і кардіоваскулярний ризик. 
Суттєвого поліпшення не було при поєднанні целекоксибу 
з променевою терапією або інгібіторами тирозинкінази.

Дещо інші результати повідомляють Yi L. et al. [34], 
які здійснили системний огляд і метааналіз 7 РКД за 
участю 1559 пацієнтів із занедбаним НДКРЛ; хворі отри-
мували целекоксиб або плацебо в поєднанні з систем-
ною протипухлинною терапією. Автори встановили, що 
целекоксиб не був корисним щодо показників виживання 
таких хворих. Не було відмінностей між групами целе-
коксибу та плацебо щодо виживання протягом одного 
року (ВР = 0,99; 95 % ДІ, 0,88–1,12, р = 0,91). Аналіз 
підгруп показав: додавання целекоксибу до терапії 
першої лінії суттєво поліпшило загальний коефіцієнт 
відповіді (ВР = 1,21; 95 % ДІ, 1,01–1,44, р = 0,04) та 
частковий коефіцієнт відповіді (ВР = 1,26; 95 % ДІ, 
1,01–1,58, р = 0,04). Сукупний аналіз за Капланом–
Мейєром не показав значущу різницю між целекоксибом 
і плацебо щодо 5-річної загальної виживаності (медіана 
12,9 проти 12,5 місяця, р = 0,553) та 5-річного вижи-
вання без прогресування (медіана 7,4 проти 7,2 місяця, 
р = 0,641). Крім того, при використанні целекоксибу 
збільшився відносний ризик лейкопенії (ВР = 1,25; 
95 % ДІ, 1,03–1,50) та тромбоцитопенії (ВР = 1,39; 
95 % ДІ, 1,11–1,75). Однак він не збільшував ризики 
тромбозу або емболії (ВР = 1,26; 95 % ДІ, 0,66–2,39) 
та серцевої ішемії (ВР = 1,16; 95 % ДІ, 0,39–3,44).

АСК і НПЗП для профілактики й лікування раку 
молочної залози, яєчників. Відомості щодо профілак-
тичного впливу різних НПЗП на ризик РМЗ неоднорідні, 
лише частина досліджень підтвердила їхню потенційну 
користь. Так, метааналіз 13 проспективних когортних до-
сліджень (857 831 жінка) [35] із періодом спостереження 
від 4,4 до 14,0 року показав граничну зворотну асоціацію 
між загальним споживанням АСК і ризиком РМЗ, сумар-
ний ВР = 0,94 (95 % ДІ, 0,87–1,01, р = 0,051). Підтвер-
джено дозозалежний ефект. Встановлено, що тривале 
(>5 років) послідовне використання АСК (2–7 разів на 
тиждень) виявилось ефективнішим у профілактиці РМЗ.

У когортному дослідженні [36] вивчали зв’язок між 
регулярним використанням НПЗП і ризиком розвитку 
РМЗ у жінок з обтяженим сімейним анамнезом і носіїв 
мутації BRCA1 або BRCA2. Регулярне вживання АСК 
забезпечило зниження ризику РМЗ на 39 % (ВР = 0,61; 

95 % ДІ, 0,33–1,14) у групі проспективного спостере-
ження та на 37 % у хворих під час комбінованого ре-
троспективного та проспективного аналізу (ВР = 0,63; 
95 % ДІ, 0,57–0,71). Регулярне використання інгібіторів 
ЦОГ-2 у групі проспективного спостереження пов’язане 
зі зниженням ризику РМЗ на 61 % (ВР = 0,39; 95 % ДІ, 
0,15–0,90) та на 71 % під час комбінованого спостере-
ження (ВР = 0,29; 95 % ДІ, 0,23–0,38). Застосування 
ібупрофену у групі комбінованого спостереження знизи-
ло ризик РМЗ на 17 % (ВР = 0,83; 95 % ДІ, 0,65–1,05). 
Інші НПЗП та ацетамінофен не були пов’язані з впливом 
на ризик РМЗ у жодній із груп.

В іншому великому рандомізованому дослідженні 
Women’s Health Study тривале приймання АСК у дозі 
100 мг через добу не знижувало ризик розвитку РМЗ, 
не зафіксували перспективні результати щодо його 
профілактики [37].

Ефективність целекоксибу як ад’ювантної терапії 
в пацієнток із первинним РМЗ після лікування вивчали 
в європейському РКД Randomised EuropeAn celecoxib 
trial (RЕАСТ) [38]. Аналіз застосування препарату в 
дозі 400 мг на добу протягом 2 років не виявив користі 
щодо зниження рецидиву РМЗ, дослідження в окремих 
субпопуляціях тривають. Британське дослідження на 
базі даних UK Clinical Practice Research Datalink [39] 
із поєднаним застосуванням картографічного та фар-
макоепідемічного підходів не виявило взаємозв’язок 
між вживанням мелоксикаму та ризиком розвитку РМЗ.

Також накопичена інформація щодо онкопре-
вентивного потенціалу АСК і ризику виникнення раку 
яєчників. Опублікований у 2016 р. систематичний 
огляд і метааналіз 23 спостережних досліджень пока-
зав помірний хіміопрофілактичний ефект АСК щодо 
зменшення ризику виникнення раку яєчників [40]. Після 
стратифікації за планом дослідження ВР становив 0,85 
(95 % ДІ, 0,77–0,94) та 0,95 (95 % ДІ, 0,85–1,05) для 
досліджень випадок-контроль і когортних досліджень 
відповідно. Аналіз залежності доза-відповідь показав 
зворотний зв’язок між частотою приймання АСК і ризи-
ком розвитку раку яєчників (ВР при вживанні АСК 1 раз 
на тиждень = 0,94; 95 % ДІ, 0,89–1,00), але для під-
твердження цієї асоціації потрібні наступні дослідження.

У датському загальнонаціональному аналізі да-
них жінок із серозними та муцинозними граничними 
пухлинами яєчників із Danish Pathology Data Bank за 
1997–2015 рр. [41] виявили зниження ризику розвитку 
муцинозних граничних пухлин (МГП) у пацієнток, які 
нещодавно приймали парацетамол (ВР = 0,77; 95 % 
ДІ, 0,60–0,98), але не серозних граничних пухлин (СГП). 
Дослідники припускають, що недавнє використання 
парацетамолу може мати хіміопрофілактичний вплив на 
МГП. У разі застосування неаспіринових НПЗП виявили 
підвищений ризик СГП при недавньому (ВР = 1,29; 
95 % ДІ, 1,11–1,51) і минулому прийманні (ВР = 1,19; 
95 % ДІ, 1,04–1,37), підвищений ризик МГП при нещо-
давньому використанні (ВР = 1,14; 95 % ДІ, 0,97–1,33). 
Вживання низьких доз АСК не пов’язане з ризиком СГП, 
асоціація з МГП не з’ясована. Зробили висновок, що ані 
низька доза АСК, ані неаспіринові НПЗП не захищають 
від розвитку СГП і МГП. Для встановлення потенційного 
впливу НПЗП на ризик розвитку граничних пухлин яєч-
ників необхідні масштабніші дослідження.

Обзоры
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У 2018 р. проаналізували також відомості датського 
загальнодержавного реєстру жінок з уперше встановле-
ним між 2000 та 2012 роками діагнозом епітеліального 
раку яєчників [42]. Оцінювали зв’язок між застосуванням 
після встановлення діагнозу неаспіринових НПЗП за 
рецептом ≥1 і смертністю від раку яєчників або інших 
причин порівняно з особами, яким не призначали таку 
терапію. Встановлено, що в 4117 пацієнток будь-яке пост-
діагностичне вживання неаспіринових НПЗП не вплинуло 
на смертність від раку яєчників (ВР = 0,97; 95 % ДІ, 
0,87–1,08), як і на іншу причину смертності (ВР = 0,99; 
95% ДІ, 0,77–1,27). Але встановлена зворотна асоціація 
між смертністю від раку яєчників і високим кумулятив-
ним (ВР = 0,75; 95 % ДІ, 0,60–0,9) та високодозовим 
(ВР = 0,86; 95 % ДІ, 0,72–1,03) вживанням НПЗП. Засто-
сування неаспіринових НПЗП поліпшувало виживаність 
пацієнток тільки з гістологічно підтвердженим серозним 
раком яєчників (ВР = 0,87; 95 % ДІ, 0,77–0,99).

АСК і НПЗП у профілактиці раку простати. РПЗ –  
найпоширеніший рак у чоловіків і третя провідна 
причина смерті від раку у світі [30]. Експериментальні 
дослідження підтверджують, що хронічне запалення ві-
діграє важливу роль у канцерогенезі РПЗ, особливо його 
високодиференційованого варіанта [43]. Метааналіз 43 
обсерваційних досліджень, що опубліковані до 31 грудня 
2017 р. [44], показав захисний ефект приймання НПЗП 
на ризик виникнення РПЗ (об’єднаний ВР = 0,89; 95 % 
ДІ, 0,81–0,98). Крім того, тривале приймання НПЗП (≥5 
років) пов’язане зі зниженою частотою РПЗ (ВР = 0,882; 
95 % ДІ, 0,785–0,991). Приймання АСК також при-
звело до зниження ризику РПЗ на 7,0 % (ВР = 0,93; 
95 % ДІ, 0,89–0,96). Саме постійне вживання АСК ≥1 
таблетка/добу, а не тривале споживання (≥4 або ≥5 
років) пов’язане зі зниженою частотою виникнення РПЗ 
(ВР = 0,875; 95 % ДІ, 0,792–0,967). Об’єднані дані для 
неаспіринових НПЗП не показали суттєві несприятливі 
чи сприятливі ефекти на загальний ризик розвитку РПЗ. 
У висновку дослідники визначили захисний ефект від 
приймання будь-яких НПЗП на ризик розвитку РПЗ, 
особливо в разі тривалого застосування, онкопревен-
тивний ефект АСК залежить від дози, а не від тривалості  
приймання.

Ще в одному дослідженні [45] встановили: щоденне 
приймання аспірину не вплинуло на захворюваність на 
РПЗ, але мало зворотний зв’язок зі смертністю від РПЗ 
(ВР = 0,59; 95 % ДІ, 0,36–0,96). Уживання АСК зво-
ротно пов’язане з летальними випадками від будь-яких 
причин (ВР = 0,45; 95 % ДІ, 0,22–0,94). Використання 
неаспіринових НПЗП не впливало на ці кінцеві точки.

Отже, залишається суперечливим висновок, що АСК 
може поліпшити прогноз пацієнтів із РПЗ. Один з останніх 
системних оглядів і метааналіз (2019 р.) [46] показав: 
у пацієнтів із РПЗ, які отримували АСК, не визначили 
нижчу смертність, що пов’язана з РПЗ, ніж у тих, хто не 
вживав АСК (ВР = 0,89; 95 % ДІ, 0,73–1,08, р > 0,05). 
Крім того, не виявили суттєвої залежності між дозуван-
ням АСК і тривалістю вживання, ризиком виникнення  
PПЗ.

АСК і НПЗП і профілактика раку шкіри. Зв’язок 
між використанням НПЗП, зокрема АСК, і ризиком 
виникнення раку шкіри досліджено в роботах учених 
багатьох країн (Данія, Австралія, США, КНР) [47,48].

Комплексний систематичний метааналіз 26 оригі-
нальних досліджень зв’язку між НПЗП і раком шкіри (ба-
зально-клітинний, плоскоклітинний рак шкіри, меланома, 
немеланомний рак шкіри) в американській та європей-
ській популяціях підтвердив зменшення ризику розвитку 
цих патологій у разі застосування протизапальних 
препаратів. В огляді наголошено на багатофакторному 
впливі, значущості асоціацій, включаючи досліджувану 
популяцію, тип лікарських засобів тощо [48].

Датські вчені, які здійснили самостійне дослідження, 
встановили: використання НПЗП загалом, включаючи 
АСК, пов’язане зі зниженим ризиком розвитку плоскоклі-
тинного раку шкіри (ВР = 0,85; ДІ, 0,76–0,94) та мелано-
ми (ВР = 0,87; 95 % ДІ, 0,80–0,95), але не впливало на 
загальний ризик розвитку базальноклітинного раку шкіри 
(ВР = 0,97; 95 % ДІ, 0,93–1,01). Виявили найбільше 
зменшення ризику в осіб, які тривало вживали НПЗП в 
оптимальній терапевтичній дозі, що вказувало на накопи-
чувальні та дозозалежні захисні ефекти препаратів [49].

Систематичний огляд і метааналіз опублікованих 
епідеміологічних досліджень, що виконали австралій-
ські вчені, показав зниження ризику розвитку плоско-
клітинного раку шкіри в разі вживання неаспіринових 
НПЗП на 15 % (ВР = 0,85; 95 % ДІ, 0,78–0,94), при 
вживанні будь-яких НПЗП – на 18 % (ВР = 0,82; 95 % 
ДІ, 0,71–0,94) [47].

Експериментально показано: індукція актинічного 
кератозу та пухлин шкіри в результаті ультрафіолетового 
опромінення супроводжується посиленням експресії 
ЦОГ-2, що робить доцільним використання селектив-
них інгібіторів ЦОГ-2 (целекоксибу) для профілактики 
та лікування онкологічної патології шкіри. Його ефек-
тивність щодо запобігання виникненню немеланомних 
пухлин шкіри оцінювали в подвійному сліпому плацебо-
контро льованому РКД серед пацієнтів, які мали 10–40 
актинічних кератозів. Через 11 місяців після рандомізації 
у групі целекоксибу (400 мг/добу протягом 9 місяців) 
виявлено менше випадків немеланомного раку шкіри 
порівняно з групою плацебо (середнє кумулятивне число 
пухлин на пацієнта – 0,14 проти 0,35; ВР = 0,43; 95 % 
ДІ, 0,24–0,75; р = 0,003). Після коригування на інші 
фактори ризику загальна кількість немеланомних пух-
лин шкіри була нижчою у групі целекоксибу (ВР = 0,41; 
95 % ДІ, 0,23–0,72, р = 0,002), а кількість виявлених 
випадків плоскоклітинного та базальноклітинного раку 
шкіри на 58 % і 60 % відповідно менша, ніж у групі 
контролю. Вчені зробили висновок, що целекоксиб може 
бути ефективним для профілактики плоскоклітинного та 
базальноклітинного раку шкіри в осіб, які мають великі 
актинічні пошкодження та високий ризик розвитку неме-
ланомних ракових захворювань шкіри [50].

Отже, враховуючи відомі небезпеки тривалого вжи-
вання АСК та інших НПЗП, їх широкомасштабне викори-
стання для хіміопрофілактики онкозахворювань потребує 
поліпшення ідентифікації осіб, для яких захисні переваги 
перевищують шкоду. Важливе уточнення механізму 
онкопревентивної дії АСК та інших НПЗП, отримання 
вірогідних результатів щодо профілактики певних видів 
раку. Різноманітність застосованих у дослідженнях ме-
тодик і високий ступінь неоднорідності об’єднаних у цих 
публікаціях досліджень ускладнюють аналіз доказовості 
висновків і потребують здійснення нових РКД.

Review
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Висновки
1. Огляд відомостей наукової літератури показав, 

що захисний потенціал АСК проти різних видів раку 
неоднорідний, залежить від популяції, клітинного типу 
раку, тривалості приймання та використовуваних доз. 
Вплив інших НПЗП на захворюваність і прогноз – ще 
суперечливіший.

2. Результати сучасних метааналізів свідчать: 
майже встановлено можливості АСК на інших НПЗП 
до зменшення онкологічного ризику щодо виникнення 
раку голови та шиї, легень, шлунково-кишкового тракту, 
молочних залоз, яєчників, простати, шкіри. Вірогідне зни-
ження ризику доведено в разі онкозахворювань шлун-
ково-кишкового тракту, особливо колоректального раку.

3. Докази онкопревенції дали можливість цільовій 
групі профілактичних служб США (U. S. Preventive 
Services Task Force, 2016) рекомендувати АСК у низьких 
дозах для первинної профілактики серцево-судинних 
захворювань і колоректального раку у групах пацієнтів 
із високим ризиком.
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Особенности микронутриентного обмена у беременных с ожирением  
(обзор литературы)

И. А. Жабченко, О. Р. Сюдмак, И. С. Лищенко, Е. Н. Бондаренко

Представлены современные данные научной литературы о влиянии наиболее значимых микро-, макроэлементов и вита-
минов (витамин D, фолиевая кислота, магний и железо) на течение беременности и родов у женщин с ожирением. Приве-
дены отечественные и зарубежные рекомендации по коррекции нутритивных дефицитов для предупреждения развития 
осложнений, начиная с прегравидарного этапа и до завершения лактации.
Дефицитные состояния микро-, макроэлементов и витаминов представляют чрезвычайно актуальную проблему, особая 
группа риска – женщины с избыточной массой тела и ожирением, количество которых неуклонно растет одновременно 
с увеличением среднего возраста беременных (35 лет и старше). Важно учитывать индекс массы тела женщины для на-
значения минимальной эффективной дозы необходимых препаратов для обеспечения персонализированного подхода. 
Своевременная превентивная коррекция микронутриентного состояния может снизить риски развития крупных акушерских 
синдромов, таких как преэклампсия, преждевременные роды, задержка роста плода, невынашивание беременности и 
плацентарная дисфункция.
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Особливості мікронутрієнтного обміну у вагітних з ожирінням  
(огляд літератури)
І. А. Жабченко *A,F, О. Р. Сюдмак C,D, І. С. ЛіщенкоB, О. М. БондаренкоE

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

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

Наведено відомості сучасної фахової літератури щодо впливу найбільш значущих мікро-, макроелементів і вітамінів (вітамін 
D, фолієва кислота, магній і залізо) на перебіг вагітності та пологів у жінок з ожирінням. Подано вітчизняні та закордонні 
рекомендації щодо корекції нутритивних дефіцитів для запобігання розвитку ускладнень, починаючи з прегравідарного 
етапу та до завершення лактації.
Нині дефіцитні стани щодо мікро-, макроелементів і вітамінів – надзвичайно актуальна проблема, особливою групою 
ризику є жінки з надлишковою масою тіла та ожирінням, кількість яких невпинно зростає, збільшується також середній вік 
вагітних (35 років і старші). Важливо враховувати індекс маси тіла жінки для призначення мінімальної ефективної дози 
необхідних препаратів для забезпечення персоналізованого підходу. Своєчасна превентивна корекція мікронутрієнтного 
стану може знизити ризики розвитку складних акушерських синдромів, як-от прееклампсія, передчасні пологи, затримка 
росту плода, невиношування вагітності та плацентарна дисфункція.

Peculiarities of micronutrient metabolism in obese pregnant women (literature review)

I. A. Zhabchenko, O. R. Sudmak, I. S. Lishchenko, O. M. Bondarenko

Here we summarize uptodate data on the influence of the most significant micro, macroelements, and vitamins, such as magnesium, 
vitamin D, iron, and folic acid, on the course of pregnancy and childbirth in obese women. The paper considers both domestic and 
foreign recommendations for correcting nutritional deficiencies to prevent the development of complications from the pregravid 
stage to the end of lactation.
Nowadays, the deficiency of micro-, macroelements and vitamins is an extremely urgent problem, especially in a group of 
special risk, i.e. overweight and obese women, whose number is steadily growing simultaneously with an increase of the number 
of pregnant women of 35+ years of age. It is important to consider a woman’s body mass index to prescribe the minimum 
effective dose of the necessary drugs. Timely preventive personalized correction of the micronutrient state can reduce the risks 
of such major obstetric syndromes as preeclampsia, premature birth, fetal growth retardation, miscarriage, and placental  
dysfunction.
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Вагітність – стан, коли збільшується навантаження на 
всі органи та системи організму жінки, можуть проявля-
тися всі латентні процеси, що були компенсованими до 
настання вагітності. За сучасними даними, в 70–80 % 
вагітних є полігіповітаміноз, який не залежить від пори 
року та місця проживання. Найчастіше реєструють 
дефіцитні стани щодо заліза, фолієвої кислоти, на 

це ВООЗ звернула особливу увагу в рекомендаціях  
2017 р. [1]. Визначили необхідність застосування цих 
речовин упродовж усієї вагітності, навіть при її фізіо-
логічному перебігові. Серед інших дефіцитних станів 
у вагітних визначають нестачу кальцію та вітаміну D, 
йоду (в ендемічних регіонах), магнію, але їхня дотація 
має бути обґрунтована клініко-лабораторними даними.
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Також надзвичайно актуальною є проблема ожи-
ріння, частота якого сягає 15,5–26,9 % серед жінок 
репродуктивного віку [2], а також одночасне зростання 
кількості жінок старшого репродуктивного віку. Ці дві 
проблеми поєднують наявність супутніх соматичних 
захворювань, що може поглиблювати стани полігіпові-
тамінозу та дефіциту мінеральних речовин.

За даними ВООЗ, майже 1 млрд 800 млн людей 
мають залізодефіцитну анемію. У понад 50 % жінок 
фертильного віку виявляють недостатні запаси заліза 
в організмі [4].

Залізодефіцитна анемія – провідна причина анемії, 
найпоширеніший у світі стан, що пов’язаний із харчовим 
дефіцитом [3].

За даними різних досліджень, у разі дефіциту заліза 
вагітні уразливіші до інфекційних захворювань, оскільки 
залізо бере участь у синтезі колагену, метаболізмі по-
рфірину, термінальному окисненні й окисному фосфо-
рилюванні у клітинах, функції імунної системи тощо [4].

Крім того, при тривалій анемії порушується функція 
плаценти, розвивається плацентарна дисфункція з 
можливою реалізацією як гіпоксії, гіпотрофії плода та 
затримки його внутрішньоутробного росту. У 40–50 % 
випадків перебіг вагітності на тлі анемії ускладнюється 
виникненням прееклампсії, передчасні пологи реєстру-
ють в 11–42 % випадків, слабкість пологової діяльності 
спостерігають у 10–15 %, гіпотонічні кровотечі під час 
пологів виникають у 10 % породіль, гнійно-септичні 
захворювання в післяпологовий період – у 12 % ви-
падків [4].

Під час вагітності фізіологічним є збільшення об’єму 
плазми, що циркулює, особливо у ІІІ триместрі вагітності, 
поступово розвивається гемодилюція, яка спричиняє 
зниження рівня гемоглобіну. Посилювати цей стан 
можуть супутні захворювання, прееклампсія, дефіцит 
заліза, фолатів, запальні процеси тощо [5].

За сучасними рекомендаціями, анемію визначають, 
коли концентрація гемоглобіну становить <110 г/л у 
І триместрі вагітності, <105 г/л у ІІ та ІІІ триместрах та 
<100 г/л після пологів [5].

Найбільш ранній маркер дефіциту заліза – зни-
ження рівня феритину в сироватці крові: 1 мкг фери-
тину відповідає приблизно 8 мг депонованого заліза. 
Концентрація сироваткового феритину – індикатор 
для визначення дефіциту заліза під час вагітності, що 
використовують найчастіше, але нормальний рівень 
феритину не виключає наявність дефіциту заліза. Рі-
вень феритину може зростати при запальних процесах, 
тому його оцінювання вважають коректним тільки при 
нормальному рівні С-реактивного білка та ШОЕ [6].

Є істотні відмінності порогових значень феритину, 
що рекомендовані різними групами експертів для діа-
гностики залізодефіцитної анемії. Так, за результатами 
досліджень [7], межовим визначили рівень феритину 
<15 мкг/л, а група авторів [5] вважає діагностично 
значущим рівень феритину в сироватці крові <30 
мкг/л. Тобто триває дискусія щодо того, який рівень 
феритину використовувати як поріг для діагностики 
дефіциту заліза.

ВООЗ (2017) рекомендує вагітним і жінкам, які году-
ють, приймати або 30–60 мг заліза щодня, або 120 мг 1 
раз на тиждень, коли виникають складнощі щоденного 

приймання через можливі побічні ефекти препаратів [1].
Метаболізм кальцію та фосфору в кістковій тканині 

регулюється багатьма чинниками, серед них найважли-
вішу роль відіграє вітамін D [8].

Дефіцит вітаміну D виявляють у представників усіх 
рас незалежно від географічних широт проживання. Це 
найпоширеніша нутриційна недостатність у світі. Так, 
81,8 % українців мають його дефіцит, у 13,6 % зафіксо-
вана його недостатність, лише 4,6 % мають нормальний 
рівень вітаміну D у сироватці крові [9].

Інститут медицини та Комітет ендокринологів з 
укладання настанов із клінічної практики постановили, 
що дефіцит вітаміну D у дітей і дорослих – клінічний 
синдром, зумовлений низьким рівнем 25(ОН)D у си-
роватці крові (нижчий за 20 нг/мл, тобто 50 нмоль/л). 
Рівень 25(ОH)D 21–29 нг/мл (50,1–74,9 нмоль/л) треба 
оцінювати як недостатність вітаміну D. Достатнім рівнем 
вітаміну D треба вважати показник 25(ОН)D понад 30 
нг/мл (75 нмоль/л). Інтоксикація вітаміном D настає при 
рівні 25(ОH)D понад 150 нг/мл (375 нмоль/л) [10].

Визначили зворотний зв’язок між рівнем 25(ОH)D 
та індексом маси тіла понад 30 кг/м2, а отже ожиріння 
асоціюється з дефіцитом вітаміну D [10].

Рецептори вітаміну D є в яєчниках, матці, тро-
фобласті, плаценті та інших органах репродуктивної 
системи, тому логічно, що дефіцит вітаміну D впливає 
на функціональний стан репродуктивної системи та 
розвиток ускладнень вагітності [11]. Припускають, що 
призначення вітаміну D вагітним може зменшити ризик 
прееклампсії, низької ваги при народженні та передчас-
них пологів [12].

Окремим фактором ризику розвитку дефіциту віта-
міну D вважають наявність ожиріння, адже відомо, що 
вітамін D депонується в жировій тканині, знижуючись у 
центральному кровотоку; біодоступність вітаміну D під 
час ожиріння зменшується [13].

Як відомо, є два прекурсори активного вітаміну 
D – вітамін D3 (холекальциферол) і D2 (ергокальци-
ферол). D3 синтезується у шкірі під час опромінювання 
ультрафіолетом. Сонячні промені ультрафіолетової 
частини спектра потрапляють на шкіру та ізомеризують 
7-дегідрохолестерол у превітамін D3, який потім кон-
вертується в D3. Обидва попередники, потрапляючи у 
кров’яне русло, з’єднуються з вітамін-D-зв’язувальним 
протеїном (VDBP), який транспортує вітамін D в печінку. 
Саме там відбувається конвертація вітаміну D у кальци-
діол, який є основною формою вітаміну D, що циркулює, 
і біомаркером D-статусу [9].

Метаболізм вітаміну D посилюється в період 
вагітності та під час лактації, він передається через 
плаценту, і його концентрація в пуповинній крові пло-
да корелює з концентрацією у крові матері, хоча його 
рівень у плода, як правило, нижчий, ніж у сироватці 
крові матері [14].

За даними деяких досліджень, дефіцит вітаміну D 
пов’язаний із розвитком лейоміоми матки. Дослідження 
показують низький рівень 25(OH)D у пацієнток з об’єм-
ними утвореннями матки і безпліддям [15].

Прееклампсію частіше виявляють у вагітних із де-
фіцитом вітаміну D. Роль вітаміну D як універсального 
модулятора імунної системи обґрунтовує зниження 
його рівня в контексті імунної відповіді вагітних. Зни-
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ження рівня вітаміну D може призвести до порушення 
сприйнятливості ендометрію та формування первинної 
дисфункції плаценти з патологічною імплантацією та 
порушенням перфузії плаценти [16].

Дефіцит вітаміну D може спричинити підвищення 
запальної реакції, що характеризує прееклампсію, а 
також ендотеліальну дисфункцію через пряму дію на 
ген транскрипції ангіогенезу, зокрема фактора ендотелію 
судин [15].

Американські дослідники довели, що вихідний 
рівень 25(ОН)D у крові ≥40 нг/мл пов’язаний зі зменшен-
ням ризику розвитку передчасних пологів на 60 % [17].

Група європейських учених показала, що зниження 
концентрації 25(ОН)D ˂50 нмоль/л у 2,5 раза збільшує 
ризик викидня в першому триместрі вагітності, що ви-
значає необхідність призначення вітаміну D на початку 
вагітності або до зачаття [18].

Також доведено зв’язок між дефіцитом вітаміну D 
і розвитком гестаційного діабету. Рівень 25(OH)D <20 
нг/мл у 16 тижнів вагітності пов’язаний із підвищенням 
ризику розвитку гестаційного діабету у 2,7 раза на пізніх 
термінах вагітності. У середині вагітності встановлена 
позитивна кореляція між концентрацією 25(OH)D і чут-
ливістю до інсуліну [19].

Деякі автори після досліджень вважають дефіцит 
вітаміну D незалежним фактором ризику розвитку гес-
таційного діабету [20].

Спостерігали зворотний зв’язок кількості випадків 
кесаревого розтину та рівня вітаміну D, встановивши, 
що жінки з рівнем 25(OH)D <15 нг/мл розроджувалися 
шляхом кесаревого розтину в 4 рази частіше [15].

Вітамін D також впливає на імунну систему та віді-
грає роль у розвитку бактеріального вагінозу (БВ), який 
підвищує ризик невиношування вагітності у 7 разів [15].

Bodnar et al. у результаті проспективного когортного 
дослідження виявили зв’язок між статусом вітаміну D і 
бактеріальним вагінозом у І триместрі вагітності. Ана-
лізуючи результати роботи, відзначимо: зниження рівня 
вітаміну D <30 нг/мл може бути незалежним фактором 
ризику виникнення БВ у вагітних [21].

В умовах дефіциту вітаміну D спостерігають 
порушення імунологічного балансу. Так, продукція 
антимікробних пептидів (дефенсину та кателіцидину) 
безпосередньо у плаценті гальмується, що може спри-
чинити активацію хронічних запальних захворювань або 
утворення первинних вогнищ інфекції, як-от розвиток 
бактеріального вагінозу [9].

Необхідно звернути увагу, що дефіцит вітаміну D 
призводить до порушення балансу жирозапасних (про-
лактин, інсулін, кортизол) і жироспалювальних (гормон 
росту, катехоламіни, статеві гормони, тиреоїдні гормони) 
факторів. Ожиріння зменшує рівень 25(ОН)D у крові че-
рез підвищене захоплення жировою тканиною та знижує 
швидкість гідроксилювання в печінці внаслідок жирового 
гепатозу. Це створює своєрідне «хибне коло» патогенезу, 
призводячи до формування інсулінорезистентності та 
метаболічного синдрому [22].

В інших дослідженнях підтверджено участь дефі-
циту вітаміну D у патогенезі інсулінорезистентності, 
метаболічного синдрому при ожирінні та синдромі по-
лікістозних яєчників. Це підтверджується тим, що його 
рецептор (VDR) регулює понад 3 % генома людини, 

зокрема гени, що беруть участь у метаболізмі глюкози. 
Показана ефективність використання вітаміну D у комп-
лексній терапії синдрому полікістозних яєчників [23]. 
Встановили зворотний кореляційний зв’язок між рівнем 
вітаміну D і метаболічними факторами ризику, ІМТ, 
концентрацією тригліцеридів, загального тестостерону, 
дегідроепіандростерону, а також позитивну кореляцію з 
чутливістю до інсуліну [24].

За рекомендаціями Європейського товариства 
ендокринології (2020 р.), пацієнтам з ожирінням не 
рекомендовано виконувати рутинний тест на дефіцит 
вітаміну D, адже в них його дефіцит є частою (55–97 %) 
супутньою проблемою. Нині бракує переконливих до-
казів, які підтвердили б: оптимізація рівнів вітаміну D 
здатна запобігти розвитку названих ускладнень. Тому 
не рекомендоване призначення вітаміну D тільки для 
зниження маси тіла та ризику виникнення супутніх 
захворювань [25].

Згідно з рекомендаціями Ендокринологічного това-
риства, вагітним і жінкам, які годують груддю, потрібно 
не менше ніж 600 МО/добу вітаміну D, але для підтримки 
рівня 25(OH)D у крові понад 30 нг/мл може знадобитися 
1500–2000 МО/добу [26].

За даними Л. І. Мальцевої та співавт., жінкам, які 
мають ризик прееклампсії, гестаційного цукрового ді-
абету, метаболічного синдрому, передчасних пологів, 
невиношування вагітності, плацентарної дисфункції та 
внутрішньоутробної інфекції, на етапі передгравідарної 
підготовки та від ранніх термінів вагітності рекомендо-
вано приймати вітамін D у добовій дозі не менше ніж 
4000 МО [24].

Встановили також, що рівень вітаміну D у пуповинній 
крові дітей, які народились у жінок з ожирінням, нижчий, 
ніж у дітей, народжених жінками з нормальною масою 
тіла [24].

Дефіцит вітаміну D призводить до виникнення по-
рушень обміну кальцію та фосфору, дистрофічних змін 
кісткової тканини, рахіту, остеопорозу, а також до інте-
лектуальної та фізичної затримки розвитку дітей. Ризик 
фатальних серцево-судинних подій зростає на 62 %, 
ризик розвитку серцево-судинних захворювань – на 
27 %, погіршується перебіг цукрового діабету. Низький 
рівень вітаміну D може бути причиною зниження кілько-
сті рухливих і нормальних за морфологічною будовою 
сперматозоїдів, зниження фертильності [27].

Головні регулятори обміну Са і фосфору – пара-
тиреоїдний гормон (ПТГ), кальцитріол і кальцитонін. 
У підтримці мінерального гомеостазу також беруть ак-
тивну участь інтерлейкіни I, II, VI типів, фактори некрозу 
пухлин, тромбоцитарний фактор росту, інсуліноподібні 
фактори росту I, II типів, статеві гормони, інсулін, про-
лактин тощо [28].

Потреби плода в кальції та фосфорі компенсуються 
через фетоплацентарний комплекс, який активно погли-
нає Са з материнської крові. У І триместрі вагітності від-
бувається різке зниження рівня альбуміну і збільшення 
об’єму позаклітинної рідини, внаслідок чого знижується 
та залишається стабільно низьким уміст загального 
Са в сироватці крові матері. Водночас концентрація 
іонізованого кальцію та фосфору залишається майже 
незмінною. Концентрація ПТГ у I триместрі вагітності 
знижується, а потім зростає у III триместрі. Продукція 
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ПТГ-подібного пептиду поступово зростає з терміном 
гестації, оскільки він вивільняється плацентою, деци-
дуальною оболонкою, амніоном, пуповиною, а також 
паращитовидними залозами плода [29].

Встановлено, що застосування препаратів кальцію 
знижує несприятливі ефекти і для матері, і для плода: 
гестаційні ускладнення (зменшення ризику розвитку 
гіпертензивних порушень), передчасні пологи, затримка 
росту плода, парестезії та м’язові судоми [30].

Одним із життєво необхідних вітамінів також є 
фолієва кислота (ФК), яка відіграє важливу роль в 
антиканцерогенезі. Це відбувається внаслідок участі в 
метилюванні гомоцистеїну та ДНК, синтезі нуклеотидів. 
ФК зумовлює включення урацилу до складу ДНК, що 
є першою лінією захисту від мутагенного канцеро-
генного впливу. При дефіциті фолатів різко зростає 
рівень гомоцистеїну, що є доведеним фактом запуску 
канцерогенезу, адже його надлишок діагностують у 
пацієнток із раком молочної залози, шийки матки та 
яєчників, меланомами, колоректальним раком, пухли-
нами голови та шиї [31,32].

Фолієва кислота відіграє важливу роль у функціону-
ванні репродуктивної системи жінки та сприяє настанню 
вагітності. Незважаючи на всі позитивні ефекти фолатів, 
однією з найважливіших функцій є участь у регуляції 
нормальної овуляції. Зниження рівня естрадіолу під 
час менструального циклу, підвищення концентрації 
фолікулостимулювального гормона в період очікуваної 
овуляції, зменшення кількості прогестерону в лютеїнову 
фазу асоціюється з нестачею ФК у крові [33]. Гіпер-
гомоцистеїнемія, що виникає в разі дефіциту ФК при 
очікуваній овуляції, пов’язана з підвищеним ризиком 
спорадичної ановуляції на 33 % [34].

Підвищений рівень гомоцистеїну може викликати 
оксидативний стрес у тканинах фетоплацентарного 
комплексу, що призводить до безпліддя, порушення ім-
плантації ембріона, самовільного викидня або звичного 
невиношування [31].

ФК бере участь у розвитку і проліферації тканин, 
процесах кровотворення, ембріогенезу, регулює гемо-
поез та еритропоез, використовується для забезпечення 
зростання плаценти, що визначається її безпосеред-
ньою участю в пуриновому обміні. Усе це підтверджує 
позитивні ефекти ФК саме під час вагітності [35].

Маркером фолатної недостатності вважають підви-
щення у крові гомоцистеїну, який бере участь в обміні 
фолатної кислоти, однак гомоцистеїн має також певну 
небезпеку, адже це агресивне сполучення, що легко 
вступає в хімічні реакції з білками тканин, насамперед 
ендотелію, пошкоджує його, що проявляється ризиком 
розвитку кардіоваскулярних хвороб і тромбозів. Відомо, 
що дефіцит фолатів і поєднана з цим гіпергомоцисте-
їнемія – причини найбільш несприятливих ланок 
патогенезу артеріальної гіпертензії у вагітних, як-от 
мікротромбозів і системної ангіопатії. Наслідком цього, 
крім артеріальної гіпертензії та прееклампсії, можуть 
бути інфаркти плаценти, плацентарна дисфункція, ан-
тенатальна загибель плода, самовільний викидень і не-
виношування вагітності. Крім цього, в разі недостатності 
фолатів можливе формування інсулінорезистентності. 
До планування вагітності жінці бажано дізнатися концен-
трацію гомоцистеїну у крові (норма – до 10 мкмоль/л). 

Підвищення цього показника свідчить про порушення 
фолатного обміну, високий ризик формування вад плода 
та ускладнень вагітності (передчасні пологи, плацентар-
на дисфункція) [36].

Встановили зв’язок між недостатнім споживанням 
фолатів вагітними і ризиком виникнення вроджених 
вад, пов’язаних не тільки з дефектами нервової труб-
ки (аненцефалія, енцефалоцеле, Spina bifida), але 
й вадами серцево-судинної та сечостатевої систем, 
саме тому прегравідарна підготовка з призначенням 
достатньої кількості ФК знижує ризик розвитку цих вад 
на 50–70 % [31,37].

Визначили ще одну причину недостатності віта-
мінів – поліморфізм генів ферментів, від активності 
яких залежить перетворення неактивних провітамінів у 
біологічно активні форми. Найбільше вивчена мутація 
(гетерозиготний тип виявили у 31–39 % жінок, гомо-
зиготний – у 9–17 %) – поліморфізм генів фолатного 
циклу, що спричиняє дефіцит фолатів навіть під час 
адекватного приймання синтетичної ФК. У таких жінок 
перевагу мають лікарські засоби, що містять біологічно 
активні форми вітаміну В9, адже саме таку форму по-
глинає плід протягом гестації [31,38].

Незалежно від причин мікронутрієнтного дефіциту 
ВООЗ (2017) рекомендує вагітним і жінкам, які годують, 
приймати або 400 мкг фолатів щодня, або 2800 мкг 1 раз 
на тиждень [38]. Згідно з наказом МОЗ України № 417 
(2011 р.), обов’язковим є призначення ФК у дозі 400 мкг 
на добу всім вагітним до 12 тижнів, за наявності репро-
дуктивних утрат в анамнезі – 800 мкг [39].

Жінкам з ІМТ 30 кг/м2 і більше, які планують ва-
гітність, слід рекомендувати щоденно приймати 5 мг 
фолієвої кислоти, починаючи не раніше ніж за 1 місяць 
до зачаття та продовжувати протягом І триместру 
вагітності [40].

Із прегравідарною метою треба призначати ФК і 
статевому партнеру, оскільки регулярне приймання 
100 мкг препарату може знизити відсоток аномальних 
форм сперматозоїдів на 3,6 % [41].

Вивчили зниження ризику розвитку аутизму внас-
лідок споживання ФК. Оптимальний захисний ефект 
фолієвої кислоти для запобігання аутизму досягається, 
коли фолієву кислоту приймають перед зачаттям і на 
ранніх термінах вагітності, оскільки це критичний період 
для розвитку мозку дитини [42].

Роль магнію для вагітної жінки неможливо пере-
оцінити, адже він регулює секрецію паратиреоїдного 
гормона й нейром’язову провідність, сприяє утворенню 
аденозинтрифосфату (АТФ), креатинфосфату, відіграє 
важливу роль у процесах гліколізу, бере участь у син-
тезі холестерину. Надлишок магнію може викликати 
депресію центральної нервової системи, а нестача – 
підвищену збудливість. Основний орган регуляції вмісту 
магнію в організмі – нирки, у випадках його дефіциту 
вони забезпечують 100 % реабсорбцію магнію [43].

Спазм, гіпертонус міометрія та гіперкоагуляція зде-
більшого є наслідком порушення балансу симпатичної 
та парасимпатичної вегетативної нервової системи. Як 
і гормони, іони калію, магнію, кальцію та натрію є речо-
винами системної дії. Так, іони Na+ і Ca2+ викликають 
звуження судин, а іони K+ і Mg2+ мають розширювальний 
ефект [44].
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Дефіцит магнію, як і дефіцит калію, відповідає 
гіперсимпатикотонії, що проявляється підвищенням 
тонусу матки, судомами, спазмами стравоходу та ки-
шечника. Дефіцит магнію спричиняє істотне підвищення 
ризику розвитку тромбофілії та зниження активності 
магнійзалежних плацентарних білків. Тому ефективна 
й безпечна компенсація дефіциту магнію на ранніх тер-
мінах вагітності – перспективний напрям профілактики 
невиношування [45].

За світовими даними, до 55–62 % випадків звич-
ного невиношування вагітності пов’язані з дефектами 
коагуляційних білків або тромбоцитів. Один із негатив-
них наслідків недостатності магнію, що призводить до 
ускладнень вагітності (невиношування, прееклампсія, 
дискоординована пологова діяльність, розвиток ІЦН), – 
підвищена схильність крові до тромбоутворення; препа-
рати магнію знижують утворення тромбів, поліпшуючи 
загальний і матково-плацентарний кровотік [46].

Магній може бути нейропротектором і відіграє важ-
ливу роль у регуляції проникності гематоенцефалічного 
бар’єра, модулює низку біохімічних реакцій, що беруть 
участь у патогенезі різних захворювань і станів. Так, 
нормалізація процесів синтезу оксиду азоту сприяє 
запобіганню дисфункції ендотелію та її наслідкам 
(прееклампсії, плацентарної дисфункції, передчасних 
пологів). Нормалізація процесів гліколізу є заходом 
профілактики розвитку гестаційного діабету, а нормалі-
зація білкового синтезу запобігає розвитку прееклампсії. 
Отже, можна стверджувати: біохімічна активність сполук 
магнію сприяє профілактиці основних акушерських 
ускладнень, як-от прееклампсія, плацентарна дисфунк-
ція, передчасні пологи [47].

Відзначимо, що магній – есенціальний кофактор 
понад 40 ферментів, принципово необхідних для фізіо-
логічного обміну вуглеводів (гексокіназа, глюкокіназа, 
фосфофруктомутаза, енолаза тощо), більше ніж 30 
ферментів ліпідного метаболізму (ацил-КоА синтетази 
средньоланцюгових жирних кислот, лецитин-холесте-
рин ацилтрансферази, лігази довголанцюгових жирних 
кислот тощо). Тому на тлі дефіциту магнію активність 
цих ферментів різко знижується, що створює умови для 
швидкого накопичення надлишкової жирової тканини в 
дітей і підлітків. Корекція дефіциту магнію – фундамен-
тальна умова для розвитку масо-ростових характерис-
тик згідно з віком [48].

Дефіцит магнію призводить до зменшення його 
загальної кількості у плаценті в комплексах з АТФ і біл-
ками. Зниження активності Mg-залежних плацентарних 
білків викликає неповноцінне функціонування плаценти. 
Компенсація дефіциту магнію за допомогою препаратів 
на основі високозасвоюваних форм органічного маг-
нію сприятиме підтримці фетоплацентарної системи. 
Нормальний уміст магнію та збалансований метало-
лігандний гомеостаз – обов’язкова умова гармонійної 
роботи жіночої статевої сфери, включаючи регулярність 
менструального циклу, здатність до овуляції, зачаття, 
нормальної вагітності та лактації. Щоденна потреба 
в магнії для здорових жінок становить 300 мг, під час 
вагітності цей показник збільшується на 150 мг при нор-
мальній та до 200–250 мг при надлишковій масі тіла [44].

Дефіцит магнію викликає інсулінорезистентність, 
а послаблена відповідь на інсулін заважає клітинному 

захопленню глюкози та транспорту магнію у клітину. До 
того ж дефіцит магнію перешкоджає інсуліновій секре-
ції та нормальній активності інсуліну, а отже він тісно 
пов’язаний з інсулінорезистентністю. Дефіцит магнію та 
інсулінорезистентність впливають на утилізацію жиру. 
Показано, що призначення магнію як дієтичної добавки 
особам будь-якого віку з артеріальною гіпертензією та/
або інсулінорезистентною формою цукрового діабету 2 
типу скоригувало їхню інсулінорезистентність, а також 
порушені рівні холестерину крові (дисліпідемію), водно-
час впливаючи на зниження артеріального тиску [49].

За результатами досліджень, застосування навіть 
низьких доз препаратів магнію протягом усієї вагітності 
в жінок з ожирінням та артеріальною гіпертензією змен-
шило частоту прееклампсії втричі та знизило вчетверо 
частоту використання антигіпертензивних препаратів 
під час гестації порівняно з жінками з ожирінням, які не 
отримували підтримку препаратами магнію [50].

Висновки
1. Нині дефіцитні стани щодо мікро-, макроелементів 

і вітамінів – надзвичайно актуальна проблема. Особли-
вою групою ризику є жінки з надлишковою масою тіла 
та ожирінням, кількість яких невпинно зростає, збіль-
шується також середній вік вагітних (35 років і старші).

2. За даними світової наукової літератури, найбільш 
значущими є дефіцити заліза, вітаміну D, фолієвої 
кислоти, що потребує дотації цих речовин, починаючи з 
етапу прегравідарної підготовки до завершення лактації. 
Так можна знизити кількість ускладнень у цих жінок.
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Grinspan–Potekaev syndrome is a rare disorder facing dentists in practical activity. That is why the detailed analysis of the disease 
clinical course peculiarities is important and urgently needed.
The aim of the work: to analyze the clinical course of Grinspan–Potekaev syndrome on the buccal mucous membrane using 
the example of a patient treatment in the dental clinic Denta Plus (Zhytomyr city).
Materials and methods. Bibliosemantic method (analysis, correlation, comparison, generalization, systematization of scientific 
literature on the studied issues), system analysis and logical generalization (for developing the algorithm of diagnostics and treat-
ment), medical documentation analysis of the patient, who sought medical assistance in the dental clinic Denta Plus, were used.
Results. The clinical course of Grinspan–Potekaev syndrome on the buccal mucous membrane was described and analyzed. The 
conducted diagnostic methods allowed to determine the diagnosis, to develop and to apply the complex drug therapy that positively 
influenced the general well-being, promoted the transformation of erosive-ulcerous form of lichen planus into less aggressive and 
safer exudative-hyperaemic one. The difficulties during the diagnostic and differential diagnostic stages concerned the fact that 
typical skin lesions were not observed and the “fern pattern” on the buccal mucous membrane (within the period of exacerbation) 
was not clear. Besides, the patient did not have any complaints specific to diabetes mellitus, therefore a blood glucose level and 
glycemic profile were determined only in the process of case follow-up, the patient was further referred to an endocrinologist, who 
diagnosed type 2 diabetes mellitus.
Conclusions. The described case of Grinspan–Potekaev syndrome allowed to analyze the clinical course of the disease in the oral 
cavity within the exacerbation period and to examine the components of diagnostic and treatment process. The treatment response 
in Grinspan–Potekaev syndrome (with isolated manifestations of lichen planus on the buccal mucous membrane) depends not 
only on a dentist competence but also on cooperation between other specialists: dermatologist, oncologist, psychotherapist, 
family physician, and endocrinologist. Despite the positive clinical effect, the need to follow-up the further course of the disease is 
associated with the possibility of erosive-ulcerous form of lichen planus relapses and its malignant transformation.

Клінічні прояви синдрому Гриншпана–Потекаєва  
на слизовій оболонці порожнини рота (клінічний випадок)

В. М. Косенко, І. М. Скиба

Синдром Гриншпана–Потекаєва – рідкісна патологія, яку лікарі-стоматологи виявляють під час практичної діяльності. 
Важливий і вкрай необхідний детальний аналіз особливостей клінічного перебігу цього захворювання.
Мета роботи – проаналізувати клінічний перебіг синдрому Гриншпана–Потекаєва на слизовій оболонці порожнини рота 
на прикладі лікування пацієнтки, яка звернулася в стоматологічну клініку Дента Плюс (м. Житомир).
Матеріали та методи. Під час роботи використали такі методи дослідження: бібліосемантичний (аналіз, зіставлення, 
порівняння, узагальнення, систематизація відомостей наукової літератури), системного аналізу та логічного узагальнення 
(для складання алгоритму діагностики та лікування), аналізу медичної документації пацієнтки, яка звернулася у стома-
тологічну клініку.
Результати. Описано та проаналізовано клінічний перебіг синдрому Гриншпана–Потекаєва на слизовій оболонці порожнини 
рота. Діагностичні заходи дали підстави встановити діагноз та розробити, застосовувати комплексну медикаментозну тера-
пію, що позитивно вплинула на загальне самопочуття, сприяла поліпшенню стану пацієнтки – переходу ерозивно-виразкової 
форми червоного плаского лишая в менш агресивну та безпечну ексудативно-гіперемічну. Труднощі на етапах діагностики 
та диференційної діагностики були пов’язані з тим, що не фіксували типові ураження шкіри, а «симптом папороті» на сли-
зовій оболонці порожнини рота (в період загострення) був нечітко вираженим. Крім того, скарг, що характерні для цукрового 
діабету, в пацієнтки не було, тому тільки у процесі динамічного спостереження здійснили дослідження крові на цукор, 
встановили глікемічний профіль. Пацієнтку направили до лікаря-ендокринолога, який діагностував цукровий діабет 2 типу.
Висновки. Наведений випадок синдрому Гриншпана–Потекаєва дав можливість проаналізувати клінічні прояви хвороби 
в порожнині рота в період загострення, вивчити складові лікувально-діагностичного процесу. Ефект лікування синдрому 
Гриншпана–Потекаєва (з ізольованими проявами червоного плаского лишая на слизовій порожнині рота) залежить не 
тільки від ерудиції стоматолога, але й від його вміння співпрацювати з фахівцями різних спеціальностей: дерматологом, 
онкологом, психотерапевтом, сімейним лікарем, ендокринологом. Незважаючи на позитивний клінічний ефект, необхідність 
динамічного спостереження за перебігом захворювання зумовлена можливістю рецидивів ерозивно-виразкової форми 
червоного плаского лишая та його злоякісної трансформації.
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Клинические проявления синдрома Гриншпана–Потекаева  
на слизистой оболочке полости рта (клинический случай)

В. Н. Косенко, И. Н. Скиба

Синдром Гриншпана–Потекаева – редкая патология, с которой сталкиваются в практической деятельности врачи-стома-
тологи. Важен и крайне необходим детальный анализ особенностей клинического течения этой болезни.
Цель работы – проанализировать клиническое течение синдрома Гриншпана–Потекаева на слизистой оболочке полости 
рта на примере лечения пациентки, которая обратилась в стоматологическую клинику Дента Плюс (г. Житомир, Украина).
Материалы и методы. В ходе работы использованы такие методы исследования: библиосемантический (анализ, со-
поставление, сравнение, обобщение, систематизация данных научной литературы), системного анализа и логического 
обобщения (для составления алгоритма диагностики и лечения), анализ медицинской документации пациентки, которая 
обратилась в стоматологическую клинику.
Результаты. Описано и проанализировано клиническое течение синдрома Гриншпана–Потекаева на слизистой оболочке 
полости рта. Диагностические мероприятия позволили установить диагноз, разработать и применить комплексную медика-
ментозную терапию, которая положительно повлияла на общее самочувствие, способствовала переходу эрозивно-язвенной 
формы красного плоского лишая в менее агрессивную и безопасную экссудативно-гиперемическую. Трудности на этапах 
диагностики и дифференциальной диагностики были связаны с тем, что не фиксировали типичные поражения кожи, а 
«симптом папоротника» на слизистой оболочке полости рта (в период обострения) был нечётко выражен. Кроме того, 
жалоб, характерных для сахарного диабета, у пациентки не было, поэтому только в процессе динамического наблюдения 
проведены исследования крови на сахар, установлен гликемический профиль. Пациентка была направлена к врачу-эн-
докринологу, который диагностировал сахарный диабет 2 типа.
Выводы. Описанный случай синдрома Гриншпана–Потекаева позволил проанализировать клинические проявления 
болезни в полости рта в период обострения и рассмотреть составляющие лечебно-диагностического процесса. Эффект 
лечения синдрома Гриншпана-Потекаева (с изолированными проявлениями красного плоского лишая на слизистой полости 
рта) зависит не только от эрудиции стоматолога, но и от его умения сотрудничать со специалистами различных специ-
альностей: дерматологом, онкологом, психотерапевтом, семейным врачом, эндокринологом. Несмотря на полученный 
положительный клинический эффект, необходимость динамического наблюдения за течением заболевания обусловлена 
возможностью рецидивов эрозивно-язвенной формы красного плоского лишая и его злокачественной трансформации.

In the clinical practice, the doctors often have to diagnose 
the erosive-ulcerous form of lichen planus of the buccal 
mucous membrane, hypertensive disease and diabetes 
mellitus. The combination of these diseases in one patient 
is a rather unique pathology and it is called Grinspan-Po-
tekaev syndrome [1]. The epidemiology of the disease is 
poorly studied [1]. The results of the study conducted by 
Yu. V. Molochkova et al. indicate that among 338 patients 
with lichen planus, only one patient (1.23 %) was diagnosed 
with Grinspan–Potekaev syndrome [2]. The components of 
the symptom group are closely connected. Excessive blood 
pressure on the vessels walls of the pancreas contributes 
to the development of diabetes mellitus that affects further 
cortical-diencephalic interaction, which is at the core of 
hypertensive disease and is the initiating agent in the de-
velopment of lichen planus [3].

Grinspan–Potekaev syndrome is a rare pathology 
facing dentists in practical activity. That is why the detailed 
analysis of the disease clinical course peculiarities is im-
portant and urgently needed.

Aim
To analyze the clinical course of Grinspan–Potekaev 
syndrome on the buccal mucous membrane using the exa-
mple of a patient treatment in the dental clinic Denta Plus 
(Zhytomyr city).

Materials and methods
Bibliosemantic method (analysis, correlation, comparison, 
generalization, systematization of scientific literature on 
the studied issues), system analysis and logical gene-

ralization (for developing the algorithm of diagnostics and 
treatment), medical documentation analysis of the patient, 
who sought medical assistance in the dental clinic Denta 
Plus, were used.

Results
A 59-year-old woman sought medical assistance in the den-
tal clinic Denta Plus. The examination began from the sub-
jective signs of the disease evaluation. Details regarding 
the duration of the disease and the periods of remission, 
the relapse rate, the presence of initiating agents and 
the previous treatment efficacy were clarified by medical 
history taking. Subjective sensations in the oral cavity and 
changes related to the general well-being were considered. 
Previous and comorbid diseases were also determined.

At the first visit, the patient complained of constant 
pain in the oral cavity worsened by eating, speaking and 
swallowing, and epigastric burning. Among the general 
symptoms were weakness, fatigue, anxiety, annoyance, 
sleep disturbance.

The patient reported the disease duration over the past 
number of years with periodic exacerbations during the visit. 
There was no clear seasonal occurrence. By the moment 
of presentation, the remission period duration had reduced 
and the relapse rate had increased. At the disease onset, 
the patient complained of only dryness, burning sensation 
and discomfort in the buccal mucosa followed by painful 
nonhealing erosions and ulcers, causing difficulties in  
eating, brushing teeth, communicating with the people 
around. The patient associated the disease progress with 
stressful situations and psychological factors (domestic 
problems and work issues). Her medical history revealed 
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among the previous and comorbid diseases that she was 
having hypertensive disease and gastrointestinal diseases. 
There was no history of any harmful habits or allergic events.

Pain intensity was assessed using a visual analog scale 
and registering complaints before, in the process and after 
the treatment. The scale is a continuous horizontal line 
ranging from “no pain” (on the left) to “most severe pain” 
(on the right) [4]. The patient was requested to mark a point 
on the line corresponding to the perceived pain intensity on 
examination. Measuring the distance between the marks 
“no pain” and the mark pointed by the patient, the numerical 
subjective changes in the oral cavity were scaled.

The scheme of examination consisted of a compre-
hensive clinical examination with a complex of additional 
methods, including consultations of interdisciplinary spe-
cialists (dermatologist, oncologist, family therapist, psycho-
therapist). In the process of case follow-up over the disease 
course, it was recommended to test blood glucose level 
and a consultation with an endocrinologist. With the aim 
of the diagnosis verification, test for detecting antibodies 
against hepatitis B, C viruses, HIV, serological tests, general 
and biochemical blood analyses as well as clinical urine 
analysis were performed. The material from the oral cavity 
was examined for the fungi presence of Candida species.

During the clinical examination, special attention was 
paid to the general appearance; the skin cover was carefully 
examined, focusing on the flexor surface of the forearms and 
the skin of the lower legs. A consultation with a dermatologist 
confirmed and convinced that the lesions were observed 
only on the buccal mucous membrane. No pathological 
changes were revealed on the skin, raising difficulties at 
the initial stage of making a diagnosis.

The oral cavity was examined using an established 
procedure while applying the standard kit of dental in-
struments. During examination, the attention was paid 
to the oral mucosal color and moisture; the presence of 
pathological elements was detected. The lesions were 
evaluated in sufficient detail: location, number, shape, size, 
boundaries and perifocal inflammation processes were 
determined. The pathological elements were detected 
simultaneously in some areas of the oral cavity: on the buc-
cal mucosa symmetrically along the tricuspid occlusion 
line, on the lateral side of the tongue on the left and in 
the retromolar area on the left. These were multiple ulcers 
and erosions of various shape, depth and size on the sore 
and oedematous buccal mucous membrane. Erosions and 
ulcers were covered with fibrinous pellicle and bled easily 
upon touch. The area of erosive and ulcerative elements 
varied. On the right buccal mucosa, the pathological focus 
was of 5.8 mm2 on average, on the left buccal mucosa, it 
was of 6.4 mm2, on the left lateral surface of the tongue, 
it amounted to 7.1 mm2, and in the left retromolar space, 
it was of 2.3 mm2. The area of inflammation and the area 
of erosions and ulcers were determined using the formula 
of an irregular circle 

S = (π × d1 × d2)/4 in cm², 

where d1 is the smallest diameter; d2 is the largest diame-
ter, π is a constant equal to 3.14. The attention was drawn 
not only to the affected areas, but also to the condition of 
the oral floor, edges, tissue density, and regional lymph 
nodes were palpated.

For ruling out the processes associated with malignant 
changes, a consultation with an oncologist was followed 
by morphological examinations providing the conclusion 
regarding the findings, which stated that the signs of ma-
lignant growth were not detected.

Papules of whitish-grey color were noticed among 
the lesions, confluent papules caused ambiguous picture 
(“fern pattern”). Such equivocal findings (within the exa-
cerbation period) also complicated the process of making 
the diagnosis.

On dental examination, the oral cavity was not sanitized, 
a large amount of soft plaque and plaque deposits were 
identified, which was the basis to determine hygienic indices 
(Fyodorov and Volodkina, Green and Wermillion). Before 
the treatment, the Fyodorov and Volodkina index amounted 
to 2.9 points (poor level of oral hygiene), the Green and 
Vermillion index was 1.8 points (unsatisfactory level of 
oral hygiene). The Schiller–Pisarev’s test was positive and 
indicated the presence of inflammatory reaction.

The patient was examined by a psychotherapist due to 
the presence of corresponding complaints. In developing a 
medical and preventive plan of interventions, the prescrip-
tions and recommendations of the specialist were taken 
into account.

The patient had no complaints specific to diabetes 
mellitus, so only in the process of case follow-up and treat-
ment, blood glucose and glucose profile were measured, 
and the patient was referred to an endocrinologist who 
diagnosed type 2 diabetes mellitus.

A family physician examined the patient and assigned 
а therapy for hypertensive disease and gastrointestinal 
diseases.

The antibodies to hepatitis B, С viruses, HIV were not 
detected, the serological reactions were negative, clinical 
urine and blood analyses, blood biochemical values were 
within the physiological range.

A complete physical examination allowed diagnosing 
Grinspan–Potekaev syndrome (erosive ulcerous form of 
lichen planus with focal damage of the buccal mucous 
membrane (L.43.8), hypertensive disease (I10), diabetes 
mellitus (E.11).

Factors underlying the exacerbations, the lesion 
size and location, the overall health status of the patient, 
the presence of periodontal pocket infections and previous 
treatment were considered in developing the plan of thera-
peutic and prophylactic interventions.

The erosive-ulcerous form of lichen planus of buccal 
mucous membrane was managed in connection with 
the concomitant pathology by the family physician, endo-
crinologist and psychotherapist.

The drug therapy was relatively divided into systemic 
and topical treatments. The following drugs were adminis-
tered: “Gidazepam” 0.02 g three times a day (sublingually), 
“Loratadine” 10 mg once a day, “Methyluracil” 0.5 g three 
times a day, vitamin-mineral complex “AlfaVit Classic” 1 
tablet of each type (No. 1, No. 2, No. 3) once a day with food 
(an interval between drug intake was 4–6 hours).

Particular attention was given to the local therapy, which 
included: mouth rinsing with lysozyme, solution “Citralum” 
15 drops in a glass of water, oral baths with chamomile and 
sage decoctions, applications of “Prednisolone”, “Solco-
seryl” creams, soaking therapy with wild rose oil and sea 
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buckthorn seed oil. Anesthesin dissolved in sunflower oil 
was used for pain relief. 3–6 times a day, the patient treated 
herself the affected areas with the indicated drugs applying 
a thin coat on the affected areas at regular intervals. The 
treatment course lasted 4 weeks.

At the first visit, tooth cusps were flatted, soft plaque 
was removed and the patient was trained on the rules of 
oral care. Within the period of exacerbation, a protective diet 
was recommended (taking to account somatic pathology), 
ultrasoft toothbrushing, hygienic tooth paste, rinse. Full 
oral rebridgement including prosthodontic treatment was 
performed in the remission period.

As a secondary prevention, it was recommended 
to regu late the schedule of work and rest, to avoid psy-
cho-emotional overload and to follow the oral hygiene rules 
carefully. In the course of treatment, the patient was continu-
ously interviewed in order to develop motivation to constant 
preventive examinations (even during the remission period).

The clinical treatment efficacy was evaluated by means 
of assessing complaints and lesions on the buccal mucous 
membrane. The control was carried out within one month 
and the examinations were further conducted weekly.

The complex therapy aimed at regeneration of lesions 
on the buccal mucous membrane, recovery of arterial pres-
sure and blood glucose level helped to improve the general 
well-being and to transform the course of erosive-ulcerous 
form of lichen planus to exudative-hyperaemic one.

Discussion
Nowadays, the issues related to aetiology, pathogenesis, 
clinical manifestations of lichen planus, modern diagnostic 
methods and approaches to systemic and topical therapy 
are sufficiently well covered in scientific literature [1,5,6]. 
However, among the aspects that need further study, it 
should be noted the establishment of clinical interrelations 
of lichen planus with comorbid psychosomatic disorders 
[7].

Grinspan-Potekaev syndrome is a rare disease facing 
dentists. The disease is characterized by trilogy, the con-
stituent parts of which are: hypertensive disease, diabetes 
mellitus, and erosive-ulcerous form of lichen planus [1]. 
Potekaev N. N. et al., Numan Kekten et al., M. О. Ishkov 
et al. described isolated clinical cases of a symptom group 
[8–10]. The typical lesions of the skin, buccal mucous 
membrane in combination with hypertensive disease 
and diabetes mellitus were indicated in the described  
cases.

In the clinical case examined by us, the typical areas of 
skin lesions were absent and the “fern pattern” on the buc-
cal mucous membrane at the beginning of treatment was 
unclear presenting difficulties in the process of differential 
diagnostics conducted between leukokeratosis, exanthema-
tous lupus erythematosus, allergic lesions, erosive lesions in 
cases of vesicular fever, recurrent aphthous stomatitis. The 
antibody test to hepatitis B, С viruses, HIV was conducted 
with the aim of diagnosis verification.

Eva Maria Otero-Rey et al. indicate that lichen planus 
of the oral cavity is a potentially malignant disorder with a 
capacity for malignant transformation [11]. One form can 
quickly transform into the other, which is more severe and 
dangerous for patient’s health or vice versa (in case of timely 

diagnosis and appropriate treatment). Erosive-ulcerous form 
of lichen planus of the oral cavity is especially threatening 
due to anatomic-physiological peculiarities. The long-lasting 
presence of nonhealing erosions and ulcers in the oral cavity 
can lead to the development of malignant tumors. That is 
why during initial examination of the patient the oncologist 
consultation was recommended. Regardless of the fact 
that there were no signs of malignant growth on the on-
cologist conclusion, the cancer alertness accompanied 
the entire treatment process. The attention was constantly 
focused on the area and depth of the lesions, the density of 
the surrounding tissues and the bed of the eroded surface 
were evaluated.

The affected areas in case of lichen planus (in the exa-
mined clinical case) were located on the buccal mucosa 
(on the symmetrical sides) along the dental occlusion line, 
lateral surface of the tongue on the left, in the retromolar 
area on the left being steadily injured by poor-quality fil-
lings, edges of broken teeth, calcified debris. Non-sanitized 
oral cavity is not the ultimate cause of lichen planus, but 
the irritative agents complicate the pathologic processes 
and slow down the regenerative processes in damaged 
tissues. For the patient examined in the dental clinic, a 
complete elimination of local traumatic factors during 
the exacerbation period was not possible. However, 
the issues related to the oral sanation were gradually 
solved, taking into account the processes of erosion and 
ulcer epithelialization, pain senses, general well-being. 
During the first visit, the soft plaque was removed, and 
the patient was trained on the rules of oral care. Personal 
hygiene products were chosen and the recommendations 
regarding the diet were given. Particular attention was paid 
to orthopedic methods and choice of materials at the final 
stage of the treatment.

Nowadays, there is no common hypothesis regarding 
the etiology and development mechanisms of lichen planus 
[6]. Namely, this causes difficulties within the treatment 
process. The scientists associate the onset of affected 
areas with the genetic predisposition or abnormalities, 
autointoxication processes. Besides there are viral, infec-
tious, neuroendocrine, toxicoallergic, immune-allergic and 
other theories that partly disclose pathogenetic links of 
the di sease [5]. Lichen planus is pluricausal disease that 
is why it is necessary to find out the possible causes of 
the disease development in certain patient for their elimi-
nation or reducing the effect. The related specialists help 
in overcoming this challenge.

In the clinical case presented, the weight was given to 
the fact that the patient associated exacerbation periods 
with domestic problems and work issues. At the same time, 
with the affected areas onset in the oral cavity, the general 
well-being deteriorated and the general diseases worsened. 
Namely, these data indicated the need of family therapist 
and psychotherapist consultations. Delayed regeneration 
processes at the initial stage necessitated to test blood 
glucose level. In the clinical case described by Yu. V. Mo-
lochkova et al., diabetes mellitus was also diagnosed within 
the treatment period [3].

Thus, the conducted complex of diagnostic measures 
allowed to determine the diagnosis (Grinspan–Potekaev 
syndrome) and to develop and apply complex medica-
mentous therapy, which positively influenced the general 
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well-being, promoted the transformation of erosive-ulcerous 
form of lichen planus into less aggressive and safer exuda-
tive-hyperemic one.

Conclusions
1. The described case of Grinspan–Potekaev syndrome 

allowed to analyze the clinical manifestations of the di-
sease in the oral cavity within the exacerbation phase and 
to examine the components of diagnostic and treatment  
process.

2. The treatment response in Grinspan–Potekaev 
syndrome (with isolated manifestations of lichen planus 
on the buccal mucous membrane) depends not only on a 
dentist competence but also on cooperation between other 
specialists: dermatologist, oncologist, psychotherapist, 
family physician, and endocrinologist.

3. Despite the obtained positive clinical effect, the need 
to follow-up the further course of the disease is associated 
with the possibility of erosive-ulcerous form of lichen planus 
relapses and its malignant transformation.

Prospects of further studies. The exchange of 
clinical experience on treatment and diagnostics of rare 
pathology, namely Grinspan–Potekaev syndrome, will allow 
to establish the most optimal paths to slow the disease  
progression.
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