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The state of carotid artery wall in hypertensive patients  
with gout based on the study of inflammatory markers
H. P. Kuzmina А,Е,F, O. M. Lazarenko *А,В,С,D

Dnipro State Medical University, Kryvyi Rih, Ukraine

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

The aim. To analyze the frequency of atherosclerotic lesions of the carotid arteries and association with the lipid metabolism and 
inflammatory markers in hypertensive patients with gout.
Materials and methods. 122 patients with hypertension aged 30 to 65 years were examined (mean age (56.0 (47.0; 62.0)), inclu-
ding 104 men (85.2 %) and 18 women (14.8 %). Group 1 included 72 hypertensive patients with gout; group 2 – 50 hypertensive 
patients without gout; group 3 – 20 gout patients without hypertension. Serum levels of high sensitivity C-reactive protein were 
detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Serum ferritin levels were measured using electrochemiluminescent detection. 
The patients underwent carotid artery ultrasound according to standard methods.
Results. The duration of gout exacerbation and the pain intensity evaluated with the visual analog scale (VAS) (P < 0.01) were 
significantly higher in group 1, than those in group 3 (P < 0.01). Serum ferritin levels were 2.6 (P < 0.01) times higher in group 
1 than those in group 2. In patients with gout, the levels of ferritin were significantly 2.1 times higher, than in group 2 (P < 0.01). 
The levels of hsСRP in patients of group 1 were 3.1 times higher than those in group 2 (P < 0.01). The proportion of patients with 
intima-media complex (IMC) thickness ≥0.9 mm was higher in group 1 than in groups 2 (χ2 = 4.58, P < 0.05) and 3 (χ2 = 24.96, 
P < 0.01). In the structure of plaques, isoechoic were significantly more often seen among group 1 patients as compared to group 
3 (χ2 = 6.56, P < 0.01), and hyperechoic – as compared to group 2 (χ2 = 4.63, P < 0.05). Hypoechoic plaques were detected 
in groups 1 and 2 with similar frequency (P > 0.05). This type of plaque was associated with a high risk of cerebrovascular events. 
In the patients with arterial hypertension and gout, a significant moderate positive correlation was found between the IMC thickness 
and the serum uric acid level (rs = 0.46, P < 0.01), hsCRP (rs = 0.33, P < 0.01), age (rs = 0.33; P < 0.01), duration of gout 
(rs = 0.27, P < 0.05) and VAS (rs = 0.39, P < 0.01); the level of hsCRP was correlated with the presence of atherosclerotic 
plaques (τ = +0.64, P < 0.05).
Conclusions. The combination of hypertension with gout in patients was associated with a high incidence of IMC thickness 
≥0.9 mm and atherosclerotic plaques, more severe disorders of purine and lipid metabolism, increased inflammatory markers 
(ferritin and hsCRP), that should be considered not only in the aspect of chronic inflammation, but also as a part of the disease.

Стан судинної стінки сонних артерій на основі вивчення маркерів запалення  
в пацієнтів з артеріальною гіпертензією, поєднаною з подагрою

Г. П. Кузьміна, О. М. Лазаренко

Мета роботи – проаналізувати частоту атеросклеротичного ураження сонних артерій та асоціацію з показниками ліпідного 
обміну, маркерами запалення в пацієнтів з артеріальною гіпертензією, поєднаною з подагрою.
Матеріали та методи. Обстежили 122 пацієнтів з артеріальною гіпертензією віком від 30 до 65 років (середній вік – 56,0 
(47,0; 62,0)): 104 (85,2 %) чоловіків і 18 (14,8 %) жінок. У групі 1 – 72 пацієнти з артеріальною гіпертензією, що поєднана з 
подагрою; у групі 2 – 50 хворих на артеріальну гіпертензію без подагри; у групі 3 – 20 пацієнтів із подагрою без артеріальної 
гіпертензії. Рівень високочутливого С-реактивного протеїну в сироватці крові визначали за допомогою імуноферментного 
аналізу, рівень феритину у крові – імунохімічним методом з електрохемілюмінесцентною детекцією. Пацієнтам виконували 
ультразвукове дослідження каротидних судин за стандартною методикою.
Результати. Тривалість загострення подагри, інтенсивність больового синдрому за візуальною аналоговою шкалою 
(ВАШ) (p < 0,01) вірогідно більші у групі 1, ніж у групі 3 (p < 0,01). Рівень феритину у 2,6 раза (р < 0,01) вищий у групі 1 
порівняно з показником групи 2. У хворих на подагру рівень феритину у 2,1 раза вищий, ніж у групі 2 (р < 0,01). Показник 
високочутливого С-реактивного протеїну (вчСРП) у пацієнтів групи 1 в 3,1 раза вищий щодо показника групи 2 (р < 0,01). 
Частка пацієнтів із товщиною комплексу інтима-медіа (КІМ) ≥0,9 мм найбільша у групі 1 порівняно з групами 2 (χ2 = 4,58, 
p < 0,05) і 3 (χ2 = 24,96, p < 0,01). У хворих групи 1 вірогідно частіше порівняно з групою 3 у структурі бляшок перева-
жає ізоехогенна (χ2 = 6,56, p < 0,01), а щодо групи 2 – гіперехогенна (χ2 = 4,63, p < 0,05). У групах 1 і 2 з однаковою 
частотою (p > 0,05) виявляли гіпоехогенний тип бляшки, який пов’язаний із високим ризиком цереброваскулярних подій. 
У пацієнтів з артеріальною гіпертензією, що поєднана з подагрою, виявили вірогідний позитивний кореляційний зв’язок 
помірної сили між товщиною КІМ і рівнем сечової кислоти крові (rs = 0,46, р < 0,01), вчСРП (rs = 0,33, p < 0,01), віком 
(rs = 0,33, p < 0,01), тривалістю подагри (rs = 0,27, p < 0,05) та оцінкою за ВАШ (rs = 0,39, p < 0,01); рівень вчСРП 
корелює з наявністю атеросклеротичних бляшок (τ = +0,64, p < 0,05).
Висновки. Поєднання артеріальної гіпертензії та подагри асоціюється з високою частотою товщини КІМ ≥0,9 мм та ате-
росклеротичних бляшок, вираженішими порушеннями пуринового та ліпідного обмінів, підвищенням маркерів запалення 
(феритин і вчСРП), що слід розглядати не лише в аспекті хронічного запального процесу, але і як складову захворювання.
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Состояние сосудистой стенки сонных артерий на основе изучения маркеров 
воспаления у пациентов с артериальной гипертензией в сочетании с подагрой

А. П. Кузьмина, О. Н. Лазаренко

Цель работы – проанализировать частоту атеросклеротического поражения сонных артерий и ассоциации с показателями 
липидного обмена, маркерами воспаления у пациентов с артериальной гипертензией в сочетании с подагрой.
Материалы и методы. Обследовали 122 пациента с артериальной гипертензией в возрасте от 30 до 65 лет (средний 
возраст – 56,0 (47,0; 62,0)): 104 (85,2 %) мужчины и 18 (14,8 %) женщин. В группу 1 включили 72 пациента с артериаль-
ной гипертензией в сочетании с подагрой, группу 2 – 50 больных артериальной гипертензией без подагры; группу 3 – 20 
пациентов с подагрой без артериальной гипертензии. Уровень высокочувствительного С-реактивного протеина в сыворотке 
крови определяли с помощью иммуноферментного анализа, уровень ферритина в крови – иммунохимическим методом 
с электрохемилюминесцентной детекцией. Пациентам выполнено ультразвуковое исследование каротидных сосудов по 
стандартной методике.
Результаты. Длительность обострения подагры, интенсивность болевого синдрома по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) (p < 0,01) значительно выше в группе 1, чем в группе 3 (p < 0,01). Уровень ферритина в 2,6 раза (р < 0,01) 
выше в группе 1 по сравнению с показателями группы 2. У больных подагрой уровень ферритина в 2,1 раза выше, чем в 
группе 2 (р < 0,01). Показатель высокочувствительного С-реактивного протеина (вчСРП) у пациентов группы 1 в 3,1 раза 
выше относительно показателя группы 2 (р < 0,01). Доля пациентов с толщиной комплекса интима-медиа (КИМ) ≥0,9 мм 
наибольшая в группе 1 по сравнению с группами 2 (χ2 = 4,58, p < 0,05) и 3 (χ2 = 24,96, p < 0,01). У больных группы 1 
достоверно чаще по сравнению с группой 3 в структуре бляшек преобладает изоэхогенная (χ2 = 6,56, p < 0,01), а относи-
тельно группы 2 – гиперэхогенная (χ2 = 4,63, p < 0,05). В группах 1 и 2 с одинаковой частотой (p > 0,05) регистрировали 
гипоэхогенный тип бляшки, который связан с высоким риском цереброваскулярных событий. У пациентов с артериальной 
гипертензией в сочетании с подагрой установлена достоверная положительная корреляционная связь умеренной силы 
между толщиной КИМ и уровнем мочевой кислоты крови (rs = 0,46, р < 0,01), вчСРП (rs = 0,33, p < 0,01), возрастом 
(rs = 0,33, p < 0,01), продолжительностью подагры (rs = 0,27, p < 0,05) и оценкой по ВАШ (rs = 0,39, p < 0,01); уровень 
вчСРП коррелирует с наличием атеросклеротических бляшек (τ = +0,64, p < 0,05).
Выводы. Сочетание артериальной гипертензии и подагры у пациентов ассоциируется с высокой частотой толщины КИМ 
≥0,9 мм и атеросклеротических бляшек, более выраженными нарушениями пуринового и липидного обменов, повышением 
маркеров воспаления (ферритин и вчСРП), что следует рассматривать не только в аспекте хронического воспалительного 
процесса, но и как составную часть заболевания.

According to the recommendations of the American Heart 
Association, the intima-media complex (IMC) thickness of 
the carotid arteries, along with other vascular markers, is of a 
great importance in the primary prevention of cardiovascular 
complications. Many studies have shown an association 
between IMC and high importance of major vascular risk 
factors for circulatory disorders: dyslipidemia and hyperten-
sion. The IMC thickness determines the individual severity 
of cardiovascular diseases [1,2].

Hyperuricemia, which in some cases leads to the de-
velopment of gout, is involved in the pathogenesis of 
hypertension and atherosclerosis [1]. Epidemiological 
studies revealed the relationship between hyperuricemia 
and atherosclerotic vascular disease, and serum uric acid 
(UA) levels, making it possible to predict cardiovascular 
events and mortality in women and men [2].

Atherosclerotic changes are based on three mecha-
nisms (vascular lipid infiltration, endothelial dysfunction and 
chronic inflammation), which are present in hypertension 
and gout; a predictor of future cardiovascular events is 
C-reactive protein (CRP) [3].

Atherosclerosis has a long preclinical phase. Early 
detection of atherosclerotic changes using noninvasive 
methods of examination can help identify individuals at 
risk of atherosclerotic clinical event [4]. In recent decades, 
there has been a growing interest in the early detection 
and assessment of subclinical atherosclerosis based on 
the detection of biomarkers [5].

According to the latest scientific findings, researchers 
have found an interaction between traditional risk factors 
and risk factors for the development of atherosclerotic 

plaques in the carotid artery. The rate of atherosclerotic 
plaque formation was significantly lower in patients with 
essential hypertension and hyperlipidemia, who received 
lipid-lowering drugs and antihypertensive treatment for 
24 months. Blood pressure (BP) levels were significantly 
elevated in patients with newly diagnosed internal carotid 
artery stenosis (ICA) >50 % compared to healthy controls. 
Serum CRP was significantly increased, and total bilirubin 
was significantly decreased in patients with hypertension 
and atherosclerosis of the carotid arteries, compared to 
the patients with hypertension and without atherosclero-
sis. Early- and end-stage calcifications of carotid lesions 
were significantly increased in patients with chronic kidney 
disease (CKD) compared to those in patients without CKD. 
Finally, serum fibrinogen and CRP levels were significantly 
elevated in patients with carotid artery stenosis >70 % and 
CKD compared to those without CKD [6].

Previous studies have shown an association between 
the risk of cerebrovascular events and ICA stenosis and a 
correlation with its degree. However, recent studies report 
that low degrees of carotid stenosis can also cause ische-
mic cerebrovascular events. This indicates that in addition 
to the size of atherosclerotic plaques and the degree of 
stenosis, other characteristics of plaques, especially their 
composition, might be related to the risk of cerebrovascular 
events. A higher lipid content in plaques, especially low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol), which depends 
on plasma levels, is a major risk factor for atherosclerotic 
plaque instability. Serum LDL cholesterol and total choles-
terol (TC) were associated with acutely symptomatic carotid 
plaques. Determining the inflammatory process helps to 
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identify unstable atherosclerotic lesions that are a source of 
complications. The migration of circulating monocytes into 
the vessel wall is a key event in initiating the formation of 
atherosclerotic plaque. This process is mediated by the ex-
pression of adhesion molecules in response to stimulation 
or damage to the endothelium caused by hypertension, 
smoking, gout [7].

Despite the importance of this problem, today there is 
not enough work to study the nature of carotid artery lesions 
in hypertensive patients with gout.

Aim
To analyze the frequency of atherosclerotic lesions of the ca-
rotid arteries and association with the lipid metabolism and 
inflammatory markers in hypertensive patients with gout.

Materials and methods
A dynamic examination and management of patients 
was conducted on the clinical basis of the Department of 
Therapy, Cardiology and Family Medicine of the Faculty 
of Postgraduate Education of Dniprovskyi State Medical 
University – Municipal Enterprise “Kryvyi Rih City Clinical 
Hospital No. 2, Kryvyi Rih City Council”. Outpatient selection 
of patients was carried out on the basis of “Primary Health 
Care Center No. 4, Kryvyi Rih City Council” in the period 
from 2016 to 2019.

A permission for the research were obtained from 
the Commission on Biomedical Ethics of Dnipropetrovsk 
State Medical University (protocol No. 1 dated 16.01.2017), 
which concluded that the work met generally accepted moral 
standards, requirements for rights, interests and personal 
dignity of the studied participants.

122 patients with hypertension aged 30 to 65 years 
were examined (mean age (56.0 (47.0; 62.0)), including 104 
men (85.2 %) and 18 women (14.8 %). Group 1 included 
72 hypertensive patients with gout; group 2 – 50 hyper-
tensive patients without gout; group 3 – 20 gout patients 
without hypertension.

The diagnosis of hypertension was established in accor-
dance with the recommendations of the European Society 
of Hypertension and the European Society of Cardiology 
(2018) [8]. The diagnosis of gout was established according 
to the criteria of the American College of Rheumatology 
(ACR) and the European League Against Rheumatism 
(EULAR, 2015) [9,10].

Inclusion criteria: male and female aged 30 to 65 years, 
who gave an informed consent to participate in the study; 
hypertensive patients with gout; hypertensive patients 
without gout; gout patients without hypertension.

Exclusion criteria: patients who did not give the in-
formed consent to participate in the study; patients with 
autoimmune, oncological, mental diseases, hepatitis, 
tuberculosis, HIV infection; patients with coronary heart 
disease, arrhythmias, III degree hypertension, IIA–III degree 
heart failure, CKD; patients with other crystal arthropathies; 
patients with alcohol or drug abuse.

Biochemical parameters of the lipid profile were deter-
mined in the serum by enzymatic method on an automatic 
biochemical analyzer Humastar 300 (HUMAN GmbH, Italy, 
2011) using reagents Human (Italy). The concentration of 

LDL cholesterol (mmol/l) was calculated by the formula 
(W. Friedewald et al., 1972).

Serum levels of high sensitivity CRP (hsCRP) were 
detected by enzyme-linked immunosorbent assay using re-
agents “CRP High Sensitivity” (Immulite Siemens, USA) on 
an automatic immunochemiluminescent analyzer Immulite 
1000 (Siemens, USA, 2015).

Serum ferritin levels were measured by electroche-
miluminescent detection using an automatic Cobas e411 
analyzer (Roche Diagnostics GmbH & Hitachi, Japan, 2011) 
and a test system “Ferritin” (Roche Diagnostics, Germany).

The patients underwent carotid artery ultrasound (US) 
with a linear sensor with a frequency of 5–10 MHz according 
to standard methods on a device ESAOTE MyLab Class 
C (Esaote S.p.A., Italy, 2012). According to the recom-
mendations of the European Society of Cardiology (2013), 
the diagnostic criterion for IMC thickening was considered 
to be ≥0.9 mm, the atherosclerotic plaque presence was 
recognized at local IMC thickening >1.5 mm, thickening 
>50.0 % or 0.5 mm according to the adjacent areas of 
IMC. The structure of atherosclerotic plaque and the degree 
of stenosis of brachiocephalic vessels were determined 
(stenosis >50.0 % was considered significant).

Methods of statistical analysis were used for sta-
tistical processing of the study materials: verification 
of normal distribution of quantitative indicators – using 
the Sha piro–Wilk test; assessment of significant differ-
ences between the mean values for quantitative charac-
teristics with a normal distribution – with the Student’s 
t-test; assessment of significant differences between 
the mean values for non-normally distributed quantitative 
characteristics – with the Mann–Whitney U test for two 
independent samples; the significant differences between 
categorical variables – using Pearson’s Chi-square 
(χ2) test with the Yates correction for values close to 0 
or 100, and the McNemar’s test for paired categorical 
variables. Quantitative comparative assessment of two 
normally distributed paired samples was performed by 
the Student’s t-test for dependent groups; of non-normally 
distributed – by the Wilcoxon test.

Comparison of three or more independent groups with 
non-normal distribution for quantitative traits was performed 
using Kruskal–Wallis tests (nonparametric analysis of vari-
ance) with Dunn’s correction in a pairwise comparison of 
samples. The equality of the three general variances was 
determined using the Levene test.

Correlation analysis was performed by calculating 
the Pearson correlation coefficient (r), Spearman rank 
correlation (rs). The Kendall rank correlation coefficient (τ) 
was used to determine the relationship between qualitative 
and quantitative values.

The results of descriptive statistics included indicators 
for the normally distributed quantitative characteristic: 
mean (M), standard deviation (SD); for the non-normally 
distributed quantitative traits: median (Me) and interquartile 
range (Q25; Q75).

The critical value of the significance level (P) was 
taken as ˂5.0 % (P ˂ 0.05). Statistical analysis was 
performed using the Microsoft Excel software package 
(Microsoft Office 2010) and Statistica 6.1 (StatSoft Inc., 
serial No. AGAR909E415822FA).
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Results
General characteristics of the groups are shown in Table 1. 
The groups were representative in age and sex.

The duration of gout exacerbation and the pain intensity 
evaluated with the visual analog scale (VAS) (P < 0.01) 
were significantly higher in hypertensive patients with gout 
compared with those in gout patients without hypertension 
(P < 0.01), which may indicate a more severe course of 
gout when combined with hypertension.

The patients in group 1 were characterized by a more se-
rious lipid metabolism disorders: higher TC levels by 10.0 % 
(P < 0.01) as compared to group 3; higher triglyceride (TG) 
levels by 53.3 % (P < 0.01) and 35.3 % (P < 0.01) in com-
parison with groups 2 and 3, respectively. The LDL cholesterol 
level was 3.1 % (P < 0.05) and 6.5 % (P < 0.01) higher in 
hypertensive patients with gout than in hypertensive patients 
and gout patients, respectively. The lowest level of high-den-
sity lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol) were found in 
group 1 patients – 8.3 % (P < 0.01) lower than in groups 
2 and 3 (P < 0.05). It should be noted that the incidence of 
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia was 30.6 % 
(22) and 36.1 % (26) significantly higher, respectively, in 
group 1 patients (P < 0.05).

The analysis results showed 37.6 % significantly higher 
(P < 0.01) serum UA level in group 1 than that in group 2.

Serum ferritin levels were 2.6 (P < 0.01) times higher in 
group 1, that those in group 2. In patients with gout, the level 
of ferritin were significantly 2.1 times higher than in group 2 
(P < 0.01). There were no significant differences in serum 
ferritin levels between groups 1 and 3 (P > 0.05) indicating 
the important role of this marker in gout.

The hsСRP levels in patients of group 1 were 3.1 
times higher than those in group 2 (P < 0.01). In addition, 
the levels of hsСRP in group 3 were found to be 2.9 times 
(P < 0.01) higher than those in group 2, but without diffe-
rences from group 1 (P > 0.05), showing the important role 
of this inflammatory marker in gout.

According to the data analysis of extracranial vessel 
US examination, it was found that the mean value of IMC 
thickness in group 1 was 1.10 (1.00; 1.20) mm, in group 
2 – 1.00 (0.80; 1.10) mm, in group 3 – 0.80 (0.80; 1.20) 
mm. The indicator in group 1 was significantly higher than 
that in groups 2 (P < 0.01) and 3 (P < 0.05) by 10.0 % 
and 37.5 %, respectively.

In 65 (90.3 %) patients of group 1, the IMC thickness 
was ≥0.9 mm, in 7 (9.7 %) – <0.9 mm. Among patients 
of group 2, 37 (74.0 %) with IMC thickness ≥0.9 mm and 
13 (26.0 %) with thickness <0.9 mm were found. Group 
3 patients were distributed as follows: the thickness of 
the IMC were ≥0.9 mm in 7 (35.0 %), <0.9 mm – in 13 
(65.0 %) (Table 2).

The proportion of patients with IMC thickness ≥0.9 mm 
was greater in group 1 than that in groups 2 (χ2 = 4.58, 
P < 0.05) and 3 (χ2 = 24.96, P < 0.01).

The detection frequency of atherosclerotic plaques 
and their echogenic structure in the studied groups were 
analyzed (Table 3).

In group 1, plaques were found in 53 (73.6 %) patients, 
in group 2 – in 23 (46.0 %) patients and in group 3 – in 7 
(35.0 %). In group 1, the frequency of plaque detection were 
significantly higher than in groups 2 (χ2 = 8.44, P < 0.01) 
and 3 (χ2 = 8.66, P < 0.01).

In the structure of plaques, isoechoic were significantly 
more often seen among group 1 patients as compared to 
group 3 (χ2 = 6.56, P < 0.01), and hyperechoic – as 
compared to group 2 (χ2 = 4.63, P < 0.05). Hypoechoic 
plaques were detected in groups 1 and 2 with similar fre-
quency (P > 0.05). This type of plaque was associated 
with a high risk of cerebrovascular events.

The patients of all groups were characterized by a mild 
degree of stenosis, but in group 1, the degree of stenosis 
were most pronounced than that in groups 2 (P < 0.01) 
and 3 (P < 0.01). Significant difference (P > 0.05) was 
not found between groups in terms of the calcified plaques 
prevalence, as their frequency in all groups was low.

In the patients with arterial hypertension and gout, a 
significant moderate positive correlation was found between 
the IMC thickness and the serum UA level (rs = 0.46, 

Table 1. General and clinical characteristics of the studied groups, М (SD),  
Ме (Q25; Q75), n (%)

Indicator, units of 
measurement

Group 1 (n = 72) Group 2 (n = 50) Group 3 (n = 20)

Sex: male, n (%) 65 (90.3) 39 (78.0)
Р1-2 > 0.05

19 (95.0)
Р1-3 > 0.05
Р2-3 > 0.05

Age, years 55.0 (47.0; 60.0) 57.0 (46.0; 64.0)
Р1-2 > 0.05

50.5 (9.7)
Р1-3 > 0.05
Р2-3 > 0.12

Duration of gout, years 4.0 (2.5; 7.0) – 5.2 (2.7)
Р1-3 > 0.05

Number of gout exacerbations 
per year

4.0 (3.0; 4.0) – 3.0 (2.0; 4.0)
Р1-3 > 0.05

Duration of gout exacerbation, 
days

13.0 (12.0; 15.5) – 10.0 (9.0; 11.5)
Р1-3 < 0.01

The pain intensity evaluated  
with the VAS, mm

35.0 (30.0; 50.0) – 25.8 (11.6)
Р1-3 < 0.01

Total cholesterol, mmol/L 5.5 (5.4; 5.8) 5.4 (1.3)
Р1-2 > 0.05

5.0 (0.3)
Р1-3 < 0.01
Р2-3 > 0.05

Triglycerides, mmol/L 2.3 (1.7; 2.3) 1.5 (1.2; 2.3)
Р1-2 < 0.01

1.7 (1.7; 1.8)
Р1-3 < 0.01
Р2-3 > 0.05

Low-density lipoprotein 
cholesterol, mmol/L

3.3 (3.3; 3.5) 3.2 (0.9)
Р1-2 < 0.05

3.1 (3.1; 3.2)
Р1-3 < 0.01
Р2-3 > 0.05

High-density lipoprotein 
cholesterol, mmol/L

1.10 (1.00; 1.20) 1.20 (1.10; 1.40)
Р1-2 < 0.01

1.20 (1.20; 1.30)
Р1-3 < 0.05
Р2-3 > 0.05

Serum uric acid, μmol/L 462.3 (122.5) 336.0 (278.0; 370.0)
Р1-2 < 0.01

455.5 (172.7)
Р1-3 > 0.05
Р2-3 < 0.01

Ferritin, ng/mL 344.0 (196.5; 389.0) 130.9 (68.0; 143.3)
Р1-2 < 0.01

276.5 (257.0; 354.5)
Р1-3 > 0.05
Р2-3 < 0.01

hsСRP, mg/L 7.4 (4.9; 10.3) 2.4 (0.9; 3.3)
Р1-2 < 0.01

6.9 (5.0; 8.5)
Р1-3 > 0.05
Р2-3 < 0.01

Р1-2: the value of p between groups 1 and 2; Р1-3: the value of p between groups 1 and 3; Р2-3: the value 
of p between groups 2 and 3.

Table 2. IMC thickness in the studied groups, n (%)

IMC thickness, mm Group 1 (n = 72) Group 2 (n = 50) Group 3 (n = 20)
≥0.9 mm, n (%) 65 (90.3) 37 (74.0)

Р1-2 < 0.05
7 (35.0)
Р1-3 < 0.01
Р2-3 < 0.01

<0.9 mm, n (%) 7 (9.7) 13 (26.0)
Р1-2 < 0.05

13 (65.0)
Р1-3 < 0.01
Р2-3 < 0.01

Р1-2: the value of p between groups 1 and 2; Р1-3: the value of p between groups 1 and 3; Р2-3: the value 
of p between groups 2 and 3.
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P < 0.01), hsCRP (rs = 0.33, P < 0.01), age (rs = 0.33, 
P < 0.01), duration of gout (rs = 0.27, P < 0.05) and 
the VAS (rs = 0.39, P < 0.01); the level of hsCRP was 
correlated with the presence of atherosclerotic plaques 
(τ = +0.64, P < 0.05) in hypertensive patients with gout. 
The serum UA level was involved in the processes of vas-
cular remodeling.

Discussion
The results of our study showed that comorbidity of hyper-
tension and gout contributed to the increase in the detection 
rate of IMС thickness ≥0.9 mm and atherosclerotic plaques 
in comparison with patients, who had only hypertension 
or gout.

This mutual relationship between hypertension and 
gout can be explained by common pathogenetic mecha-
nisms of development. For example, hypertensive patients 
demonstrate an increase in hsCRP, adhesion molecules, 
chemokines, pro-inflammatory cytokines. The above key 
points emphasize the role of cytokines as early inflammatory 
mediators and potential stimulators of the hypertension 
pathogenesis. It is known that such mechanisms underlie 
the pathogenesis of gout.

We found the significant positive correlation between 
the IMC thickness and the serum levels of UA, hsCRP, 
despite controversial previous data on this topic. Ramirez 
et al. [11,12] reported an independent association between 
UA and the IMC thickness, while Songand et al. [13,14] did 
not find such a correlation, which may be related to differ-
ent characteristics of the sample and the methodological 
approaches chosen.

Several studies have examined the relation between 
UA and carotid plaques. Research conducted by Neogi et 
al. with participation of 4866 Americans without risk factors 
associated with cardiovascular disease and hyperuricemia 
demonstrated an independent association between UA 
and carotid plaque in men, but not in women. In addition, 
Ishizaka et al. showed a higher prevalence of carotid 

plaques in the second (321–363 mg/dL), third (369–416 
mg/dL) and fourth (423–655 mg/dL) quartiles of serum UA 
concentration among 8144 examined individuals without 
metabolic syndrome, while they did not find such an as-
sociation in men with metabolic syndrome, or in women 
in general [15].

The results of our study coincide with the data on 
the higher prevalence of atherosclerotic plaques in hyper-
tensive patients with gout, but in our case, this frequency 
does not depend on sex, because the study included only 
male patients. It is important that the results of our study 
relate to patients with comorbid pathology, who have car-
diovascular risk factors.

The establishment of the associations described above 
is aimed at determining a certain category of patients with 
specific characteristics (male sex, comorbid pathology, 
hyperuricemia, dyslipidemia, hyperferitinemia, increased 
hsCRP level), who should be advised to undergo ultrasound 
of the neck vessels by family doctors for early detection of 
atherosclerotic lesions and timely prescription of appropriate 
treatment.

Conclusions
1. The duration of arthritis and the last exacerbation of 

gout, the pain intensity on the VAS scale were associated with 
a more severe course of gout combined with hypertension.

2. The patients with comorbidity of hypertension and gout 
were diagnosed with more severe disorders of purine and 
lipid metabolism, increased inflammatory markers (ferritin and 
hsCRP) as compared to the patients with gout or hyperten-
sion alone, that should be considered not only in the aspect 
of chronic inflammation, but also as a part of the disease.

3. The proportion of patients with IMC thickness 
≥0.9 mm and the incidence of atherosclerotic plaques in 
patients with comorbid pathology (hypertension and gout) 
were significantly higher than those in patients with only 
hypertension (P < 0.01) or gout (P < 0.01), indicating that 
hypertension and gout share pathogenetic mechanisms 
worsening the course of both diseases.

The perspective for the further scientific research. 
To evaluate the effectiveness of treatment in variable cha-
racteristics of atherosclerotic plaque among patients with 
comorbid pathology.
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Table 3. Frequency of detection and general characteristics of atherosclerotic 
plaques in the studied groups of patients, Ме (Q25; Q75), n (%)

Indicator, units of 
measurement

Group 1 (n = 72) Group 2 (n = 50) Group 3 (n = 20)

Atherosclerotic plaques 
detected, n (%)

53 (73.6) 23 (46.0)
Р1-2 < 0.01

7 (35.0)
Р1-3 < 0.01
Р2-3 > 0.05

Plaque echogenicity, n (%):
isoechoic 32 (44.4) 16 (32.0)

Р1-2 > 0.05
2 (10.0)
Р1-3 < 0.01
Р2-3 > 0.05

hyperechoic 18 (25.0) 5 (10.0)
Р1-2 < 0.05

5 (25.0)
Р1-3 > 0.05
Р2-3 > 0.05

hypoechoic 3 (4.2) 2 (4.0)
Р1-2 > 0.05

0 (0.0)
Р1-3 > 0.05
Р2-3 > 0.05

The degree of stenosis,% 20.0 (0.0; 25.0) 10.6 (0.0; 20.0)
Р1-2 < 0.01

10.0 (0.0; 25.0)
Р1-3 < 0.01
Р2-3 > 0.05

Calcified atherosclerotic 
plaque, n (%)

4 (5.6) 1 (2.0)
Р1-2 > 0.05

2 (10.0)
Р1-3 > 0.05
Р2-3 > 0.05

Р1-2: the value of p between groups 1 and 2; Р1-3: the value of p between groups 1 and 3; Р2-3: the value 
of p between groups 2 and 3.
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Гендерні особливості клініко-інструментальних показників  
хворих на гострий Q-інфаркт міокарда  
після первинного коронарного втручання
Ю. В. Савченко *A,B,C,D,Е,F, С. М. Кисельов A,B,C,D

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

Мета роботи – встановити гендерні особливості перебігу гострого періоду Q-інфаркту міокарда в пацієнтів після первин-
ного коронарного втручання.
Матеріали та методи. Проаналізували результати клініко-інструментального обстеження 58 хворих на Q-інфаркт міокарда 
(Q-ІМ) у гострому періоді. Хворих поділили на 2 групи за гендерною ознакою: 1 група (n = 33) – чоловіки, медіана віку – 61,0 
(55,0; 69,0) року, 2 група (n = 25) – жінки, медіана віку – 69,0 (63,0; 78,0) року. Усім хворим виконали коронароангіографію 
з наступною ангіопластикою та стентуванням інфарктзалежної коронарної артерії.
Результати. У чоловіків встановили вірогідно вищий рівень лейкоцитів (на 24,7 %, р = 0,02) і вірогідно менший уміст у 
плазмі крові ліпопротеїдів низької щільності (на 30,9 %, р = 0,007), зафіксували тенденцію до вищої концентрації МВ-КФК 
на час надходження у стаціонар (на 41,0 %, р = 0,11) порівняно з жінками. У жінок виявили вірогідно більший розмір задньої 
стінки лівого шлуночка (ЛШ) (на 7,31 %, р = 0,02) та тенденцію до переважання товщини міжшлуночкової перетинки (на 
7,46 %, р = 0,1), кінцево-діастолічний і кінцево-систолічний розміри ЛШ мали тенденцію до переважання в чоловіків (на 
2,41 %, р = 0,47 та 7,81 %, р = 0,19 відповідно). 
У чоловіків виявили меншу швидкість піка А (на 23,37 %, р = 0,007) та більше співвідношення E/A (на 52,27 %, р = 0,009), 
на 28,57 % рідше виникала діастолічна дисфункція (ДД) ЛШ (χ2 = 2,89, р = 0,08). У чоловіків виявили тенденцію до фор-
мування ексцентричної гіпертрофії міокарда ЛШ (χ2 = 2,39, р = 0,12) і ДД ЛШ 2 типу (χ2 = 3,82, р = 0,07). У жінок частіше 
виникала ДД 1 типу (χ2 = 5,71, р = 0,02). У чоловіків спостерігали тенденцію до формування зон акінезії ЛШ (χ2 = 2,5, 
р = 0,09) та зниження фракції викиду ЛШ (χ2 = 1,57, р = 0,31).
Висновки. У гострому періоді Q-ІМ після реваскуляризації в чоловіків частіше формується систолічна дисфункція, що 
супроводжується більшою кількістю ускладнень у вигляді гострої лівошлуночкової недостатності, частіше спостерігають 
формування ексцентричного типу гіпертрофії міокарда ЛШ і ДД 2 типу, частіше виявляють ознаки системного запалення. У 
жінок у гострому періоді Q-ІМ після реваскуляризації ремоделювання міокарда ЛШ частіше відбувається за концентричним 
типом і супроводжується ДД ЛШ 1 типу.

Gender peculiarities of clinical and instrumental indexes  
in patients with acute Q-wave myocardial infarction after primary coronary intervention

Yu. V. Savchenko, S. M. Kyselov

The aim: to determine gender differences in the course of acute Q-wave myocardial infarction in patients after primary coronary 
intervention.
Materials and methods. Results of clinical and instrumental examination of 58 patients with acute Q-wave myocardial infarction 
were analyzed. Patients were divided into 2 groups according to gender: group 1 (n = 33) – men, mean age 61.0 (55.0; 69.0) 
years, group 2 (n = 25) – women, mean age 69.0 (63.0; 78.0) years. All the patients underwent coronary angiography followed 
by angioplasty and stenting of the infarct-dependent coronary artery.
Results. In men, the number of leukocytes was significantly higher (by 24.7 %, P = 0.02) and the plasma level of low-density 
lipoproteins was significantly lower (by 30.9 %, P = 0.007), there was a tendency towards a higher concentration of creatine 
kinase-MB (by 41.0 %, P = 0.11) at the time of hospital admission as compared to women. Women showed significantly increased 
thickness of the posterior wall of the left ventricle (LV) (by 7.31 %, P = 0.02) and a tendency towards the prevalence of the in-
terventricular septum wall thickness (by 7.46 %, P = 0.1). The LV end-diastolic and end-systolic dimensions tended to prevail in 
men (by 2.41 %, P = 0.47 and by 7.81 %, P = 0.19, respectively). Men were found to have a lower peak A rate (by 23.37 %, 
P = 0.007), a higher E/A ratio (by 52.27 %, P = 0.009), LV diastolic dysfunction (DD) occurred less frequently (χ2 = 2.89, 
P = 0.08), and there was a tendency to develop eccentric LV hypertrophy (χ2 = 2.39, P = 0.12) and type 2 LV DD (χ2 = 3.82, 
P = 0.07). Type 1 DD was more common in women (χ2 = 5.71, P = 0.02). In men, there was a tendency to the formation of 
zones of LV akinesia (χ2 = 2.5, P = 0.09) and decreased LV ejection fraction (χ2 = 1.57, P = 0.31).
Conclusions. In the acute period of Q-wave myocardial infarction after revascularization, in men, unlike in women, systolic dys-
function is developed more often. It is accompanied by acute left ventricular failure, eccentric left ventricular hypertrophy and type 
2 diastolic dysfunction formation as well as signs of systemic inflammation. In women, in the acute period of Q-wave myocardial 
infarction after revascularization, concentric left ventricular remodeling occurs more frequently and is accompanied by type 1 left 
ventricular diastolic dysfunction.
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Гендерные особенности клинико-инструментальных показателей у больных острым 
Q-инфарктом миокарда после первичного коронарного вмешательства

Ю. В. Савченко, С. М. Киселёв

Цель работы – установить гендерные отличия течения острого периода Q-инфаркта миокарда у пациентов после пер-
вичного коронарного вмешательства.
Материалы и методы. Проанализировали данные клинико-инструментального обследования 58 больных Q-инфарктом 
миокарда (Q-ИМ) в остром периоде. Больных поделили на 2 группы по гендерному признаку: 1 группа (n = 33) – муж-
чины, медиана возраста – 61,0 (55,0; 69,0) года, 2 группа (n = 25) – женщины, медиана возраста – 69,0 (63,0; 78,0) года. 
Всем больным проводили коронароангиографию с последующей ангиопластикой и стентированием инфарктзависимой 
коронарной артерии.
Результаты. У мужчин установлен достоверно более высокий уровень лейкоцитов (на 24,7 %, р = 0,02) и достоверно 
меньшее содержание в плазме крови липопротеидов низкой плотности (на 30,9 %, р = 0,007), отмечена тенденция к 
более высокой концентрации МВ-КФК при поступлении в стационар (на 41,0 %, р = 0,11). У женщин отмечен достоверно 
больший размер задней стенки левого желудочка (ЛЖ) (на 7,31 %, р = 0,02) и тенденция к преобладанию толщины меж-
желудочковой перегородки (на 7,46 %, р = 0,1), конечно-диастолический и конечно-систолический размеры ЛЖ имели 
тенденцию к преобладанию у мужчин (на 2,41 %, р = 0,47 и 7,81 %, р = 0,19 соответственно). У мужчин установлена 
более низкая скорость пика А (на 23,37 %, р = 0,007) и большее соотношение E/A (на 52,27 %, р = 0,009), на 28,57 % 
реже диагностировали диастолическую дисфункцию (ДД) ЛЖ (χ2 = 2,89, р = 0,08). У мужчин отмечена тенденция к фор-
мированию эксцентрической гипертрофии ЛЖ (χ2 = 2,39, р = 0,12) и ДД ЛЖ 2 типа (χ2 = 3,82, р = 0,07). У женщин чаще 
возникала ДД 1 типа (χ2 = 5,71, р = 0,02). У мужчин наблюдали тенденцию к формированию зон акинезии ЛЖ (χ2 = 2,5, 
р = 0,09) и снижение фракции выброса ЛЖ (χ2 = 1,57, р = 0,31).
Выводы. В остром периоде Q-ИМ после реваскуляризации у мужчин чаще формируется систолическая дисфункция, что 
сопровождается большим количеством осложнений в виде острой левожелудочковой недостаточности, чаще наблюдают 
формирование эксцентрического типа гипертрофии миокарда ЛЖ и ДД 2 типа, чаще отмечают признаки системного воспале-
ния. У женщин ремоделирование миокарда ЛЖ чаще происходит по концентрическому типу и сопровождается ДД ЛЖ 1 типа.

За ризиком виникнення гострого інфаркту міокарда (ІМ) 
і розвитку ускладнень є суттєва різниця між жінками та 
чоловіками [17]. Однакові фактори ризику виникнення 
ІМ мають різний вплив на організм залежно від статі. 
Підвищений рівень ліпопротеїдів низької щільності 
(ЛПНЩ) частіше виявляють у жінок, а гірше прогностичне 
значення він має в чоловіків [18]. Артеріальна гіпертензія 
частіше супроводжується формуванням таких факторів 
ризику ІМ, як гіпертрофія міокарда, концентричний тип 
ремоделювання, діастолічна дисфункція (ДД) лівого 
шлуночка (ЛШ) і серцева недостатність зі збереженою 
фракцією викиду (ФВ) саме в жінок [18], а показник за-
хворюваності чоловіків на гострий ІМ в 1,75 раза вищий 
[10], та й чоловіки є молодшими за жінок, коли в них 
уперше виникає ІМ [16]. У жінок визначили більший на 
26 % ризик повторної госпіталізації з приводу кардіо-
васкулярних подій порівняно з чоловіками [4]. У деяких 
дослідженнях встановили, що жінки мають вищий ризик 
кровотеч після інвазивних втручань [19], у жінок молодого 
віку частіше за чоловіків виникає ІМ без обструктивного 
атеросклеротичного ураження коронарних артерій за 
даними коронароангіографії, а це ускладнює діагностику 
та лікування захворювання [16,19].

Нині в лікуванні хворих на гострий ІМ статевий димор-
фізм враховують недостатньо [9,11–13,17,18]. Наведені 
факти визначають доцільність глибшого вивчення статевих 
відмінностей клінічних проявів і перебігу цього захворюван-
ня [4] для розроблення та вдосконалення диференційова-
них підходів до лікування хворих на ІМ [9,11–13].

Мета роботи
Встановити гендерні особливості перебігу гострого пе-
ріоду Q-інфаркту міокарда в пацієнтів після первинного 
коронарного втручання.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на клінічних базах кафедри вну-
трішніх хвороб 1 та симуляційної медицини Запорізького 
державного медичного університету в КНП «Обласний 
медичний центр серцево-судинних захворювань» ЗОР 
(КНП «ОМЦССЗ» ЗОР), КНП «Міська лікарня екстреної 
та швидкої медичної допомоги» ЗМР (КНП «МЛЕ та 
ШМД» ЗМР).

У зрізовому одноцентровому дослідженні проаналі-
зували результати клініко-інструментального обстежен-
ня 58 хворих на Q-інфаркт міокарда (Q-ІМ) у гострому 
періоді. Хворих поділили на 2 групи за гендерною оз-
накою: 1 група (n = 33) – чоловіки, медіана віку – 61,0 
(55,0; 69,0) року, 2 група (n = 25) – жінки, медіана віку 
– 69,0 (63,0; 78,0) року. Всім хворим для верифікації 
діагнозу виконали контрастну коронароангіографію 
(КАГ) із наступною ангіопластикою та стентуванням 
інфарктзалежної коронарної артерії (КА).

Ургентну КАГ і стентування інфарктзалежної ар-
терії виконали у відділенні інтервенційної кардіології 
з реперфузійною терапією КНП «ОМЦССЗ» ЗОР або 
у реперфузійному центрі відділення інтенсивної те-
рапії та невідкладної кардіології КНП «МЛЕ та ШМД» 
ЗМР. Після первинного перкутанного коронарного 
втручання (ПКВ) усі пацієнти для продовження ліку-
вання переведені у відділення ішемічної хвороби серця 
КНП «ОМЦССЗ» ЗОР або у відділення інтенсивної 
терапії та невідкладної кардіології з реперфузійним 
центром для лікування інфаркту міокарда КНП «МЛЕ 
та ШМД» ЗМР. Клінічні та біохімічні дослідження крові 
виконали на аналізаторах BS 240 («Mindray», КНР), 
Flexor E («Vitalab», Нідерланди), Mythic 18 («Orphee», 
Швейцарія), RT-1904C («Rayto», КНР). Ультразвукове 
дослідження серця – на ультразвукових системах 
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Affiniti 30 («Philips», Нідерланди), MyLab 50 («Esaote»,  
Італія).

Усі пацієнти в обох групах отримали наванта-
жувальну дозу подвійної антиагрегантної терапії: 
ацетил саліцилова кислота (АСК) 300 мг і клопідогрель 
600 мг – у 74,14 % випадків, АСК 300 мг і тикагрелор 
180 мг – у 8,62 % випадків, АСК 300 мг і клопідо-
грель 300 мг із додатковою навантажувальною дозою 
тикагрелору 180 мг – у 17,24 % випадків. Наванта-
жувальну дозу розувастатину 40 мг отримали 19,0 % 
хворих, аторвастатину – 81,0 %. Крім того, протягом 
госпітального періоду пацієнти одержували стати-
ни (94,8 %), антикоагулянти п/ш протягом перших 
3 діб (100,0 %), бета-адреноблокатори (68,9 %), 
інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 
(46,5 %), антагоністи мінералокортикоїдних рецеп-
торів (32,7 %), аміодарон (1,72 %), блокатори ре-
цепторів ангіотензину ІІ (1,72 %), нітрати/сидноніміни 
(10,74 %).

Терапію призначали згідно з актуальними рекомен-
даціями Асоціації кардіологів України щодо ведення 
пацієнтів із гострим коронарним синдромом із підйо-
мом сегмента ST; уніфікованим клінічним протоколом 
екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та 
третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги 
та медичної реабілітації гострого коронарного синдрому 
з елевацією сегмента ST.

Критерії залучення в дослідження – скарги на 
біль ангінозного характеру, ЕКГ-ознаки оклюзії КА, що 
триває (елевація сегмента ST >2,5 мм у 2 або більше 
суміжних відведеннях у чоловіків, молодших за 40 років; 
елевація сегмента ST >2,0 мм у 2 або більше суміжних 
відведеннях у чоловіків віком 40 років і більше; елевація 
сегмента ST >1,5 мм у відведеннях V2-V3 і/або >1,0 мм 
в інших відведеннях у жінок), виконане первинне ПКВ.

Критерії виключення – наявність важкої неконт-
рольованої артеріальної гіпертензії, гемодинамічно 
значущих порушень ритму й провідності, клапанних 
вад серця, супутніх онкологічних захворювань, тяжкої 
легеневої недостатності, тяжких порушень функції 
печінки та нирок.

Дослідження виконали, дотримуючись усіх етичних 
норм. У дослідження залучали пацієнтів тільки після 
підписання інформованої згоди.

Хворим здійснили лабораторне обстеження (за-
гальний і біохімічний аналізи крові, зокрема аналіз 
ліпідного спектра та показників функції нирок, системи 
згортання, печінкові проби), виконали коронароангіо-
графію, трансторакальну ехокардіоскопію (визначили 
діаметр висхідного відділу аорти (Ао), передньо-задній 
розмір лівого передсердя (ЛП), передньо-задній розмір 
ЛШ у систолу (КСР) і діастолу (КДР), товщину міжшлу-
ночкової перетинки (МШП) і задньої стінки (ЗС ЛШ) у 
діастолу, розмір правого шлуночка (ПШ) у діастолу, 
фракцію викиду (ФВ), індекс маси міокарда (ІММ) ЛШ, 
максимальну швидкість піка Е (mVe) та А (mVа) на міт-
ральному клапані, співвідношення Е/А, максимальну 
швидкість на трикуспідальному (V max ТК) та аорталь-
ному клапанах (V max АК), градієнт тиску на АК (град. 
тиску АК), максимальну швидкість на клапані легеневої 
артерії (V max клЛА) і систолічний тиск у легеневій 
артерії (СТЛА)). Відносну товщину стінки ЛШ (ВТС ЛШ) 

обчислювали за формулою: ВТС ЛШ = (ТМШП + ТЗС 
ЛШ) / КДР, де ТМШП і ТЗС ЛШ – це ТМШП і ТЗС ЛШ у 
діастолу, а КДР – кінцеводіастолічний розмір ЛШ. Масу 
міокарда ЛШ визначали за формулою PennСonvention, 
ІММ ЛШ розраховували як відношення маси міокарда 
ЛШ до площі поверхні тіла за формулою D. Dubois. 
Гіпертрофію ЛШ діагностували за рекомендаціями 
Європейської асоціації серцево-судинної візуалізації 
(EACVI) та Американського товариства ехокардіографії 
(ASE) 2015 р. [20].

Статистичне опрацювання даних виконали за 
допомогою пакета програм Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Кількісні 
дані наведені як медіана (нижній і верхній квартилі), 
якісні ознаки – як n, % (кількість пацієнтів із цими озна-
ками, масова частка від кількості у групі). Для перевірки 
даних на відповідність нормальному закону розподілу 
використовували критерій Шапіро–Вілка. Вірогідність 
розподілу якісних бінарних ознак оцінювали, застосо-
вуючи критерій хі-квадрат. Статистичну значущість від-
мінностей між двома незалежними кількісними змінними 
визначали з використанням U-критерію Манна–Вітні. 
Для кількісного оцінювання кореляційного зв’язку ви-
користовували непараметричний коефіцієнт кореляції 
Спірмена. Для виявлення відмінностей між групами 
щодо визначених якісних градацій будь-якої ознаки за-
стосовували двобічний варіант точного критерію Фішера. 
Рівень статистичної значущості – p < 0,05.

Результати
За даними операційних протоколів ПКВ пацієнтів 1 
групи (n = 33), під час стентування інфарктзалежної 
КА металеві стенти (BMS) встановлені 26 (78,8 %) 
хворим, стенти з медикаментозним покриттям (DES) – 7 
(21,2 %). У 4 (13,02 %) пацієнтів стентування інфаркт-
зумовленої КА виконали після тромболітичної терапії 
(ТЛТ) на догоспітальному етапі.

У 2 групі (n = 25), за даними операційних протоколів 
ПКВ, під час стентування інфарктзалежної КА металеві 
стенти (BMS) встановили 19 (76 %) хворим, стенти з 
медикаментозним покриттям (DES) – 6 (24 %). Стен-
тування огинальної артерії з балонною ангіопластикою 
гілки тупого краю виконали 1 (4 %) особі, 3 (12 %) 
пацієнтам здійснили відстрочене стентування інфаркт-
зв’язаної КА після ТЛТ, що виконана на догоспітальному 
етапі. За анатомічними варіантами атеросклеротичного 
ураження КА між хворими з груп дослідження не було 
вірогідної різниці.

Між групами 1 і 2 виявили статистично значущу різ-
ницю за віком: чоловіки молодші від жінок у середньому 
на 8 років (на 11,5 %, р = 0,01) (табл. 1).

Структура чинників ризику ІХС в обох групах схожа. 
У 1 і 2 групах діагностували артеріальну гіпертензію – 
в 96,9 % та 96,0 %, цукровий діабет 2 типу (ЦД) – в 
15,2 % та 36,0 %, гіперхолестеринемію (ГХЕ) – у 
69,7 % та 100,0 % відповідно. Куріння (21,2 %) і хроніч-
не обструктивне захворювання легень (6,1 %) виявили 
тільки в 1 групі. Встановлена тенденція до переваги 
частоти виявлення ЦД у жінок (χ2 = 3,38, р = 0,06). У 
групі 1 виявили вірогідно меншу кількість пацієнтів із 
ГХЕ (χ2 = 9,15, р = 0,0018).

Оригинальные исследования
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У 1 групі зафіксували тенденцію до більшої часто-
ти АГ на 0,9 %, ніж у 2 групі (χ2 = 0,28, р = 0,68), ІМ 
в анамнезі – на 9,2 % (χ2 = 1,26, р = 0,21), а також 
переважання кількості пацієнтів із ГЛШН на 13,3 % 
(χ2 = 1,02, р = 0,3).

Під час порівняння клініко-біохімічних показників 
(табл. 2) встановили, що в чоловіків вірогідно вищий 
рівень лейкоцитів (на 24,7 %, р = 0,02) і нижчий 
рівень ШОЕ (на 39,28 %, р = 0,01), ніж у жінок. 
Враховуючи різні референтні значення ШОЕ, оцінили 
вірогідність розподілу ознаки, застосувавши критерій 
хі-квадрат, різницю між групами за кількістю хворих із 
підвищеною ШОЕ не виявили. За рівнем гемоглобіну 
й еритроцитів значущої різниці між групами також 
не було. Рівень калію вірогідно вищий (на 8,02 %, 
р = 0,016) у чоловіків. Оцінюючи ліпідний спектр у 
1 групі, виявили вірогідно менший уміст у плазмі крові 
ЛПНЩ (на 30,9 %, р = 0,007), ніж у пацієнтів 2 групи. 
За даними дослідження системи гемостазу, в 1 групі 
встановили вірогідно нижчий протромбіновий індекс 
(ПТІ) (на 40,36 %, р = 0,02). У хворих у 1 групі ви-
значена вірогідно менша ЧСС на час виписування зі 
стаціонара (на 5,47 %, р = 0,03) порівняно з 2 групою. 
За кількістю пацієнтів із гіпертермією вірогідної різниці 
між групами не було (р = 0,88).

В обох групах спостерігали різке зростання МВ-КФК 
упродовж першої доби з часу перебування у стаціонарі, 
але статистично значущої різниці не виявили. Визначи-
ли тенденцію до вищої концентрації цього маркера на 
час надходження у стаціонар у чоловіків (на 41,0 %, 
р = 0,11).

Порівнюючи структурно-функціональні показники 
серця (табл. 3), у 2 групі встановили вірогідно більший 
розмір ЗС ЛШ (на 7,31 % р = 0,02) порівняно з паці-
єнтами 1 групи та тенденцію до переважання товщини 
МШП (на 7,46 %, р = 0,1). КДР і КСР мали тенденцію 
до переважання в 1 групі (на 2,41 %, р = 0,47 та 7,81 %, 
р = 0,19 відповідно), що свідчить про схильність до 
формування ексцентричного типу ремоделювання ЛШ у 
чоловіків і концентричного – в жінок, які хворі на гострий 
Q-ІМ після реваскуляризації. Під час аналізу поділу 
хворих за типом ремоделювання міокарда ЛШ (рис. 1) 
виявили тенденцію до переважання кількості хворих з 
ексцентричною гіпертрофією міокарда ЛШ серед чоло-
віків на 71,42 % (χ2 = 2,39, р = 0,12).

Аналізуючи показники діастолічної функції ЛШ у гру-
пі чоловіків, виявили нижчу швидкість піка А (на 23,37 %, 
р = 0,007) та, відповідно, більше співвідношення E/A 
(на 52,27 %, р = 0,009).

Виявили відмінності формування порушень діасто-
лічної функції ЛШ залежно від статі. У групі чоловіків 
спостерігали тенденцію до рідшого виникнення діа-
столічної дисфункції (ДД) ЛШ на 28,57 % (χ2 = 2,89, 
р = 0,08) порівняно з жінками. Аналізуючи поділ типів 
ДД у групи чоловіків, виявили: 1 тип (порушення релак-
сації ЛШ) ДД діагностували в 50 % хворих (n = 5), 2 
тип (псевдонормальний) ДД – у 40 % (n = 4), 3 тип 
(рестриктивний) ДД – у 10 % (n = 1). У групі жінок 
поділ типів ДД такий: 1 тип – 92,8 % (n = 13), 2 тип – 
7,14 % (n = 1), 3 тип ДД не виявили. У структурі ДД ЛШ 
(рис. 2) визначили вірогідно більшу кількість пацієнтів із 
ДД 1 типу серед жінок (χ2 = 5,71, р = 0,02) порівняно 

з чоловіками. У чоловіків порівняно з жінками вияв-
лена тенденція до формування ДД 2 типу (χ2 = 3,82, 
р = 0,07).

Аналізуючи структуру та частоту розвитку усклад-
нень у групах хворих, виявили тенденцію до більшої 
кількості випадків формування зон акінезії ЛШ у чоловіків 
(χ2 = 2,5, р = 0,09).

За кількістю пацієнтів зі зниженою та збереженою 
ФВ ЛШ вірогідної різниці між групами не було. У чоловіків 
виявлена тенденція до більшої (на 11,6 %) кількості 
випадків зниженої ФВ ЛШ (χ2 = 1,57, р = 0,31).

У групі 1 спостерігали тенденцію до більшої кіль-
кості хворих із регургітацією на МК 1–2 ст. (χ2 = 1,02, 
p = 0,47) порівняно з групою 2. У жінок вірогідно ча-
стіше виявляли регургітацію на АК (1–2 ст.) (χ2 = 6,04, 
p = 0,01). Статистично значущої різниці між групами 
за кількістю випадків дегенеративних змін ТК і клапана 
легеневої артерії не виявили.

Таблиця 1. Клініко-демографічні характеристики груп дослідження

Параметри, одиниці вимірювання Група 1 (n = 33) Група 2 (n = 25) р
Вік, роки 61,00 (55,00; 69,00) 69,00 (63,00; 78,00) 0,01
Локалізація Q-ІМ передній/нижній, 
абс. (%)

22 (66,7 %)/11 
(33,3 %)

17 (68,0 %)/8 
(32,0 %)

0,86

СН I стадія, абс. (%) 24 (72,7 %) 16 (64,0 %) 0,67
СН II (А–Б) стадія, абс. (%) 5 (15,2 %) 6 (24,0 %) 0,30
Цукровий діабет, абс. (%) 5 (15,2 %) 9 (36,0 %) 0,06
ІМ в анамнезі, абс. (%) 7 (21,2 %) 3 (12,0 %) 0,28
АГ, абс. (%) 32 (96,9 %) 24 (96,0 %) 0,44
ГЛШН, абс. (%) 11 (33,3 %) 5 (20,0 %) 0,20
Порушення внутрішньошлуночкової 
провідності, абс. (%)

1 (3,0 %) 1 (4,0 %) 0,68

Фібриляція передсердь (ФП), абс. (%) 6 (18,2 %) 5 (20,0 %) 0,56

СН: серцева недостатність; ПІКС: постінфарктний кардіосклероз; АГ: артеріальна гіпертензія; 
ГЛШН: гостра лівошлуночкова недостатність.

Таблиця 2. Клініко-біохімічні показники груп порівняння

Параметри, одиниці вимірювання Група 1 (n = 33) Група 2 (n = 25) р
Le, г/л 8,5 (6,4; 11,0) 6,4 (5,0; 9,2) 0,02
ШОЕ, мм/год 17,0 (6,0; 26,0) 28,0 (13,0; 34,0) 0,01
Hb, г/л 155,0 (140,9; 163,0) 136,0 (123,0; 149,0) 0,001
Ер, т/л 4,71 (4,37; 5,15) 4,36 (4,11; 4,71) 0,01
К, ммоль/л 4,28 (4,0; 4,68) 4,00 (3,76; 4,36) 0,02
Креатинін, мкмоль/л 108,0 (90,0; 139,0) 103,50 (88,85; 129,85) 0,48
Білірубін, мкмоль/л 18,5(14,0;23,4 ) 18,0 (15,09; 21,00) 0,52
АСТ, мм/(ч*л) 0,60 (0,35; 0,90) 0,61 (0,31; 0,80) 0,89
АЛТ, мм/(ч*л) 0,64 (0,30; 1,20) 0,6 (0,35; 1,00) 0,93
Загальний холестерин, ммоль/л 3,74 (3,05; 4,87) 4,2 (3,51; 5,10) 0,39
Тригліцериди, ммоль/л 1,30 (1,04; 1,63) 1,34 (1,20; 2,01) 0,23
ЛПВЩ, ммоль/л 1,0 (0,8; 1,2) 1,30 (0,93; 1,50) 0,05
ЛПНЩ, ммоль/л 2,9 (2,39; 3,32) 4,2 (3,43; 4,60) 0,007
Гематокрит 0,48 (0,40; 0,65) 0,40 (0,36; 0,44) 0,03
ПТІ, % 49,5 (42,0; 86,5) 83,0 (73,0; 98,0) 0,02
Фібриноген, г/л 2,6 (2,1; 3,7) 3,4 (2,4; 4,6) 0,13
МНО 1,55 (1,34; 2,00) 1,35 (1,08; 1,72) 0,14
Глюкоза, ммоль/л 6,41 (5,20; 7,00) 6,8 (5,8; 8,6) 0,26
МВ-КФК на час надходження 
у стаціонар, од/л

36,75 (23,96; 105,73) 21,68 (12,95; 52,32) 0,11

МВ-КФК через 12 годин, од/л 119,9 (83,0; 181,4) 117,8 (68,0; 166,5) 0,21
МВ-КФК через 24 години, од/л 97,5 (74,6; 122,17) 96,8 (37,46; 161,00) 0,13

Le: лейкоцити; ШОЕ: швидкість осідання еритроцитів; Hb: гемоглобін; Ер: еритроцити; К: калій; 
АЛТ: аланінамінотрансфераза; АСТ: аспартатамінотрансфераза; ЛПВЩ: ліпопротеїди високої 
щільності; ЛПНЩ: ліпопротеїди низької щільності; ПТІ: протромбіновий індекс.
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Обговорення
У віковому аспекті обстежені чоловіки були молодшими 
в середньому на 8 років (на 11,5 %, р = 0,01). Дані, що 
отримали, відповідають результатам Framingham Heart 

Study: виникнення ІХС у жінок порівняно з чоловіками 
відтерміноване в середньому на 10 років [5]. Аналогічні 
дані отримали в  Arabian Gulf Rigistries. де виявили, що 
жінки старші за чоловіків  у середньому на 8,5 року [15].

За даними І. П. Вакалюка, вірогідної гендерної різ-
ниці за показниками ліпідограми серед обстежених не 
було, хоча виявлена тенденція до вищого рівня ЛПНЩ у 
жінок [5]. Подібні дані отримали в нашому дослідженні: 
у групі чоловіків визначена менша на 30,31 % кількість 
хворих із ГХЕ (χ2 = 9,15, р = 0,0018), а вірогідно вищий 
рівень ЛПНЩ (на 30,9 %, р = 0,007) фіксували у групі 
жінок. Це пов’язано з тим, що рівні загального холес-
терину та ЛПНЩ у жінок після менопаузи зростають і 
перевищують показники чоловіків [16].

У групі чоловіків виявили тенденцію до більшої 
частоти ІМ в анамнезі на 9,21 % (χ2 = 1,26, р = 0,21), 
що збігається з результатами Framingham Heart Study: 
виникнення ІМ у чоловіків порівняно з жінками випере-
джає в середньому на 20 років [5].

Морфофункціональні порушення параметрів серця 
призводили до розвитку ускладнень Q-ІМ після ПКВ 
[9,14]. Найчастіший прояв реперфузійного синдрому 
після ПКВ – ГЛШН [8]. Перебіг захворювання усклад-
нювався появою ГЛШН частіше в чоловіків (на 13,3 %, 
χ2 = 1,02, р = 0,3), що можна пояснити більшою стій-
кістю до ішемії міокарда в жінок та пов’язаним із цим 
меншим реперфузійним пошкодженням [6]. Доведено 
також кардіопротекторний ефект естрогенів, котрий 
реалізується через специфічні естрогенні рецептори, 
що знаходяться в кардіоміоцитах, фібробластах і коро-
нарних артеріях [6].

Клінічний аналіз крові, а саме кількість лейкоцитів, 
показала неспецифічну системну запальну реакцію на 
некроз міокарда. За даними М. Л. Кенжаєва та співавт., 
лейкоцитоз при ІМ посилює пошкодження міокарда та 
спричиняє розвиток ГЛШН, збільшує показники госпі-
тальної та річної летальності [3]. Зважаючи на більшу 
кількість ускладнень Q-ІМ у вигляді ГЛШН, і вірогідно 
вищий рівень лейкоцитів (на 24,7 %, р = 0,02) у чоло-
віків, лейкоцитоз, імовірно, можна вважати маркером 
несприятливого перебігу гострого періоду Q-ІМ, що 
потребує продовження досліджень.

Частота ЦД невірогідно вища на 20,8 % (χ2 = 3,38, 
р = 0,06) у групі жінок. Ця тенденція підтверджується 
у спостереженнях Arabian Gulf Registries, з яких випли-
ває, що частота ЦД і ГХЕ в жінок вірогідно вища, ніж у 
чоловіків [15].

Виявлена у процесі дослідження тенденція до 
більшої кількості хворих зі зниженою ФВ ЛШ у групі 
чоловіків підтверджена в роботі C. M. Kander et al. Ав-
тори отримали аналогічні результати, а також виявили, 
що в жінок частіше діагностували відносно збережену  
ФВ ЛШ [16].

Внутрішньосерцева гемодинаміка в чоловіків 
характеризувалась більшою швидкістю раннього 
діастолічного наповнення ЛШ, нижчою швидкістю 
піка А мітрального клапана (на 23,37 %, р = 0,007), 
відповідно, більшим співвідношенням E/A (на 52,27 %, 
р = 0,009), а також меншим часом ізоволюмічного 
розслаблення (на 25,58 %, р = 0,08). Результати до-
слідження свідчать про глибші порушення діастолічної 
функції міокарда в жінок. Протилежні дані отримали в 
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Рис. 1. Структура гіпертрофії ЛШ у групах (абс.).
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Рис. 2. Структура ДД у групах порівняння (абс.).

Таблиця 3. Ехокардіографічні показники у групах дослідження

Параметри, одиниці вимірювання Група 1 (n = 33) Група 2 (n = 25) р
Ао, см 3,33 (3,18; 3,50) 3,2 (2,81; 3,42) 0,22
ЛП, см 3,83 (3,65;4,13) 3, 29 (3,67; 4,35) 0,37
ПШ, см 2,34 (2,17 ;2,6) 2,32 (2,10; 2,69) 0,80
ТМШП, см 1,24 (1,11; 1,35) 1,34 (1,19; 1,41) 0,10
КДР, см 5,38 (4,59; 5,77) 5,25 (4,62; 5,7) 0,47
ЗСЛШ, см 1,14 (1,03; 1,22) 1,23 (1,08; 1,35) 0,02
КСР, см 3,84 (3,33 ;4,39) 3,54 (3,05; 4,11) 0,19
ІММ ЛШ, г/м2 142,3 (115,2; 157,40) 141,2 (123,75; 159,3) 0,89
ФВ, % 51,40 (45,14; 59,23) 52,9 (46,84; 63,40) 0,35
УО, мл 68,2 (54,0; 72,6) 69,40 (61,50; 90,00) 0,36
УІ, мл/м2 35,3 (31,70 ;38,40) 38,1 (28,50; 41,20) 0,56
ХОК, л/хв 4,70 (4,28; 5,26) 5,28 (3,89; 6,83) 0,37
СИ, л/хв/м2 2,47 (2,08; 2,82) 2,56 (2,19; 2,97) 0,60
mVe, м/с 0,67 (0,53; 0,84) 0,56 (0,40; 0,73) 0,16
mVа, м/с 0,59 (0,40; 0,64) 0,77 (0,65; 0,87) 0,003
E/A 1,32 (0,77; 1,44) 0,63 (0,55; 0,80) 0,009
IVRT, мс 96,00 (58,00; 122,00) 129,00 (112,00; 148,00) 0,08
V max AK, м/с 1,2 (0,92; 1,3) 1,25 (1,02; 1,45) 0,24
град.тиску АК, мм рт. ст. 5,4 (4,00; 7,10) 6,1 (4,15; 8,4) 0,07
V max ТK, см/с 0,52(0,42; 0,62) 0,56 (0,53; 0,72) 0,30
V max клЛА, м/с 0,75 (0,62; 0,89) 0,77 (0,66; 0,87) 0,74
CТЛА, мм рт. ст. 19,65 (16,70; 23,10) 19,00 (17,80; 30,0) 0,75

Оригинальные исследования
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дослідженні В. П. Іва нова і співавт.: у чоловіків, на відміну 
від жінок, реєстрували значуще зменшення величини Ve 
(0,90 проти 1,00 м/с, р = 0,0006) [7].

Формування концентричної гіпертрофії міокарда ЛШ 
частіше супроводжується формуванням ДД саме 1 типу, 
що пов’язано зі зниженням здатності до діастолічного 
розслаблення гіпертрофованого міокарда. За нашими 
даними, такі порушення частіше виявляли в жінок, що 
збігається з результатами роботи К. М. Амосової та спі-
вавт. Вони встановили більшу вираженість гіпертрофії 
міокарда ЛШ у жінок, що асоціювалося з погіршенням 
діастолічної функції ЛШ [2].

У групі 1 вірогідно рідше виявляли кальциноз стулок 
АК 1–2 ст. (χ2 = 4,86, р = 0,05) і кальциноз стулок МК 
1–2 ст. (χ2 = 6,03, р = 0,02). Подібна структура дегене-
ративних змін АК і МК виявлена в роботі О. Л. Баранової. 
Поєднання кальцифікації АК та МК реєстрували у 2,5 % 
чоловіків і 8,5 % жінок у віковій групі 50–59 років і вірогід-
но частіше (р < 0,016) в жінок порівняно з чоловіками, 
починаючи з вікової групи 60–69 років [1].

Висновки
1. У гострому періоді Q-ІМ після реваскуляризації 

в чоловіків, на відміну від жінок, частіше формується 
систолічна дисфункція, що супроводжується більшою 
кількістю ускладнень у вигляді гострої лівошлуночкової 
недостатності.

2. У жінок у гострому періоді Q-ІМ після реваскуля-
ризації частіше діагностували порушення діастолічної 
функції ЛШ за першим типом.

3. У чоловіків, на відміну від жінок, у гострому періоді 
Q-ІМ після ПКВ частіше виявляють ознаки системного 
запалення.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у прогнозуванні ускладнень Q-ІМ після первинного 
коронарного втручання залежно від статі хворого та 
можливості оптимізувати тактику лікування, враховуючи 
відмінності за статтю.
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Вплив довготривалих тренувань на варіабельність серцебиття,  
центральну гемодинаміку та фізичну працездатність жінок-плавців  
із різними спортивними кваліфікаціями

Є. Л. Михалюк, В. В. Сиволап, Є. Ю. Гороховський

Мета роботи – порівняти показники варіабельності серцевого ритму, центральної гемодинаміки та фізичної працездатності 
у представниць плавання на короткі дистанції, які розрізняються за кваліфікацією.

Матеріали та методи. Вивчили показники варіабельності серцевого ритму (ВСР), центральної гемодинаміки (ЦГ) і фізичної 
працездатності (ФП) у 44 плавчих (середній вік – 15,00 ± 0,36 року, стаж занять плаванням – 7,40 ± 0,35 року) залежно 
від спортивної кваліфікації (МС–МСМК, КМС, I–II розряд). Для аналізу вегетативної регуляції серцевої діяльності використо-
вували часові та спектральні показники ВСР. Центральну гемодинаміку вивчали методом автоматизованої тетраполярної 
реографії за W. Kubiček et al. (1970) в модифікації Ю. Т. Пушкаря та співавт. (1970). Визначення фізичної працездатності 
здійснювали за загальноприйнятою методикою на велоергометрі з використанням субмаксимального тесту PWC170. Індекс 
функціонального стану (ІФС) розрахували за запатентованою авторами формулою.

Результати. Виявили вірогідні відмінності між показниками ВСР, ЦГ і ФП у представниць плавання, які розрізнялися за 
кваліфікацією. Так, у плавців-жінок рівня МС–МСМК ЧСС була 61,0 ± 3,8 уд./хв, СІ – 2,978 ± 0,098 л·хв-1·м-2 (була тен-
денція до переважання еукінетичного ТК), ІН – 51,16 ± 12,66 ум. од., PWC170/кг – 16,98 ± 1,22 кгм·хв-1·кг -1, ІФС – 6,511 ±  
0,422 відн. од. Зменшення частоти серцевих скорочень у них корелює зі зменшенням ІН, а збільшення Мо – зі зниженням 
СІ. Плавці-жінки кваліфікації КМС мають ЧСС 61,37 ± 2,83 уд·хв-1, СІ – 3,021 ± 0,112 л·хв-1·м-2, тенденцію до перева-
жання еукінетичного ТК, ІН – 53,73 ± 9, 41 ум. од., PWC170/кг – 14,66 ± 0,683 кгм·хв-1·кг-1, ІФС – 5,683 ± 0,324 відн. од. 
Зниження ІН і СІ асоціюється зі збільшенням Мо і PWC170/кг. У плавчих кваліфікації II–I розряд ЧСС – 63,05 ± 2,22 уд·хв-1, 
ІН – 50,62 ± 6,4 ум. од., була тенденція до переважання ейтонії та еукінетичного типу кровообігу, PWC170/кг – 14,19 ±  
0,589 кгм·хв-1·кг -1, ІФС – 5,953 ± 0,337 відн. од. Кореляційний аналіз підтвердив асоціацію зниження ЧСС і СІ зі збільшенням  
Мо і PWC170/кг.
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Effect of long-term training on heart rate variability,  
central hemodynamics and physical working capacity  
in female swimmers with different sports qualifications
Ye. L. Mykhaliuk *1,А–F, V. V. Syvolap 1,А,С,Е, Ye. Yu. Horokhovskyi2,С,D

1Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine, 2Zaporizhzhia National University, Ukraine
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E – critical revision of the article; F – final approval of the article

The aim of this study was to compare the indices of heart rate variability, central hemodynamics and physical working capacity in 
female swimmers with different sports qualifications.
Materials and methods. The indices of heart rate variability (HRV), central hemodynamics (CH) and physical development (PD) 
were studied in 44 female swimmers (mean age 15.00 ± 0.36 years, swimming experience – 7.40 ± 0.35 years) depending 
on their sports qualifications (MSIC, MS, CMS, first- and second-class athletes). To analyze the autonomic regulation of cardiac 
activity, power spectral and time-domain indices of HRV were used. CH were examined by the method of automated tetrapolar 
rheography according to W. Kubiček et al. (1970) in Y. T. Pushkar’s et al. modification (1970). Physical working capacity was 
measured according to the generally accepted technique on a cycling ergometer using the PWC170 submaximal test. The functional 
state index (FSI) was calculated using the formula patented by authors.
Results. Significant differences were found between the indices of HRV, CH and PD in female swimmers with different qualifications. 
Thus, in the athletes with the MSIC–MS sports qualifications, heart rate was 61.0 ± 3.8 bpm, cardiac index (CI) – 2.978 ±  
0.098 L·min-1·m-2 (there was a trend towards the eukinetic type of hemodynamics (TH)), stress index (SI) – 51.16 ± 12.66 
relative units (r.u.), PWC170/kg – 16.98 ± 1.22 kgm·min-1·kg-1, FSI – 6.511 ± 0.422 r.u. A decrease in heart rate among them was 
correlated with a decrease in SI, and an increase in Mo – with a decrease in CI. In female CMS swimmers, heart rate was 61.37 ±  
2.83 beats/min-1, CI – 3.021 ± 0.112 l -1min -1·m -2 , a trend towards the predominantly eukinetic TH, SI – 53.73 ± 9.41 r.u., PWC170 /kg–  
14.66 ± 0.683 kgm·min-1·kg -1, FSI – 5.683 ± 0.324 r.u. Reduced values of SI and CI were associated with increased values of 
Mo and PWC170/kg. In first- and second-class female swimmers, heart rate was 63.05 ± 2.22 beats/min, SI – 50.62 ± 6.4 r.u. This 
group tended to be eytonic and eukinetic. The mean value of the PWC170/kg was 14.19 ± 0.589 kgm·min-1·kg-1 and FSI – 5.953 ±  
0.337 r.u. Correlation analysis confirmed the relationship between the decrease in heart rate and CI and the increase in  
Mo and PWC170/kg.
Conclusions. Long-term training in female swimmers at the distance of 50 to 200 meters is accompanied by the significant 
increase in the PWC170/kg values with qualification improving, 14.19 ± 0.589 kgm·min-1·kg-1, 14.66 ± 0.683 kgm·min-1·kg-1; 16.98 ±  
1.22 kgm·min-1·kg-1, respectively, improvements in HRV (decrease in stress index and increase in Mo) and decrease in CI.
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Висновки. Багаторічні тренування представниць плавання на дистанції від 50 до 200 метрів зі зростанням спортивної квалі-
фікації супроводжуються вірогідним збільшенням показників фізичної працездатності (PWC170/кг – 14,19 ± 0,589 кгм·хв-1·кг -1;  
14,66 ± 0,683 кгм·хв-1·кг -1; 16,98 ± 1,22 кгм·хв-1·кг -1), позитивними зрушеннями ВСР (зниженням індексу напруги та збіль-
шенням Мо) і зниженням СІ.

A desire of scientists (teachers, doctors, biologists) to turn 
the training into a controlled process is one of the characte-
ristic features of modern sports training. It is a well-known 
fact that significant fluctuations in the level of the body 
functional state associated with adaptation to physical 
activity are possible in this process. An assessment of 
the body regulatory system is instrumental in diagnosing 
altered regulation, as violated functional state, in some 
cases, is the only criterion of the compensatory-adaptive 
activity of body systems [11,14], as evidenced by a close 
relationship between the degree of regulatory system stress, 
hemodynamic heterogeneity of the heart and blood pres-
sure. All the above is very important for health management 
and predicting the risk of developing diseases in athletes, 
depending on the initial degree of the body regulatory 
system activity.

The relationship between hemodynamic indices, physi-
cal working capacity and the stress degree of autonomic 
regulation mechanisms was studied in skiers and wrestlers 
[3], high-class female swimmers [4], female sprinters [2], 
male sprinters [5], middle-distance male runners [6], middle 
distance female runners [7], football players [8], short-dis-
tance male swimmers [9].

There are some works on the study of the pedagogical 
aspects in training women involved in swimming. Thus, Evelin 
Maestu et al. [16] conducted a regression analysis of the sur-
vey data of 26 female swimmers with a training experience of 

3.7 ± 1.8 years and duration of training 6.2 ± 1.9 hours per 
week and concluded that swimming results at a distance of 
400 meters are best characte rized by biomechanical factors, 
followed by bioenergetics and physical indices. Examining 
female swimmers aged 10.4 ± 0.6 to 19.9 ± 4.6 years, Tsalis 
Georgios et al. [17] indicated earlier fatigue in young and adult 
swimmers due to decreased stroke length. Antonio Jose Silva 
et al. [18] identified an overall upward trend in the rate of sports 
results among female swimmers aged 11–12 years and 14–16 
years, which was explained not only by the trai ning process, 
but also by the growth, development and maturation process.

A few scientific papers have demonstrated the medical 
and biological aspects of the training load influence on 
female swimmers. For example, A. E. Bolotin and O. E. Po-
nimasov [15] have suggested that the main indicator of 
the training level is the nervous and hormonal component 
influence on the synchronization of heart rate regulation. 
The high degree of heart rate regulatory component syn-
chronization was indicative of physical load adequacy in 
respect of the body adaptive reactions in female athletes. 
The authors believe that heart rate variability (HRV) in 
female athletes depends on the coordinated functioning of 
the nervous and hormonal regulatory systems. According 
to the authors, a decrease in the indicators of heart rate 
hormonal regulation indicates a decrease in the adaptive 
abilities of the body; central regulation of the cardiac activity 
under stressful effects of the training load demonstrates 
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Влияние длительных тренировок на вариабельность сердечного ритма,  
центральную гемодинамику и физическую работоспособность пловчих  
разной спортивной квалификации

Е. Л. Михалюк, В. В. Сыволап, Е. Ю. Гороховский

Цель работы – сравнить показатели вариабельности сердечного ритма, центральной гемодинамики и физической рабо-
тоспособности у представительниц плавания на короткие дистанции, которые различаются по квалификации.
Материалы и методы. Изучены показатели вариабельности сердечного ритма (ВСР), центральной гемодинамики (ЦГ) и 
физической работоспособности (ФР) у 44 представительниц плавания (средний возраст – 15,00 ± 0,36 года, стаж занятий 
плаванием – 7,40 ± 0,35 года) в зависимости от спортивной квалификации (МС–МСМК, КМС, I–II разряд). Для анализа 
вегетативной регуляции сердечной деятельности использовали временные и спектральные показатели ВСР. Центральную 
гемодинамику изучали методом автоматизированной тетраполярной реографии по W. Kubiček et al. (1970) в модификации 
Ю. Т. Пушкаря и соавт. (1970). Определение физической работоспособности осуществляли по общепринятой методике 
на велоэргометре с использованием субмаксимального теста PWC170. Индекс функционального состояния (ИФС) рассчи-
тывали по запатентованной авторами формуле.
Результаты. Выявлены достоверные различия между показателями ВСР, ЦГ и ФР у пловчих, которые различаются по ква-
лификации. Так, у пловцов-женщин уровня МС–МСМК ЧСС была 61,0 ± 3,8 уд./мин, СИ – 2,978 ± 0,098 л·мин-1·м-2 (имелась 
тенденция к превалированию эукинетического ТК), ИН – 51,16 ± 12,66 усл. ед., PWC170/кг – 16,98 ± 1,22 кгм·мин-1·кг -1,  
ИФС – 6,511 ± 0,422 отн. ед. Уменьшение ЧСС у них коррелирует с уменьшением ИН, а увеличение Мо – со снижением 
СИ. Пловчихи квалификации КМС имеют ЧСС 61,37 ± 2,83 уд.·мин-1, СИ – 3,021 ± 0,112 л·мин-1·м-2, тенденцию к прева-
лированию эукинетического ТК, ИН – 53,73 ± 9,41 усл. ед, PWC170/кг – 14,66 ± 0,683 кгм·мин-1·кг -1, ИФС – 5,683 ± 0,324 
отн. ед. Снижение ИН, СИ ассоциируется с увеличением Мо и PWC170/кг. У пловцов-женщин квалификации II–I разряд 
ЧСС – 63,05 ± 2,22 уд./мин, ИН – 50,62 ± 6,4 отн. ед., была тенденция к превалированию эйтонии и эукинетического 
типа кровообращения, PWC170/кг – 14,19 ± 0,589 кгм·мин-1·кг -1, ИФС – 5,953 ± 0,337 отн. ед. Корреляционный анализ 
подтвердил ассоциацию снижения ЧСС и СИ с увеличением Мо и PWC170/кг.
Выводы. Многолетние тренировки представительниц плавания на дистанции от 50 до 200 метров с ростом спортивной 
квалификации сопровождаются достоверным увеличением показателей физической работоспособности (PWC170/кг –  
14,19 ± 0,589 кгм·мин-1·кг -1; 14,66 ± 0,683 кгм·мин-1·кг -1; 16,98 ± 1,22 кгм·мин-1·кг -1), позитивными сдвигами ВСР (сниже-
нием индекса напряжения и увеличением Мо) и снижением СИ.

Оригинальные исследования
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the imbalance between the processes of energy assimi-
lation and dissimilation; inadequacy of the nervous and 
hormonal regulation for heart rhythm leads to a decrease 
in the adaptive capacities in athletes.

Our previous work [4] has shown favorable changes in 
HRV among female swimmers with MSIC–MS qualifications 
and no differences in indices of central hemodynamics (CH) 
and physical performance compared to female athletes 
with CMS qualification, which was confirmed by correlation 
analysis. However, the question of the effect of long-term 
physical activity on HRV, CH and physical development 
(PD) among female swimmers at a distance of 50–200 
meters, depending on their sports qualifications, requires 
further study.

Aim
The aim of the study was to compare the indices of HRV, 
CH and physical working capacity in female short-distance 
swimmers with different sports qualifications.

Materials and methods
At the beginning of the preparatory period, a comprehensive 
examination was carried out, including the measurements 
of anthropometric parameters, HRV, indices of CH and 
physical working capacity in 44 female swimmers (mean age 
15.00 ± 0.36 years, swimming experience – 7.40 ± 0.35 
years) at a distance of 50 to 200 meters with a sports qualifi-
cation from second-class to Master of Sports of International 
Class (MSIC).

To evaluate the autonomic regulation of cardiac activi-
ty, mathematical methods for analysis of HRV parameters 
were used: mode (Mo, s), mode amplitude (AMo, %), 
variation range (D, s). A number of derived indices were 
calculated: autonomic equilibrium index (AMo/D, %/s), 
autonomic rhythm index (ARI, 1/s2), adequacy of regu-
lation processes (ARP, %/s), stress index (SI, r.u.). The 
frequency HVR components were assessed analyzing 
the spectral indicators of autocorrelation functions: total 
spectral power (TP) (ms2 ), spectral components of the very 
low frequency (VLF) (ms2 ), low frequency (LF) (ms2 ) and 
high frequency (HF) (ms2 ), LF and HF normalized values 
(LFn, %, HFn, %), LF/HF ratio (r.u.). CH was examined 
by the method of automated tetrapolar rheography ac-
cording to W. Kubiček et al. (1970) in Y. T. Pushkar’s et 
al. modification (1970). Stroke volume (SV) and cardiac 
output (CO), stroke volume index (SVI) and cardiac index 
(CI), systemic vascular resistance (SVR) and systemic 
vascular resistance index (SVRI) were calculated. Physical 
working capacity was measured according to the generally 
accepted technique on a cycle ergometer using the PWC170 
submaximal test [12] with further calculation of the rela-
tive value of physical working capacity (PWC170/kg). The 
functional state index (FSI) was calculated according to 
the formula proposed and patented by the authors [10].

Statistical analysis was performed with Statistica for 
Windows 13 (StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J). 
All the data were expressed as means (M) ± the stan-
dard error (m). The significance of mean differences was 
analyzed by two-tailed t-test for independent samples. 
Differences between two subsets of data were considered 

statistically significant at a level of P (P-value) less than 
0.05. Pairwise Pearson correlation was used to analyze 
the association between HRV, CH and physical working 
capacity indices.

Results
In the group of female swimmers (n = 44), anthropometric 
measures were: body height – 167.0 ± 0.99 cm, body 
weight – 57.2 ± 1.20 kg. Among time-domain and power 
spectral HRV indicators, the SI should be noted, which ave-
raged 51.86 ± 4.98 r.u., corresponding to the state of euto-
nia, and the sympatho-vagal index averaged 1.334 ± 0.174 
r.u., representing the normal value.

The mean HR in the group was 62.02 ± 1.57 bpm, 
SVI – 49.73 ± 0.94 ml·m-2 , CI – 3.045 ± 0.064 L·min-1 

·m-2 , which corresponded to the eukinetic type of hemo-
dynamics (TH), SVR – 1314.18 ± 27.88 dn·s·cm-5 and 
SVRI – 27.00 ± 0.654 r.u. The TH distribution in female 
swimmers was as follows: hypokinetic – 24.54 %, eukine-
tic – 56.82 % and hyperkinetic – 13.64 %, demonstrating 
a significant prevalence of eukinetic TH as compared to 
hypokinetic (P = 0.05) and hyperkinetic (P = 0.05) ones, 
and matching the mean CI values in the total group of 
female swimmers. The mean value of the relative physical 
working capacity was 14.93 ± 0.45 kgm·min-1·kg-1 , and 
the FSI ranged 5.969 ± 0.206 r.u., corresponding to a 
“low” score [10].

Following the purpose of this study, all female swimmers 
were divided into three groups depending on their sports 
qualifications:

Group I (n = 9) consisted of female swimmers with 
sports qualifications MSIC–MS (mean age 17.4 ± 1.14 
years, swimming experience 9.7 ± 1.04 years, body 
height –171.3 ± 2.17 cm, body weight – 63.6 ± 2.09 kg).

Group II (n = 16) consisted of female swimmers with 
sports qualification CMS (mean age 15.1 ± 0.40 years, 
swimming experience 7.4 ± 0.44 years, body height 
167.5 ± 1.55 cm, body weight 57.1 ± 1.85 kg).

Group III (n = 19) included female swimmers of 
second- and first-class sports qualifications (mean age 
13.7 ± 0.27 years, experience in swimming 6.3 ± 0.28 
years, body height 166.8 ± 1.52 cm, weight 54.3 ±  
1.77 kg).

Female swimmers of MS-MSIC and CMS sports qua-
lifications were older and had longer experience in swim-
ming than those characteristics in first- and second-class 
athletes (P = 0.01, P = 0.01, P = 0.007, P = 0.04, 
respectively). There were no significant differences in these 
indicators between groups I and II (P = 0.08, P = 0.07). 
Among the anthropometric parameters, significant diffe-
rences were revealed only in body weight between groups 
I and II (P = 0.031), as well as between groups I and III 
(P = 0.003).

The time-domain and spectral indices of HVR did 
not differ significantly between the groups. Thus, the SI 
of regulatory systems was 51.16 ± 12.66 r.u. in group I, 
53.73 ± 9.41 r.u. – in group II, and 50.62 ± 6.4 r.u. – in 
group III, being attributable to eutonia. The mean values 
of the sympatho-vagal index confirmed the obtained data 
as its value in group I was 1.059 ± 0.382 r.u., in group 
II – 1.674 ± 0.331 r.u., in group III – 1.178 ± 0.226 r.u.

Original research
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The lowest mean HR was in group I – 61.0 ± 3.8 
bpm, in group II – 61.37 ± 2.83 bpm and in group III – 
63.05 ± 2.22 bpm without significant differences between 
the groups.

In group I, the CI was 2.978 ± 0.098 l·min-1·m-2, 
in group II – 3.021 ± 0.112 l·min-1·m-2 , in group III – 
3.098 ± 0.108 l·min-1·m-2 being comparable and complying 
with eukinetic TH. The percentage of TH in the groups 
was: in group I – 33.33 %: 66.67 %: 0 %, in group 
II – 25.0 %: 62.5 %: 12.5 %, in group III – 31.58 % : 
47.37 % : 21.05 %, hypokinetic, eukinetic and hyperkinetic 
TH, respectively. That is, among female athletes with MS–
MSIC sports qualifications, there was a marked tendency 
towards the prevalence of eukinetic TH (P = 0.343) in 
the absence of female athletes with hyperkinetic TH. In 
the group of female athletes with CMS sports qualification, 
there was a tendency towards the prevalence of eukinetic 
TH in comparison with hypokinetic (P = 0.204) and hyper-
kinetic TH (P = 0.195). Female athletes with first- and 
second-class sports qualifications demonstrated a tendency 
to the prevalence of eukinetic TH in comparison with hy-
pokinetic (P = 0.543) and hyperkinetic TH (P = 0.370). 
The obtained results indicated the prevalence of female 
athletes with eukinetic TH in the groups and matched 
mean CI values of all groups, while in the group of female 
swimmers with MS–MSIC qualifications, there were no 
athletes with hyperkinetic TH, which was considered less 
physiologically beneficial.

Comparison of SVR and SVRI mean values revealed 
the absence of significant differences among swimmers 
differing in their sports qualifications. The relative value of 
physical working capacity was the highest in group I and 
averaged 16.98 ± 1.223 kgm·min-1·kg-1 as compared to 
that in group II – 14.66 ± 0.683 kgm·min-1·kg-1 (P = 0.121) 
and group III – 14.19 ± 0.589 kgm·min-1·kg-1 (P = 0.063).

The highest FSI was estimated at 6.511 ± 0.422 r.u. 
in group I, which corresponded to “below the average” 
score, compared with that in group II – 5.683 ± 0.324 
r.u. and in group III – 5.953 ± 0.337 r.u., that matched 
“low” FSI score.

Correlation analysis of HRV, CH and physical per-
formance indices in female swimmers (n = 44) revealed 
the presence of 54 significant correlations, 26 of which 
were positive and 28 were negative. The greatest number 
of correlations – 15, was found between HR, time-domain 
and spectral components of HRV, PWC170/kg and FSI.

Positive correlations were found between HR and 
AMo (r = 0.340, P = 0.024), HR and AMo/D (r = 0.315, 
P = 0.037), HR and ARI (r = 0.570, P = 0.0001), HR 
and ARP (r = 0.657, P = 0.0001), HR and SI (r = 0.487, 
P = 0.001), HR and TP (r = 0.329, P = 0.029), HR and 
LF (r = 0.570, P = 0.0001), HR and LF % (r = 0.570, 
P = 0.0001), HR and LF/HF (r = 0.570, P = 0.0001), 
HR and VLF (r = 0.332, P = 0.028).

Negative correlations were found between HR and 
Mo (r = -0.818, P = 0.0001), HR and HF (r = -0.421, 
P = 0.004), HR and HF % (r = -0.570, P = 0.0001), 
HR and PWC170/kg (r = -0.497, P = 0.001), HR and FSI ( 
r = -0.364, P = 0.015). The positive correlations between 
HR and SI, HR and LF/HF, as well as the negative correla-
tions between HR and Mo, HR and PWC170/kg, HR and FSI 
were considered to be of the highest importance, indicating 

that a decrease in HR under the training process influence 
in female swimmers was accompanied by a decrease in 
SI and simpatho-vagal index and an increase in Mo – a 
component characterizing the level of sinus node activity 
and its good functional state, as well as a high relative value 
of physical working capacity and FSI.

A significant correlation was found between the CH 
and HRV indices. In particular, positive – between SVI 
and Mo (r = 0.418, P = 0.005), SVI and HF (r = 0.314, 
P = 0.038); negative – between SVI and ARI (r = -0.303, 
P = 0.046), SVI and ARP (r = -0.319, P = 0.035). 
A positive correlation was also found between CI and 
ARI (r = 0.411, P = 0.006), CI and ARP (r = 0.488, 
P = 0.001), CI and SI (r = 0.342, P = 0.023), CI and 
LF (r = 0.476, P = 0.001), CI and LF % (r = 0.420, 
P = 0.005), CI and LF/HF (r = 0.434, P = 0.003), 
as well as negative – between CI and Mo (r = -0.633,  
P = 0.0001), CI and HF % (r = -0.420, P = 0.005), CI and 
PWC170/kg (r = -0.424, P = 0.004). The data obtained were 
indicative of bradycardia development in female swimmers 
resulted from long-term training physical loads due to an 
increase in the Mo component and a decrease in CI to a 
level corresponding to the most favorable type of blood 
circulation, the hypokinetic one. In addition, a decrease in 
the SI pointed to the strengthening of vagotonia. Moreover, 
these shifts were associated with an increase in the physical 
performance in female swimmers.

Positive correlations were revealed between SVR and 
SRVI, and Mo (r = 0.482, P = 0.001) and (r = 0.560, 
P = 0.0001), respectively, HF % (r = 0.449, P = 0.002) 
and (r = 0.363, P = 0.016); negative – AMo (r = -0.410, 
P = 0.006) and (r = -0.337, P = 0.025), AMo/D (r = -0.349, 
P = 0.020), ARI (r = -0.476, P =0.001) and (r = -0.409, 
P = 0.006), ARP (r = -0.570, P = 0.0001) and (r = -0.519, 
P = 0.0001 ), SI (r = -0.458, P = 0.002) and (r = -0.370, 
P = 0.013, LF (r = -0.572, P = 0.0001) and (r = -0.454, 
P = 0.002), LF % (r = -0.449, P = 0.002) and (r = -0.363, 
P = 0.016), LF/HF (r = -0.502, P = 0.001) and (r = -0.423, 
P = 0.004). Thus, an increase in SVR and SVRI was 
accompanied by a decrease in SI and LF/HF in female 
swimmers.

As for the correlations between the studied indicators 
and physical working capacity, a significant positive relation-
ship was revealed between PWC170/kg and Mo (r = 0.520, 
P = 0.0001), PWC170/kg and SVR (r = 0.299, P = 0.049), 
PWC170/kg and SRVI (r = 0.406, P = 0.006), as well as 
negative between PWC170/kg and LF (r = -0.290, P = 0.05), 
PWC170/kg and HR (r = -0.497, P = 0.001), PWC170/kg and 
CI (r = -0.424, P = 0.004). For FSI, a positive correlation 
was with Mo (r = 0.336, P = 0.026) and a negative – with 
ARI (r = -0.346, P = 0.021), LF (r = -0.299, P = 0.048) and 
HR (r = -0.364, P = 0.015).

Thus, an increase in Mo, SVR, SVRI and a decrease 
in LF, HR and CI indirectly indicated an increase in physical 
working capacity; FSI increased with an increase in Mo and 
a decrease in ARI and HR in female swimmers. The asso-
ciation between the decrease in CI, HR and the increase 
in physical performance in athletes was the most important 
to understand the adaptation process.

Correlation analysis between the studied indicators 
among female swimmers with MS–MSIC qualifications 
(n = 9) revealed 32 significant correlations, 15 of which 
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were positive, and 17 were negative. The greatest num-
ber of correlations was with HR – 12. Thus, positive 
correlations were between HR and AMo (r = 0.741, 
P = 0.022), HR and AMo / D (r = 0.648, P = 0.05), HR 
and ARI (r = 0.736, P = 0.024), HR and ARP (r = 0.947, 
P = 0.0001), HR and SI (r = 0.784, P = 0.012), HR and 
LF (r = 0.674, P = 0.047), HR and LF % (r = 0.884, 
P = 0.002), HR and LF/HF (r = 0.793, P = 0.011), 
HR and VLF (r = 0.690, P = 0.04), and negative – 
between HR and Mo (r = -0.959, P = 0.0001), HR and 
HF (r = -0.736, P = 0.024), HR and HF % (r = -0.884, 
P = 0.002).

The positive correlations between HR and SI, HR and 
LF/HF, as well as the negative one between HR and Mo 
were considered the most important. These correlations 
confirmed the hypothesis that the decrease in HR under 
the training process influence is accompanied by a decrease 
in the SI, sympatho-vagal index and an increase in Mo, 
and showed the dominant level of the sinus node activity, 
namely vagotonia, associated with a favorable functional 
state of female swimmers.

Between the integral indicators of CH, SVI, CI and 
the studied indicators, 10 significant correlations were 
found, 7 of which were with SVI and 3 – with CI. Posi-
tive correlations were between SVI and Mo (r = 0.847, 
P = 0.004), SVI and HF (r = 0.755, P = 0.019), SVI and 
HF % (r = 0.664, P = 0.05) and negative between SVI 
and AMo (r = -0.679, P = 0.044), SVI and ARP (r = -0.837, 
P = 0.005), SVI and SI (r = -0.648, P = 0.05), SVI and 
LF % (r = -0.664, P = 0.05). A positive correlation was 
between CI and LF % (r = 0.725, P = 0.027) and 
negative – with Mo (r = -0.671, P = 0.048) and HF % 
(r = -0.725, P = 0.027). The most important was the nega-
tive correlation between CI and Mo confirming the data on 
a favorable decrease in the CI amid increasing Mo. Equally 
important was the negative relationship between the SVI 
and SI, showing that a decrease in the SI was accompanied 
by an increase in the SVI. The correlations between the CI 
and HRV frequency domain indices (positive with LF % 
and negative with HF) were accompanied by a decrease 
in the CI to the levels corresponding to the hypokinetic TH. 
A significant positive correlation was between SVR and 
HF % (r = 0.774, P = 0.014) and negative – with ARI 
(r = -0.703, P = 0.035), SI (r = -0.708, P = 0.033), TP 
(r = -0.671, P = 0.048), LF (r = -0.813, P = 0.008), LF % 
(r = -0.774, P = 0.014), LF/HF (r = -0.781, P = 0.013) 
and VLF (r = -0.660, P = 0.05). A negative correlation was 
found between SVRI and LF (r = -0.666, P = 0.05), as well 
as a positive one with PWC170/kg (r = 0.711, P = 0.032).

The number of significant correlations between studied 
indices in 16 swimmers with CMS qualification was 28 (14 
positive and 14 negative). HR was positively correlated with 
ARI (r = 0.555, P = 0.026), ARP (r = 0.586, P = 0.017), 
LF (r = 0.533, P = 0.033), LF/HF (r = 0.498, P = 0.049), 
and negatively – with Mo (r = -0.873, P = 0.0001). The 
principal correlation was between HR and Mo, indicating 
that the developing bradycardia under the long-term training 
influence in swimming was accompanied by an increase in 
the Mo-component of HRV, which was indicative of a good 
functional state of female athletes. A positive correlations 
was found between the CI and ARI (r = 0.562, P = 0.024), 
ARP (r = 0.673, P = 0.004), SI (r = 0.537, P = 0.032), 

LF (r = 0.566, P = 0.022), LF % (r = 0.491, P = 0.05), 
LF/HF (r = 0.596, P = 0.015) and negative – with Mo 
(r = -0.666, P = 0.005) and HF % (r = -0.491, P = 0.05). 
The positive correlation between the CI and SI, CI and LF/
HF, and the negative one between the CI and Mo was of 
the highest relevance, confirming a favorable decrease in 
the CI amid increased Mo, decreased SI and sympatho-va-
gal index.

Evaluation of the studied SVR and SVRI correlations 
showed the presence of a significant positive correlation 
between SVR and Mo (r = 0.584, P = 0.018) and a 
negative one with ARI (r = -0.491, P = 0.05) and ARP 
(r = -0.598, P = 0.014). SRVI was positively correlated 
with Mo (r = 0.600, P = 0.014) and negatively – with ARI 
(r = -0.515, P = 0.041), ARP (r = -0.615, P = 0.011) and 
SI (r = -0.490, P = 0.05).

A significant positive correlation was found between 
PWC170/kg and Mo (r = 0.628, P = 0.009) and negative – 
between PWC170/kg and LF/HF (r = -0.484, P = 0.05), 
PWC170/kg and HR (r = -0.697, P = 0.003). A positive 
significant correlation was found between FSI and Mo 
(r = 0.572, P = 0.021) and negative – between FSI 
and ARI (r = -0.542, P = 0.03), FSI and ARP (r = -0.615, 
P = 0.011), FSI and LF/HF (r = -0.485, P = 0.05), FSI 
and HR (r = -0.563, P = 0.023). The most important was 
the positive correlation between PWC170/kg and Mo, and 
the negative one with LF/HF and HR, indicating an increase 
in physical working capacity with an increase in Mo and a 
decrease in the SI and HR.

Correlation analysis of the studied indices in female 
swimmers with first- and second-class qualifications 
(n = 19) revealed 21 significant correlations (10 positive 
and 11 negative). The greatest number of correlations was 
found with HR. Thus, a positive correlation was with VRI 
(r = 0.466, P = 0.044), ARP (r = 0.559, P = 0.013), LF 
(r = 0.603, P = 0.006), LF/HF (r = 0.487, P = 0.034) 
and negative one – between HR and Mo (r = -0.693, 
P = 0.001), HR and HF % (r = -0.525, P = 0.021). The 
major correlations were between HR and LF/HF, HR and 
Mo, indicating a favorable decrease in the SI as HR was 
decreased and Mo was increased.

Regarding CH, a significant negative correlation 
was found between CI and Mo (r = -0.653, P = 0.002). 
There was a positive correlation between SVR and Mo 
(r = 0.547, P = 0.015) and a negative one between SVR 
and ARP (r = -0.552, P = 0.014), SVR and LF (r = -0.680, 
P = 0.001), SVR and LF % (r = -0.528, P = 0.02), SVR 
and LF/HF (r = -0.560, P = 0.013). A positive correla-
tion was found between the SVRI and Mo (r = 0.640, 
P = 0.003) and a negative one – with LF (r = -0.442, 
P = 0.05).

A positive correlation was between PWC170/kg and 
Mo (r = 0.689, P = 0.004), FSI and D (r = 0.501, 
P = 0.029), as well as a negative correlation between 
PWC170/kg and ARI (r = -0.471, P = 0.042), PWC170/kg 
and HR (r = -0.537, P = 0.018), FSI and ARI (r = -0.471, 
P = 0.042).

Thus, an increase in such an important indicator in 
swimming, which is the relative value of physical working 
capacity, occurred with an increase in the Mo indicator and 
a decrease in ARI, and especially HR, the value of which 
decreased with long-term training physical loads.
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Discussion
According to the works of R. M. Baevsky, system with rela-
tively autonomous connections due to the independence 
of its elements is distinguished by a higher plasticity, which 
facilitates its adaptation to changing environmental condi-
tions, including sports physical activity [1,13]. All this follows 
both the principle of economizing functions and the theory 
of functional systems of P. K. Anokhin, according to which 
a decrease in the number of links between individual 
elements of a functional system increases the number of 
“degrees of autonomy” of these elements, which contributes 
to the achievement of an optimal functional state when per-
forming a certain task. Consequently, the study on the cor-
relations allowed a better understanding the intrasystem and 
intersystem mechanisms of HRV regulation, the respiratory 
apparatus control and the body regulatory-adaptive status 
in athletes during the process of long-term physical loads.

Conclusions
Long-term training in female swimmers at the dis-

tance of 50 to 200 meters is accompanied by the signif-
icant increase in the PWC170/kg values with qualification 
improving, 14.19 ± 0.589 kgm·min-1·kg-1, 14.66 ±  
0.683 kgm·min-1·kg-1; 16.98 ± 1.22 kgm·min-1·kg-1, re-
spectively, improvements in heart rate variability (decrease 
in the stress index and increase in Mo) and decrease in 
the cardiac index.

Prospects for further research are to study further 
the influence of training physical loads on the indices of 
autonomic support of CH and physical working capacity in 
athletes of various sports differing in qualifications and sex.
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The influence of intensity and neuropathic component of pain syndrome  
on the quality of life in patients with multiple sclerosis

T. I. Nehrych, N. L. Bozhenko, M. I. Bozhenko

The aim of the work. To analyze the influence of intensity and neuropathic component of pain syndrome on the quality of life 
structure characteristics in patients with multiple sclerosis (MS).

Materials and methods. 104 MS patients with different types of MS course and complaints of pain during the last month were 
examined in the Lviv Regional Multiple Sclerosis Center. The patients were interviewed using standardized questionnaires (Pain 
Detect, VAS, SF-36) followed by an analysis of the pain characteristics influence on the quality of life.

Results. When assessing the influence of the main characteristics of MS course, the relationship between the physical component 
of quality of life and levels of disability (EDSS) and the total number of relapses was found (r = -0.60, P < 0.01; r = -0.34, 
P < 0.01, respectively). However, the mental component of quality of life had no significant relationship with the level of disability 
and the number of relapses. The average pain intensity within a month on the VAS scale was 5.0 [4.0; 7.0]. 24.0 % of patients had 
low-intensity pain, 54.8 % – moderate, 21.2 % – high. In MS patients with low-intensity pain within a month, 5 of the 11 quality 
of life indicators were significantly higher, in particular, the overall physical component of quality of life – 38.1 [33.8; 48.5] % in 
low-intensity pain against 31.8 [28.1; 38.7] %, P = 0.02 – in moderate. In MS patients, the level of both physical (r = -0.25; 
P = 0.01) and mental (r = -0.21; P = 0.03) component of quality of life decreased with increasing pain intensity. The most 
notable correlation was observed between intensity of pain and such characteristics of quality of life as energy/fatigue (r = -0.37; 
P ˂ 0.01) and emotional well-being (r = -0.28; P ˂ 0.01). In 30.8 % of patients, pain was neuropathic, in 47.1 % – nociceptive, 
in 22.1 % – undetermined. MS patients with the neuropathic type of pain had significantly lower scores, 7 out of 11 indicators of 
quality of life, largely the mental component, than scores in MS patients with nociceptive type (Р < 0.05). Correlation analysis 
showed the association between an increase in the manifestation of neuropathic pain component and a decrease in all quality of 
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Вплив інтенсивності та нейропатичного компонента болю  
на якість життя хворих на розсіяний склероз
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Мета роботи – проаналізувати вплив інтенсивності та нейропатичного компонента болю на характеристики структури 
якості життя хворих на розсіяний склероз (РС).
Матеріали та методи. У Львівському обласному центрі розсіяного склерозу обстежили 104 особи, які хворі на РС із різ-
ними типами перебігу, зі скаргами на біль протягом останнього місяця. Пацієнтів опитали за допомогою стандартизованих 
опитувальників (Pain Detect, VAS, SF-36), після цього проаналізували вплив характеристик болю на якість життя.
Результати. Оцінивши вплив основних характеристик перебігу РС, встановили зв’язок між фізичним компонентом якості 
життя та рівнями інвалідизації (EDSS), загальною кількістю загострень (r = -0,60, p ˂  0,01; r = -0,34, p ˂  0,01 відповідно). 
Психологічний компонент якості життя не мав значущих взаємозв’язків із рівнем інвалідизації та кількістю загострень. 
Середня інтенсивність болю за місяць у хворих на РС за ВАШ становила 5,0 [4,0; 7,0]. Біль низької інтенсивності визна-
чили у 24,0 % хворих, помірної – у 54,8 %, високої – у 21,2 %. У хворих на РС, які мали низьку інтенсивність болю 
за місяць, 5 із 11 показників якості життя вірогідно вищі, зокрема узагальнений показник фізичного компонента якості 
життя становив 38,1 [33,8; 48,5] % при низькій інтенсивності болю проти 31,8 [28,1; 38,7] % при середній, р = 0,02. 
При збільшенні інтенсивності болю у хворих на РС знижується рівень фізичного (r = -0,25; р = 0,01) та психологічного 
(r = -0,21; р = 0,03) компонентів якості життя. Найбільш виражений зв’язок визначили між інтенсивністю болю та такими 
характеристиками якості життя, як життєва активність (r = -0,37; p ˂  0,01) та емоційне самопочуття (r = -0,28; p ˂  0,01). 
У 30,8 % хворих біль мав характеристики нейропатичного, в 47,1 % – ноцицептивного, у 22,1 % – невизначеного. Хворі 
на РС із нейропатичним компонентом болю мали вірогідно нижчі показники 7 з 11 характеристик якості життя, передусім 
психологічного компонента, порівняно з хворими на РС із ноцицептивним видом. Аналіз кореляційного зв’язку показав, 
що збільшення рівня прояву нейропатичного виду болю пов’язане зі зниженням усіх характеристик якості життя, крім 
зміни здоров’я. У хворих на РС із нейропатичним компонентом при зростанні рівня його прояву найвиразніше знижу-
ється психологічний компонент здоров’я (r = -0,36; p ˂ 0,01), а саме його характеристика – соціальне функціонування 
(r = -0,35; p ˂ 0,01).
Висновки. У хворих на РС при збільшенні інтенсивності больового синдрому знижується рівень і фізичного, і психологіч-
ного компонентів якості життя, найбільш виражено – таких складових психологічного компонента якості життя, як життєва 
активність та емоційне самопочуття. Наявність нейропатичного компонента болю, а також рівень його прояву пов’язані 
передусім зі зниженням психологічного компонента структури якості життя як узагальнювального показника та соціального 
функціонування як елемента його структури.
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life characteristics, except in health change. In MS patients with a neuropathic component, in increasing level of its manifestation, 
the mental component of health decreased clearly (r = -0.36; P ˂ 0.01), namely its social functioning characteristic (r = -0.35; 
P < 0.01).
Conclusions. In MS patients, increasing intensity of pain decreases both physical and mental components of quality of life with 
the most significant decrease in energy/fatigue and emotional well-being as parts of the mental component of quality of life. The 
neuropathic component of pain and the level of its manifestation are largely associated with a decrease in the mental component 
of quality of life as the overall indicator and social functioning as its structural element.

Розсіяний склероз (РС) – хронічне неврологічне захво-
рювання, що проявляється різноманітною неврологіч-
ною симптоматикою та всебічно впливає на якість життя 
хворих. Нині в Європі понад 700 000 хворих на розсіяний 
склероз, у світі – понад 2,5 млн. Проблема РС має 
важливе медичне й соціально-економічне значення. За 
даними ВООЗ, з-поміж усіх неврологічних захворювань 
основною причиною стійкої інвалідизації осіб молодого 
віку є саме РС [1–3].

Перші симптоми захворювання зазвичай визнача-
ють в осіб молодого працездатного віку (20–40 років), 
які перебувають на етапі становлення кар’єри та ство-
рення сім’ї. Недавнє загальноєвропейське дослідження 
показало, що вже на початкових етапах захворювання 
чимало хворих на РС не в змозі зберегти або віднови-
ти звичну роботу, навіть коли не відбувається істотна 
фізична втрата працездатності [3].

За даними останніх наукових досліджень, завдяки 
розвиткові медичної науки та появі нових можливостей 
хворобомодифікувальної терапії при РС протягом остан-
ніх десятиліть очікувана тривалість життя таких хворих 

зросла та суттєво відрізняється від популяції загалом 
[4,5]. Тому фокус досліджень усе більше зміщується 
на покращення результатів самооцінювання хворими 
характеристик стану здоров’я, зокрема якості життя [6].

Один із синдромів, на який найчастіше скаржаться 
хворі на РС, – больовий. За даними різних досліджень, 
поширеність болю у хворих на РС становить від 29 % 
до 92 %. Така розбіжність у результатах пов’язана з різ-
ною методологією досліджень. Результати метааналізу 
показали, що поширеність болю серед пацієнтів із РС – 
майже 63 % [7], і це найчастіший синдром, який корегу-
ється симптоматичним лікуванням [8]. Больові синдроми 
у структурі захворювання лікарі часто недооцінюють, 
оскільки обмежені можливості щодо їх об’єктивізації, 
складно усвідомити їхню роль у формуванні якості життя 
хворого на противагу симптомам, які можна оцінити під 
час неврологічного огляду чи додаткових тестувань. Це 
призводить до того, що більшість хворих не отримують 
адекватного лікування больових синдромів. Так, за 
результатами дослідження L. Grau-López et al., тільки 
38 % хворих із болем, що пов’язаний із РС, отримували 
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Влияние интенсивности и нейропатического компонента боли  
на качество жизни больных рассеянным склерозом

Т. И. Негрич, Н. Л. Боженко, М. И. Боженко

Цель работы – проанализировать влияние интенсивности и нейропатического компонента боли на характеристики 
структуры качества жизни больных рассеянным склерозом (РС).
Материалы и методы. Во Львовском областном центре рассеянного склероза обследовали 104 больных РС с различными 
типами течения с жалобами на боль в течение последнего месяца. Пациенты опрошены с помощью стандартизирован-
ных опросников (Pain Detect, VAS, SF-36), после этого проведен анализ влияния характеристик боли на качество жизни.
Результаты. При оценке влияния основных характеристик течения РС установлена связь между физическим компонентом 
качества жизни и уровнями инвалидизации (EDSS), общим количеством обострений (r = -0,60, p ˂  0,01; r = -0,34, p ˂  0,01 
соответственно). Психологический компонент качества жизни не имел значимых взаимосвязей с уровнем инвалидизации 
и количеством обострений. Средняя интенсивность боли за месяц у больных РС по ВАШ составляла 5,0 [4,0; 7,0]. Боль 
низкой интенсивности отмечена у 24,0 % больных, средней – у 54,8 %, высокой – у 21,2 %. У больных РС, которые 
имели низкую интенсивность боли в течение месяца, 5 из 11 показателей качества жизни достоверно выше, в частности 
обобщённый показатель физического компонента качества жизни – 38,1 [33,8; 48,5] % при низкой интенсивности боли 
против 31,8 [28,1; 38,7] % при средней, р = 0,02. При увеличении интенсивности боли у больных РС снижается уровень 
как физического (r = -0,25; р = 0,01), так и психологического (r = -0,21; р = 0,03) компонента качества жизни. Наиболее 
выраженная связь установлена между интенсивностью боли и такими характеристиками качества жизни, как жизненная 
активность (r = -0,37; р ≤ 0,01) и эмоциональное самочувствие (r = -0,28; р ≤ 0,01). У 30,8 % больных боль имела 
характеристики нейропатического вида, у 47,1 % – ноцицептивного, у 22,1 % – неопределенного. Больные РС с ней-
ропатическим видом боли имели достоверно более низкие показатели 7 из 11 характеристик качества жизни (в большей 
степени психологического компонента) по сравнению с больными РС с ноцицептивным видом (р < 0,05). Анализ корре-
ляционной связи показал, что увеличение уровня проявления нейропатического компонента боли связано со снижением 
всех характеристик качества жизни, кроме изменения здоровья. У больных РС с нейропатическим компонентом при росте 
уровня его проявления снижается психологический компонент здоровья (r = -0,36; р ˂ 0,01), а именно его характеристи-
ка – социальное функционирование (r = -0,35; р ˂ 0,01).
Выводы. У больных РС при увеличении интенсивности болевого синдрома снижается уровень и физического, и психоло-
гического компонентов качества жизни, наиболее выражено – таких составляющих психологического компонента качества 
жизни, как жизненная активность и эмоциональное самочувствие. Наличие нейропатического компонента боли, а также 
уровень его проявления в большей степени связаны со снижением психологического компонента структуры качества 
жизни как обобщающего показателя и социального функционирования как элемента его структуры.
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симптоматичне лікування, і тільки 61 % із цих пацієн-
тів вважали терапію адекватною [9]. Тому оцінювання 
впливу больових синдромів та їхніх характеристик на 
якість життя хворих на РС важливе для інтеграції цих 
даних у розроблення лікувальних методик, що можуть 
поліпшити якість життя.

Більшість досліджень, в яких вивчали вплив болю 
на якість життя хворих на РС, порівнювали пацієнтів із 
болем та без нього, але не розкривали структуру цього 
впливу. Нині недостатньо даних щодо впливу характе-
ристик болю на формування структури якості життя хво-
рих на РС. У доступній фаховій літературі не знайшли 
відомості щодо зв’язку виду болю (згідно із сучасною 
концепцією механізмів болю) та характеристик окремих 
елементів структури якості життя у хворих на РС.

Мета роботи
Проаналізувати вплив інтенсивності та нейропатичного 
компонента болю на характеристики структури якості 
життя хворих на РС.

Матеріали і методи дослідження
У Львівському обласному центрі розсіяного склерозу 
обстежили 104 особи з підтвердженим діагнозом розсі-
яний склероз згідно з критеріями Макдональда (2017 р.) 
із різними типами перебігу РС. Пацієнти мали скарги 
на біль протягом останнього місяця. Оцінювали вплив 
інтенсивності та характеристики больових синдромів 
на якість життя.

Критерії залучення в дослідження – підтверджений 
за критеріями Макдональда 2017 р. розсіяний склероз, 
больовий синдром, що пов’язаний із РС протягом остан-
нього місяця, вік від 18 років, наявність індивідуальної 
письмової інформаційної згоди пацієнта на участь у 
дослідженні.

Критерії виключення з дослідження – тяжкі супутні 
вроджені та набуті захворювання, больові синдроми, 
спричинені іншими захворюваннями, інші серйозні 
неврологічні захворювання в анамнезі.

Після отримання письмової інформованої згоди 
на участь у дослідженні збирали скарги й анамнез, 
виконали аналіз медичної документації, неврологічний 
і загальний медичний огляд пацієнтів. Для оцінювання 
характеристик больових синдромів і якості життя хворих 
на РС використали стандартизовані опитувальники. 
Характеристики больових синдромів оцінювали за 
допомогою опитувальника Pain Detect, що дає мож-
ливість визначити інтенсивність завдяки наявності 
візуальної аналогової шкали оцінювання болю (ВАШ), 
характеристики, вид і патерн больового синдрому. По-
діл больових синдромів за видами виконали шляхом 
аналізу даних, що отримані з опитувальника Pain Detect 
(0–12 балів – ноцицептивний, 13–18 балів – невизна-
чений, 19 і більше – нейропатичний). Відповідно до 
середньої інтенсивності болю за шкалою ВАШ протягом 
останнього місяця, пацієнтів поділили на 3 групи: 0–3 
бали – низької, 4–7 балів – помірної, 8–10 балів – 
високої інтенсивності. Для оцінювання якості життя 
використали опитувальник Medical Outcomes Study 36-
Item Short-Form Health Status (SF-36), який, за даними 

фахової літератури, є найбільш апробованим і валідним 
неспецифічним опитувальником [10]. Оцінки дескрипто-
рів характеристик якості життя у SF-36 проаналізували, 
закодували, підсумували та перетворили за шкалою від 
0 (низька якість життя) до 100 (оптимальна якість життя).

Статистичне опрацювання результатів виконали 
за допомогою стандартних методів із застосуванням 
пакета прикладних програм MS Excel, RStudio v. 1.1.442 
і R Commander v. 2.4-4. Описові дані наведені як ме-
діана (Ме) та міжквартильний розмах (Q1 – перший 
квартиль/25 процентиль; Q3 – третій квартиль/75 про-
центиль), що є доречним при негаусівському розподілі 
показників у варіаційному ряді ознак, який визначили за 
допомогою критерію Шапіро–Вілка. Вірогідність різниці 
показників у групах оцінювали за непараметричним 
критерієм для незалежних сукупностей Краскела–Воліса 
(H). Для оцінювання зв’язків між показниками здійснили 
кореляційний аналіз за Спірменом. Вірогідними вважали 
дані при р < 0,05.

Результати
Медіана віку у вибірці становила 38,0 [31,8; 47,0] року. 
Серед пацієнтів – 76 жінок і 28 чоловіків. Тривалість 
захворювання – від 0 до 31 року, медіана – 6,00 [3,00; 
12,25] року. Бал за шкалою EDSS – 3,5 [3,0; 4,0]. Ме-
діана кількості загострень РС до часу обстеження в 
анамнезі пацієнтів – 10,0 [3,0; 15,0].

Оцінюючи характеристики якості життя у хворих на 
РС із больовими синдромами, отримали такі результати: 
фізичний компонент здоров’я – 33,9 [29,8; 39,7]; фізичне 
функціонування – 45,0 [25,0; 76,2]; рольові обмеження 
через фізичні проблеми – 0,0 [0,0; 31,2]; біль – 45,0 [22,5; 
55,6]; загальний стан здоров’я – 42,5 [30,0; 55,0]; психо-
логічний компонент здоров’я – 38,2 [31,9; 45,5]; емоційне 
самопочуття – 50,0 [36,0; 60,0]; рольові обмеження через 
емоційні проблеми – 0,0 [0,0; 66,7]; соціальне функціону-
вання – 62,5 [50,0; 75,0]; життєва активність – 37,5 [25,0; 
50,0]; зміна здоров’я – 25,0 [25,0; 50,0].

Визначили зв’язок основних характеристик перебігу 
РС із характеристиками якості життя хворих шляхом 
аналізу кореляцій між ними (табл. 1).

З’ясували, що більші показники тривалості за-
хворювання пов’язані з нижчими показниками обох 
компонентів якості життя. Виявили також виражений 
зв’язок між фізичним компонентом якості життя та 
рівнями інвалідизації, загальною кількістю загострень. 
Психологічний компонент якості життя не мав значущих 
зв’язків із рівнем інвалідизації та кількістю загострень.

Це підтверджує важливу роль фізичної інвалідизації 
у формуванні фізичного компонента якості життя, а пси-
хологічний компонент якості життя не мав вираженого 
зв’язку з фізичними порушеннями.

За результатами дослідження, середня інтенсив-
ність болю за місяць у хворих на РС із больовими син-
дромами за шкалою ВАШ становить 5 [4,0;7,0]. Поділ 
хворих за середньою інтенсивністю болю протягом 
місяця: 24,0 % – низька, 54,8 % – помірна, 21,2% – 
висока інтенсивність. Під час порівняння цих груп за 
тривалістю хвороби (p = 0,42), кількістю загострень 
(p = 0,21) та EDSS (p = 0,19) не виявили статистично 
значущої різниці.
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У хворих на РС, які мали за місяць середній біль 
низької інтенсивності, такі характеристики структури 
якості життя, як фізичний компонент здоров’я, біль, за-
гальний стан здоров’я, емоційне самопочуття, життєва 
активність вірогідно вищі порівняно з пацієнтами з більш 
вираженим болем. Так, узагальнювальний показник 
фізичного компонента здоров’я мав вищі медіанні 
значення при найнижчих балах інтенсивності середньо-
місячного болю. Фізичний компонент здоров’я становив 
38,1 [33,8; 48,5] % при низькій інтенсивності болю проти 
31,8 [28,1; 38,7] % при середній, р = 0,02. Не виявили 
відмінності за фізичним компонентом здоров’я в пацієн-
тів із болем помірної та високої інтенсивності (табл. 1).

Оцінюючи характеристики структури якості життя, 
встановили вірогідну різницю між хворими з низькою 
та середньою інтенсивністю болю за 5 шкалами якості 
життя: життєва активність, емоційне самопочуття, біль, 
загальний стан здоров’я та узагальнювальний показник 

фізичного компонента здоров’я. Між групами 0–3 бали 
та 8–10 балів така різниця встановлена за показниками 
трьох шкал: життєва активність, емоційне самопочуття 
та біль. Під час порівняння хворих на РС із болем по-
мірної та високої інтенсивності не встановили різницю 
за показниками якості життя (табл. 2).

У всіх трьох групах за інтенсивністю проявів серед-
нього болю протягом місяця найбільше значення вияви-
лося в характеристики соціальне функціонування: 75,0 
[50,0; 87,5] % – у групі з низькою інтенсивністю болю, 
62,5 [50,0; 75,0] % – із середньою, 50,0 [40,6; 75,0] % – 
із високою інтенсивністю болю. На другому місці – фі-
зичне функціонування: 60,0 [35,0; 85,0] %, 45,0 [20,0; 
80,0] %, 42,5 [26,3; 67,5] % відповідно. Характеристика 
біль становила 57,5 [55,0; 67,5] % у групі з низькою 
інтенсивністю болю, мала вищі показники порівняно з 
групами болю помірної та високої інтенсивності – 35,0 
[22,5; 45,0] % і 23,8 [20,6; 45,0] % відповідно (табл. 2).

Таблиця 1. Результати аналізу взаємозв’язків між основними характеристиками перебігу РС та основними компонентами якості життя

Характеристика РС Фізичний компонент якості життя р Психологічний компонент якості життя р
EDSS r = -0,60 p ˂ 0,01 r = -0,10 p = 0,32
Тривалість захворювання r = -0,23 p = 0,02 r = -0,20 p = 0,04
Кількість загострень за останній рік r = -0,14 p = 0,14 r = -0,17 p = 0,09
Загальна кількість загострень r = -0,34 p ˂ 0,01 r = -0,13 p = 0,20

 Таблиця 2. Порівняння показників якості життя (%) залежно від середньої інтенсивності болю у хворих на розсіяний склероз (бали за ВАШ)

Показники якості життя Середня інтенсивність болю за останній місяць, бали Міжгрупові відмінності (р)
0–3 бали за ВАШ (n = 25) 4–7 балів за ВАШ (n = 57) 8–10 балів за ВАШ (n = 22) рH р1-2 р1-3 р2-3

Фізичний компонент здоров’я 38,1 [33,8; 48,5] 31,8 [28,1; 38,7] 33,2 [29,3; 38,7] 0,02 0,02 0,07 0,80
Фізичне функціонування 60,0 [35,0; 85,0] 45,0 [20,0; 80,0] 42,5 [26,3; 67,5] 0,33 0,52 0,52 0,87
Рольові обмеження через фізичні проблеми 25,0 [0,0; 75,0] 0,0 [0,0; 25,0] 0,0 [0,0; 25,0] 0,12 0,13 0,33 0,74
Біль 57,5 [55,0; 67,5] 35,0 [22,5; 45,0] 23,8 [20,6; 45,0] ˂0,01 ˂0,01 ˂0,01 0,11
Загальний стан здоров’я 50,0 [45,0; 60,0] 40,0 [25,0; 50,0] 42,5 [31,3; 55,0] 0,02 0,02 0,34 0,34

Психологічний компонент здоров’я 43,6 [36,2; 49,9] 37,8 [32,4; 43,2] 37,8 [25,8; 44,1] 0,05 0,09 0,09 0,64
Емоційне самопочуття 56,0 [52,0; 68,0 48,0 [36,0; 60,0] 42,0 [25,0; 55,0] ˂0,01 0,02 ˂0,01 0,30
Рольові обмеження через емоційні проблеми 33,3 [0; 66,7 0,0 [0,0; 66,7] 0,0 [0,0; 58,4] 0,24 0,34 0,34 0,93
Соціальне функціонування 75,0 [50,0; 87,5 62,5 [50,0; 75,0] 50,0 [40,6; 75,0] 0,17 0,27 0,27 0,79
Життєва активність 50,0 [35,0; 55,0 35,0 [25,0; 45,0] 30,0 [10,0; 40,0] ˂0,01 ˂0,01 <0,011 0,19
Зміна здоров’я 50,0 [25,0; 50,0 25,0 [25,0; 50,0] 50,0 [25,0; 50,0] 0,17 0,19 0,68 0,68

рH: вірогідність відмінностей між трьома групами за критерієм Краскела–Волліса; р1-2: вірогідність відмінностей між групами 0–3 балів за ВАШ і 4–7 балів за ВАШ за критерієм 
Манна–Вітні; р1-3: вірогідність відмінностей між групами 0–3 балів за ВАШ і 8–10 балів за ВАШ за критерієм Манна–Вітні; р2-3: вірогідність відмінностей між групами 4–7 балів 
за ВАШ і 8–10 балів за ВАШ за критерієм Манна–Вітні.

Таблиця 3. Порівняння показників якості життя (%) хворих на розсіяний склероз залежно від виду болю, Ме [Q1; Q3]

Показники якості життя Вид болю Міжгрупові відмінності (р)
Нейропатичний (n = 32) Ноцицептивний (n = 49) Невизначений (n = 23) рH р1-2 р1-3 р2-3

Фізичний компонент здоров’я 32,4 [28,4; 37,9] 37,2 [30,4; 43,8] 31,9 [30,0; 39,1] 0,18 0,23 0,69 0,48
Фізичне функціонування 40,0 [25,0; 58,8] 60,0 [30,0; 80,0] 40,0 [20,0; 80,0] 0,27 0,50 0,99 0,50
Рольові обмеження через фізичні проблеми 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 50,0] 0,0 [0,0; 50,0] 0,05 0,06 0,20 0,72
Біль 33,8 [20,0; 45,0] 45,0 [22,5; 67,5] 45,0 [31,3; 47,5] ˂0,01 ˂0,01 0,18 0,27
Загальний стан здоров’я 35,0 [28,8; 45,0] 50,0 [35,0; 60,0] 45,0 [35,0; 55,0] 0,01 0,01 0,13 0,57

Психологічний компонент здоров’я 32,3 [26,2; 37,5] 40,9 [35,2; 47,4] 39,8 [34,9; 45,9] ˂0,01 ˂0,01 ˂0,01 0,86
Емоційне самопочуття 36,0 [28,0; 52,0] 56,0 [40,0; 68,0] 52,0 [44,0; 60,0] ˂0,01 ˂0,01 ˂0,01 0,99
Роль обмежень через емоційні проблеми 0,0 [0,0; 33,3] 33,3 [0,0; 66,7] 33,3 [0,0; 50,0] 0,02 0,02 0,29 0,34
Соціальне функціонування 50,0 [25,0; 62,5] 75,0 [50,0; 87,5] 62,5 [50,0; 81,3] 0,01 0,01 0,23 0,36
Життєва активність 25,0 [13,8; 41,3] 40,0 [30,0; 55,0] 35,0 [27,5; 45,0] ˂0,02 ˂0,01 0,12 0,41
Зміна здоров’я 37,5 [0,0; 50,0] 25,0 [25,0; 50,0] 25,0 [25,0; 50,0] 0,46 0,83 0,99 0,83

рH: вірогідність відмінностей між трьома групами за критерієм Краскела–Волліса; р1-2: вірогідність відмінностей між групами з нейропатичним і ноцицептивним болем за 
критерієм Манна–Вітні; р1-3: вірогідність відмінностей між групами з нейропатичним і невизначеним болем за критерієм Манна–Вітні; р2-3: вірогідність відмінностей між групами 
ноцицептивним і невизначеним болем за критерієм Манна–Вітні.
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Найменше значення в усіх групах зафіксували за 
шкалою рольові обмеження через фізичні проблеми: 
25,0 [0,0; 75,0] %, 0,0 [0,0; 25,0] % та 0,0 [0,0; 25,0] % 
відповідно (табл. 2).

Аналіз кореляційного зв’язку між середньою інтен-
сивністю болю за місяць та узагальнювальними показ-
никами якості життя показав, що інтенсивність болю має 
зв’язок із характеристиками і фізичного, і психологічного 
компонентів здоров’я. Так, при збільшенні інтенсивності 
болю у хворих на РС знижується рівень фізичного 
(r = -0,25, р = 0,01) та психологічного (r = -0,21, 
р = 0,03) компонентів здоров’я. Найбільш виражений 
цей зв’язок у таких компонентах структури якості життя, 
як життєва активність (r = -0,37, р ˂ 0,01), емоційне 
самопочуття (r = -0,28, p ˂  0,01) та рольові обмеження 
через фізичні проблеми (r = -0,19, р ˂ 0,01) (рис. 1).

Поділ хворих на групи за видом больового синдрому 
згідно з результатами, що отримані за опитувальником 

Pain Detect: у 30,8 % пацієнтів біль мав характеристи-
ки нейропатичного виду, в 47,1 % – ноцицептивного, 
у 22,1 % – невизначеного. Порівнюючи ці групи, не 
виявили статистично значущі відмінності за тривалістю 
хвороби (p = 0,36), кількістю загострень (p = 0,24) і 
EDSS (p = 0,72).

Під час порівняння показників якості життя хворих на 
РС залежно від виду болю встановили: пацієнти з РС, в 
яких виявили нейропатичний вид болю, мали вірогідно 
нижчі бали за такими показниками якості життя, як 
загальний стан здоров’я, психологічний компонент здо-
ров’я, емоційне самопочуття, рольові обмеження через 
емоційні проблеми, соціальне функціонування, біль і 
життєва активність. Отже, наявність нейропатичного 
виду болю більше пов’язана зі зниженням характеристик 
психологічного компонента здоров’я (табл. 3).

Проаналізували кореляційний зв’язок між рівнем 
прояву нейропатичного компонента (за балами Pain 
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Біль* Загальний стан здоров'я
Емоційне самопочуття* Рольові обмеження через емоційні проблеми
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Зміна здоров'я
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Рис. 1. Кореляційний зв’язок між ін-
тенсивністю проявів середнього болю 
за місяць і показниками якості життя 
хворих на розсіяний склероз.

*: р < 0,05.

Рис. 2. Кореляційний зв’язок між 
рівнем прояву нейропатичного ком-
понента (за балами Pain Detect) і 
показниками якості життя хворих на 
розсіяний склероз.

*: р < 0,05.
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Detect) та характеристиками якості життя. Виявили, що 
збільшення рівня прояву нейропатичного компонента 
пов’язане зі зниженням усіх показників якості життя, 
крім зміни здоров’я. Найбільше виражений цей зв’язок 
із психологічним компонентом здоров’я (r = -0,36, p 
˂ 0,01), а саме з його характеристикою – соціальним 
функціонуванням (r = -0,35, p ˂ 0,01).

Визначили зв’язок між рівнем прояву нейропатично-
го компонента й середньою інтенсивністю болю у хворих 
на РС (r = 0,37, p ˂ 0,01).

Обговорення
Біль – дуже поширений синдром у хворих на РС, на 
який скаржаться понад 60 % пацієнтів [7]. Хворі на РС 
мають нижчу якість життя, ніж у середньому в попу-
ляції [11]. Більшість досліджень пов’язує якість життя 
хворих зі ступенем інвалідизації та пов’язаними з нею 
симптомами, як-от втомлюваність чи спастичність, а 
також із психоемоційними факторами – депресією та 
тривогою [12,13].

Тільки в кількох попередніх дослідженнях вивчали 
вплив болю на якість життя хворих на РС. Результати цих 
досліджень показали: біль спричиняє зниження якості 
життя хворих на РС як незалежний фактор і в більшості 
пацієнтів починає впливати на якість життя вже з пер-
ших місяців захворювання. Втім у цих дослідженнях не 
вивчали зв’язок окремих характеристик болю з характе-
ристиками структури якості життя [6,13–15].

У майже третини хворих на РС визначають комор-
бідність болю та депресії, болю та тривоги, що показано 
в окремих дослідженнях [16]. Зв’язок цих факторів 
треба вивчати в контексті біопсихосоціальної концепції 
болю [17].

За визначенням ВООЗ, якість життя – сприйняття 
людиною життя у світі в контексті культури та цінно-
стей, в яких вона живе, а також щодо її цілей, очікувань, 
стандартів і проблем [18]. Якість життя – багатовимірне 
поняття, що складається щонайменше із трьох площин: 
фізичної, ментальної та соціальної, – а також є їхнім 
інтегральним показником, має суб’єктивний характер. 
Під час оцінювання болю, як і якості життя, здебільшого 
покладаються саме на суб’єктивні відчуття пацієнта. 
Основні інструменти для оцінювання цих характерис-
тик – стандартизовані опитувальники. Але методологія 
досліджень, в яких вивчали больові синдроми у хворих 
на РС та якість їхнього життя, різниться, обмежуючи 
можливості об’єднання та зіставлення цих даних. Досі 
немає ухваленої класифікації больових синдромів при 
РС, що також ускладнює інтерпретацію результатів.

У нашому дослідженні вперше вивчено характери-
стики больового синдрому, структури якості життя та 
зв’язки між ними у хворих на РС. У єдиному дослідженні 
щодо впливу інтенсивності хронічного болю на якість 
життя хворих на РС, яке виявили в доступній фаховій 
літературі, встановлено: наявність болю та його вира-
женість має сильний зв’язок зі зниженим соціальним 
функціонуванням і психологічним здоров’ям [19].

Нещодавно опубліковано роботу, в якій порівняли 
хворих на РС із больовими синдромами та без них за 
показниками якості життя, що встановлені за опитуваль-
ником SF-12 (спрощена версія SF-36). У цьому дослі-

дженні показано вірогідно нижчі показники фізичного 
компонента якості життя у хворих на РС із больовими 
синдромами, але не встановили значущу різницю за 
психологічним компонентом. Але ці дослідники детально 
не вивчали структуру цього зв’язку [20].

Результати нашого дослідження розширюють розу-
міння цього зв’язку, показуючи, що саме рівень прояву 
нейропатичного компонента болю сильніше впливає 
на психологічний компонент якості життя, зокрема на 
соціальне функціонування, а інтенсивність болю має 
найбільший вплив на життєву активність, маючи зв’я-
зок і з фізичним, і психологічним компонентами якості 
життя. Показано також, що біль помірної інтенсивності 
асоціюється з нижчим рівнем якості життя порівняно 
з болем низької інтенсивності у хворих на РС. При 
збільшенні інтенсивності вище за середній рівень якість 
життя істотно не змінюється. Отже, можна припустити, 
що зниження інтенсивності болю до низького рівня 
може бути проміжним етапом на шляху до поліпшення 
якості життя хворих на РС, в яких не вдається позбутися 
болю цілком.

Треба враховувати взаємозв’язок між нейропа-
тичним компонентом та інтенсивністю болю, що ви-
являтиметься більшою інтенсивністю болю у хворих 
із нейропатичним компонентом і вищою частотою 
нейропатичного компонента в пацієнтів із високою 
інтенсивністю болю, асоціюючись і з відокремленим, 
і синергічним ефектом на якість життя хворих на РС.

Рівень фізичної інвалідизації має щільний зв’язок 
із фізичним компонентом якості життя, а психоло-
гічний компонент якості життя не має вираженого 
взаємозв’язку з фізичними порушеннями та, ймовірно, 
пов’язаний із впливом інших чинників. Вивчення ха-
рактеристик болю як суб’єктивного відчуття хворого, 
що формується внаслідок впливу біологічних, пси-
хоемоційних і соціальних факторів, може покращити 
розуміння складових структури психологічного ком-
понента якості життя хворого.

Висновки
1. У хворих на РС зі збільшенням інтенсивності 

больового синдрому знижується рівень і фізичного, 
і психологічного компонентів якості життя, найбільш 
виражено – таких складових психологічного компо-
нента якості життя, як життєва активність та емоційне 
самопочуття.

2. У пацієнтів із РС із болем помірної інтенсивності 
нижчі рівні характеристик якості життя порівняно з хво-
рими, які мають біль низької інтенсивності, статистично 
значущі відмінності між групами хворих із помірною та 
високою інтенсивністю болю не виявили.

3. У хворих на РС наявність нейропатичного компо-
нента болю, а також рівень його прояву більше пов’язані 
зі зниженням психологічного компонента структури яко-
сті життя як узагальнювального показника й соціального 
функціонування як елемента його структури.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
роботи показують важливість встановлення не тільки 
наявності, але й характеристик больових синдромів, що 
впливають на структуру якості життя хворих на РС. Ви-
вчення больових синдромів як важливого компонента 
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структури РС, їхніх взаємозв’язків із психоемоційними 
та соціальними факторами, використання сучасних 
нейровізуалізаційних технологій, як-от функціональне 
МРТ, створення класифікації, опитувальників і щоден-
ників дадуть змогу краще зрозуміти природу, поліпшити 
діагностику та розробити дієві алгоритми лікування 
больових синдромів в осіб, які хворі на РС, а це – на-
ступний етап нашої роботи.
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Quercetin effectiveness in patients with COVID-19 associated pneumonia

I. A. Zupanets, О. А. Holubovska, O. O. Tarasenko, N. P. Bezuhla, M. F. Pasichnyk,  
S. O. Karabynosh, V. S. Kopcha, L. V. Moroz, H. V. Maksymchuk, O. Ya. Kobrynska, R. M. Fishchuk,  
D. I. Schulha, R. S. Morochkovskyi, M. S. Zoshchak

The aim of this work was to evaluate the effectiveness of quercetin addition to the treatment regimen for patients with COVID-19 
associated pneumonia.
Materials and methods. The effectiveness of two dosage forms of quercetin was studied in 200 patients, who were divided equally 
into the main and control groups. The main group patients received quercetin in addition to the basic therapy: intravenous drip 
of Quercetin/Polyvinylirolidone during the first 10 days followed by oral administration of Quercetin/Pectin over the next 10 days. 
Patients from the control group received only the basic therapy drugs. 
The study evaluated the dynamics of the disease symptoms (saturation level, respiratory rate, body temperature, cough, general 
weakness), as well as laboratory markers (C-reactive protein (CRP), ferritin, D-dimer).
Results. Two dosage forms of quercetin consistently used in addition to the basic therapy improve pulmonary gas exchange and 
accelerate the lung function recovery. This is evidenced by a statistically significant majority of patients with positive dynamics in 
the symptoms of “Saturation level” and “Cough” as well as the meeting a complex indicator of the therapy effectiveness 2 days 
earlier than in the control group. The treatment regimen applied also helps to stabilize the level of D-dimer in the blood of the main 
group patients.
Conclusions. The use of two dosage forms of quercetin in addition to the basic therapy accelerates the recovery of 
patients with coronavirus disease associated pneumonia and can help to prevent the progression of COVID-19 associated  
coagulopathy.
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Мета роботи – оцінити ефективність додаткового включення кверцетину у схему лікування хворих на пневмонію, що 
асоційована з коронавірусною хворобою COVID-19.
Матеріали та методи. Ефективність двох лікарських форм кверцетину вивчали у 200 хворих, яких поділили на основну 
та контрольну групи, рівні за кількістю пацієнтів. Хворі основної групи на тлі базової терапії отримували кверцетин: квер-
цетин/полівінілпіролідон упродовж перших 10 діб внутрішньовенно краплинно з наступним пероральним застосуванням 
кверцетину/пектину протягом наступних 10 діб. Пацієнти з контрольної групи отримували тільки препарати базової терапії. 
Оцінювали динаміку симптомів захворювання (рівень сатурації, частота дихання, температура тіла, кашель, загальна 
слабкість), а також лабораторних маркерів (С-реактивний білок, феритин, D-димер).
Результати. Послідовне застосування двох лікарських форм кверцетину на тлі базової терапії сприяє поліпшенню газооб-
міну в легенях і прискоренню відновлення функції легень. Про це свідчить статистично значущо більша частка пацієнтів із 
позитивною динамікою за такими симптомами, як рівень сатурації та кашель, а також досягнення комплексного показника 
ефективності терапії на 2 доби раніше порівняно з групою контролю. Застосована схема лікування також сприяє стабілізації 
рівня D-димера у крові пацієнтів основної групи.
Висновки. Застосування двох лікарських форм кверцетину на тлі базової терапії прискорює одужання хворих на пнев-
монію, асоційовану з коронавірусною хворобою, та може сприяти запобіганню прогресування COVID-19-асоційованої  
коагулопатії.
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Эффективность кверцетина у больных пневмонией,  
ассоциированной с коронавирусной болезнью (COVID-19)

И. А. Зупанец, О. А. Голубовская, О. А. Тарасенко, Н. П. Безуглая, М. Ф. Пасечник,  
С. А. Карабинёш, В. С. Копча, Л. В. Мороз, Г. В. Максимчук, Е. Я. Кобринская, Р. Н. Фищук,  
Д. И. Шульга, Р. С. Морочковский, М. С. Зощак

Цель работы – оценить эффективность дополнительного включения кверцетина в схему лечения больных пневмонией, 
ассоциированной с коронавирусной болезнью COVID-19.
Материалы и методы. Эффективность двух лекарственных форм кверцетина изучали у 200 больных, поделённых на 
основную и контрольную группы, равные по численности пациентов. Больные основной группы на фоне базисной терапии 
получали кверцетин: кверцетин/поливинилпирролидон в течение первых 10 дней внутривенно капельно с последующим 
пероральным применением кверцетина/пектина в течение следующих 10 дней. Пациенты из контрольной группы получали 
только препараты базисной терапии. В исследовании оценивали динамику симптомов заболевания (уровень сатурации, 
частота дыхания, температура тела, кашель, общая слабость), а также лабораторных маркеров (С-реактивный белок, 
ферритин, D-димер).
Результаты. Последовательное применение двух лекарственных форм кверцетина на фоне базисной терапии способствует 
улучшению газообмена в лёгких и ускорению восстановления функции лёгких. Об этом свидетельствует статистически 
значимо большая часть пациентов с положительной динамикой по таким симптомам, как уровень сатурации и кашель, а 
также достижение комплексного показателя эффективности терапии на 2 суток раньше по сравнению с группой контроля. 
Применяемая схема лечения также способствует стабилизации уровня D-димера в крови пациентов основной группы.
Выводы. Применение двух лекарственных форм кверцетина на фоне базисной терапии ускоряет выздоровление больных 
пневмонией, ассоциированной с коронавирусной болезнью, и может способствовать предотвращению прогрессирования 
COVID-19-ассоциированной коагулопатии.

Пандемія коронавірусної інфекції триває вже другий рік, 
і пов’язані з нею карантинні заходи впливають на життя 
людей у всьому світу. За даними ВООЗ, від початку пан-
демії кількість загиблих від SARS-CoV-2 у світі становить 
понад 3 млн осіб, інфіковані понад 146 млн людей [1].

У клінічній практиці досі відсутні специфічні антиві-
русні засоби, що призначені для етіотропної терапії ко-
ронавірусної хвороби (COVID-19) [2]. Нині вже створені 
специфічні вакцини, але вакцинація населення тільки 
набирає обертів. Тому інфекція продовжує швидко 
поширюватись у світі, спричиняючи такі ускладнення, 
як атипова пневмонія, тяжкий гострий респіраторний 
дистрес-синдром, сепсис, тромбози, які нерідко стають 
причиною інвалідизації та летальних наслідків [1].

З огляду на ситуацію, що склалася, для лікування 
хворих на COVID-19 у світі поширилося використання 
наявних ліків методом клінічного перепрофілювання 
(використання off-label – за незатвердженими показан-
нями) [2]. Але в боротьбі з новою хворобою не варто не-
обачно використовувати лікарські засоби, ефективність 
яких не доведена. Яскравий приклад – застосування 
гідроксихлорохіну на початку пандемії. Згодом, за ре-
зультатами Кокрайнівського огляду (Сochrane Database 
of Systematic Reviews), встановлено не тільки відсутність 
зниження смертності від COVID-19 і зменшення кількості 
хворих, які потребують штучної вентиляції легень, але 
і збільшення кількості небажаних ефектів терапії [3]. 
Ба більше, неконтрольоване застосування лікарських 
препаратів може призвести до сумних наслідків, а також 
до ситуації браку ліків, які життєво необхідні пацієнтам з 
іншими діагнозами. Тому поява результатів нових клініч-
них досліджень, а отже даних, що засновані на засадах 
доказової медицини, сприятиме підвищенню ефектив-
ності та безпеки лікування пацієнтів із COVID-19.

Один із перспективних напрямів боротьби з 
COVID-19 – вплив на патогенетичні механізми розвитку 
запального процесу в органах і тканинах організму, спри-

чинені коронавірусом [4]. Механізм розвитку коронаві-
русної хвороби характеризується істотним запальним 
процесом у легеневій тканині з ураженням безпосеред-
ньо альвеолоцитів і легеневих судин, що призводить до 
прогресування дихальної недостатності [5]. Розвиток 
поліорганної недостатності та тромботичних ускладнень 
також пов’язаний з ендотеліальною дисфункцією [6].

Отже, вивчення ефективності лікарських засобів з ен-
дотелійпротекторною та антиоксидантною дією, зокрема 
кверцетину, в лікуванні атипової пневмонії на тлі корона-
вірусної хвороби викликає науковий і практичний інтерес.

Флавоноїд кверцетин давно привернув увагу вчених 
різних країн світу як перспективна біологічно активна 
речовина з багатьма фармакологічними ефектами 
[7,10]. Його властивості досліджують уже понад пів 
століття. Кверцетин має широкий фармакодинаміч-
ний спектр і низький рівень токсичності. У численних 
експериментальних дослідженнях доведено потужні 
антиоксидантні, імуномодулювальні та протизапальні 
властивості цього флавоноїда [8–10]. Він підвищує ак-
тивність фагоцитів, Т- і В-лімфоцитів і продукцію антитіл, 
знижуючи прояви вторинного імунодефіциту [10]. Квер-
цетин має протизапальну дію, що зумовлена блокадою 
ліпооксигеназного шляху метаболізму арахідонової 
кислоти, зниженням синтезу лейкотриєнів, серотоніну 
та інших медіаторів запалення, що вкрай необхідно в 
разі розвитку цитокінового шторму при COVID-19 [9].

Кверцетин як засіб профілактики та лікування 
COVID-19 викликає інтерес і у фахівців за межами України. 
Так, EVMS Medical Group (США) майже з перших місяців 
пандемії рекомендує застосовувати кверцетин для профі-
лактики та лікування хворих на коронавірусну хворобу [11].

Це стало поштовхом до старту у травні 2020 р. 
клінічного дослідження, присвяченого оцінюванню 
терапевтичного ефекту двох лікарських форм (па-
рентеральна та для внутрішнього застосування) 
кверцетину під час пневмонії на тлі коронавірусної 
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хвороби як засобу патогенетичної терапії. Кверцетин 
для внутрішнього застосування – лікарський препа-
рат, в якому кверцетин поєднаний із модифікатором 
розчинності пектином, характеризується поліпшеними 
показниками фармакокінетики, що вирізняє його серед 
інших кверцетинвмісних препаратів і дієтичних добавок 
[12]. Парентеральна форма кверцетину – унікальне 
поєднання кверцетину з полівінілпіролідоном (ПВП), 
розроблене українськими вченими. Ця форма має 
вищий рівень ефективності порівняно з пероральною, 
що зумовлено стовідсотковою біодоступністю на тлі 
хорошої переносності [13]. Завдяки своїм особливос-
тям кверцетин/ПВП має широкі можливості для терапії 
хворих у тяжкому та критичному стані.

Мета роботи
Оцінити ефективність додаткового включення кверце-
тину у схему лікування хворих на пневмонію, що асоці-
йована з коронавірусною хворобою COVID-19.

Матеріали і методи дослідження
Відкрите, багатоцентрове, рандомізоване клінічне ви-
пробування (КВ) здійснили відповідно до законодавства 
України (наказ МОЗ України № 1138 від 14.05.2020 р.), 
вимог Належної клінічної практики (ICH GCP), етичних 
принципів Гельсінської декларації.

Набір пацієнтів у дослідження здійснили у 8 ліку-
вально-профілактичних закладах різних областей Укра-
їни. Згідно з протоколом КВ (версія 04 від 28.07.2020), 
у дослідження рандомізовані 200 пацієнтів чоловічої 
та жіночої статі віком 30–86 років, які надали письмову 
інформовану згоду на участь. Хворих поділили на дві 
групи з використанням методу конвертів.

Вихідні характеристики пацієнтів із груп досліджен-
ня, які залучені у КВ, наведені в таблиці 1.

У КВ залучали пацієнтів із пневмонією, що асоційо-
вана з 2019-nCoV гострою респіраторною хворобою, які 
мали щонайменше 4 із 5 симптомів COVID-19: підвище-
ну температуру тіла (≥37,5 °С), кашель, рівень сатурації 
93–98 % (включно), збільшену частоту дихання (20–29 
дихальних рухів за хвилину), загальну слабкість (не 
менше ніж 40 балів за ВАШ), що відповідає середній 
тяжкості коронавірусної хвороби за протоколом «На-
дання медичної допомоги для лікування коронавірусної 
хвороби (COVID-19)». Діагноз підтверджували інстру-
ментальними (рентгенографія/комп’ютерна томографія) 
та лабораторними (якісне визначення РНК коронавірусу 
SARS-CoV-2 методом полімеразно-ланцюгової реакції) 
обстеженнями. Ці обстеження здійснили, використавши 

стандартні методики, в місцях проведення дослідження 
відповідно до перебування пацієнта.

Хворі основної групи на тлі базової терапії отримува-
ли внутрішньовенно краплинно кверцетин/ПВП (протягом 
перших 4 діб – по 0,5 г двічі на добу та впродовж наступ-
них 6 діб – по 0,5 г 1 раз на добу), надалі – внутрішньо 
кверцетин/пектин (по 2 таблетки (80 мг) тричі на добу) 
протягом 10 діб. Пацієнтам контрольної групи призначали 
тільки препарати базової терапії: інфузійна (дезінтокси-
каційна), антибактеріальна, жарознижувальна, антикоа-
гулянти. Для отримання вірогідних результатів пацієнти 
обох груп не отримували інші препарати/дієтичні добавки, 
що містять кверцетин, гідроксихлорохін, хлорохін та 
інфузійний розчин гідроксиетилкрохмалю.

Кожного дня лікування та на прикінцевому візиті 
дослідники оцінювали динаміку кожного з симптомів 
захворювання за розробленими критеріями. Терапію 
вважали ефективною, якщо відбувалась нормалізація 
за більшістю симптомів захворювання (3 із 4 або 4 з 
5 наявних симптомів залежно від вихідної кількості). 
Надалі розраховували медіанний час переходу паці-
єнтів до категорії «терапія ефективна», який вважали 
головним критерієм ефективності терапії, будували криві 
виживання, котрі порівнювали за групами дослідження. 
Окремо за кожним із симптомів захворювання розра-
ховували та порівнювали групи за часткою пацієнтів, в 
яких досягнута позитивна динаміка після застосування 
парентеральної форми кверцетину (візит 12) та напри-
кінці дослідження (візит 16).

Позитивною динамікою симптому вважали:
– досягнення температури тіла 37,2 °С або нижче 

без приймання жарознижувальних препаратів протягом 
останньої доби перед оцінюванням;

– зникнення кашлю або поява вологого продуктив-
ного кашлю замість сухого непродуктивного;

– збільшення на 2 чи більше відсоткових пунктів 
рівня сатурації;

– зниження частоти дихання щонайменше на 4 ди-
хальні рухи за хвилину або досягнення значень 16–19 
дихальних рухів за хвилину;

– зниження відчуття загальної слабкості, оціненого 
за ВАШ, на 25 балів або більше.

Лабораторні маркери (С-реактивний білок (СРБ), 
феритин, D-димер) визначали до та після лікування, а 
також на проміжному етапі після застосування парен-
теральної форми кверцетину. Ці лабораторні показники 
визначали централізовано в умовах сертифікованої 
лабораторії «Діагностичний центр Товариство з обме-
женою відповідальністю «Медична лабораторія «Діла».

Статистичне опрацювання даних передбачало ана-
ліз однорідності груп із використанням методів описової 
статистики, параметричних і непараметричних методів 
залежно від нормальності розподілу даних, яку перевіряли 
за допомогою критерію Шапіро–Вілка. Однорідність груп 
та ефективність лікування за категоріальними змінними 
оцінювали за допомогою критерію χ2 Пірсона. Групи хворих 
порівнювали за ефективністю лікування із застосуван-
ням логрангового критерію з побудовою 95 % довірчих 
інтервалів для відношення ризиків. Відмінності вважали 
статистично значущими при р < 0,05. Для розрахунків 
використовували ліцензійне програмне забезпечення 
Microsoft Office Excel 2010 та Statistica for Windows 10.

Таблиця 1. Початкові характеристики пацієнтів із груп дослідження, які залучені 
у клінічне випробування, M ± m

Показники, одиниці 
вимірювання

Група Вірогідність  
відмінностейосновна, n = 99 контрольна, n = 101

Вік, роки 57,2 ± 12,06 54,3 ± 11,75 p > 0,05
Стать, (ч/ж) 43/56 55/46 p > 0,05
Зріст, см 169,90 ± 7,43 171,30 ± 7,71 p > 0,05
Вага, кг 80,40 ± 14,35 79,60 ± 12,75 p > 0,05
ІМТ, кг/м2 27,80 ± 4,62 27,10 ± 4,09 p > 0,05

Оригинальные исследования
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Результати
Для аналізу ефективності терапії використали показники 
всіх 200 пацієнтів. За початковим клініко-лабораторним 
станом (симптоми захворювання та лабораторні по-
казники, зокрема рівень СРБ, феритину та D-димера) 
групи на початку лікування статистично значущо не 
відрізнялися (табл. 2).

Головним показником ефективності лікування в цьо-
му дослідженні вважали медіанний час, коли відбувався 
перехід пацієнта до категорії «терапія ефективна» на 
підставі комплексного оцінювання динаміки симптомів 
захворювання, визначених дослідниками (рівень сатура-
ції, частота дихання, температура тіла, кашель, загальна 
слабкість за ВАШ). Послідовне застосування препаратів 
кверцетину/ПВП і кверцетину/пектину на тлі базової 
терапії сприяло переходу 90 (91 %) пацієнтів основної 
групи до категорії «терапія ефективна» наприкінці КВ. У 
контрольній групі тільки 88 (87 %) пацієнтів на прикінце-
вому візиті мали ефективність за головним показником.

Медіанний час досягнення ефективності лікування 
на тлі використання препаратів кверцетину становив 9 
діб. Цей показник у контрольній групі хворі в середньому 
досягали на 11 добу лікування. Отже, час досягнення 
головного показника ефективності лікування в основній 
групі пацієнтів на 2 доби менший, ніж у контрольній групі, 
що є статистично значущою різницею.

За результатами дослідження побудували криві 
виживаності з 95 % довірчими інтервалами та p-зна-
ченням для порівняння цих кривих за допомогою лог-
рангового критерію (рис. 1).

За допомогою моделі пропорційних ризиків Кокса 
виявили, що 95 % довірчий інтервал для відношення 
ризиків становить від 0,54 до 0,97, тобто медіанний 
час досягнення ефективності лікування в основній 
групі менший, ніж у контрольній принаймні на 1,00 – 
0,97 = 0,03 = 3 %.

Під впливом лікування в обох групах дослідження 
спостерігали позитивну динаміку всіх клінічних симп-
томів захворювання. Після застосування кверцетину/

ПВП 95 % пацієнтів мали позитивну динаміку за таким 
показником, як температура тіла, 79 % – за показни-
ком кашлю, по 80 % – за рівнем сатурації, частотою 
дихання та загальною слабкістю. В контрольній групі в 
конкретній часовій точці – візит 12 – ці показники ста-
новили 98 % для температури тіла, 66 % – для кашлю, 
по 67 % – для рівня сатурації та загальної слабкості, 
77 % – для частоти дихання. Отже, після лікування 
кверцетином/ПВП відсоток пацієнтів із позитивною 
динамікою симптомів захворювання в основній групі за 
більшістю показників перевищував такий у контрольній 
групі. Для таких показників, як кашель і рівень сатурації 
це перевищення становило 13 %, загальна слабкість – 
12 %, частота дихання – 4 %.

Наприкінці КВ 100 % пацієнтів основної групи мали 
позитивну динаміку за показниками температури тіла 
та кашлю, в контрольній групі такої динаміки вдалось 
досягти в меншої кількості пацієнтів – на 1 % і 5 % 
відповідно. За рівнем сатурації групи мали найбільшу 
різницю: 96 % в основній групі проти 88 % у контроль-
ній. За такими показниками, як частота дихання та 
загальна слабкість групи майже не мали розбіжностей 
за відсотком пацієнтів із позитивною динамікою симп-
томів – 97 % і 96 %, по 97 % відповідно.

На рис. 2 наведені частки пацієнтів із позитивною 
динамікою за кожним із симптомів захворювання, що 
оцінювали. 

Під час статистичного опрацювання показників 
пацієнтів із позитивною динамікою кожного з симптомів 
виявили: вірогідну міжгрупову різницю мали рівень сату-
рації та кашель. На тлі застосування препарату кверце-
тину/ПВП (візит 12) частка пацієнтів із категорії «терапія 
ефективна» за таким симптомом, як рівень сатурації в 
основній групі була вірогідно більшою, ніж у контрольній 
(р = 0,048). На візиті 16 статистично значущо більша 
частка пацієнтів, в яких досягнуто позитивну динаміку за 
симптомом кашлю, – також в основній групі (р = 0,029).

Для оцінювання впливу лікування препаратами 
кверцетин/ПВП і кверцетин/пектин на динаміку лабо-
раторних маркерів ступеня тяжкості коронавірусної 

Таблиця 2. Порівняння груп за початковим клінічним станом

Показники p-значення Назва критерію
Підвищена температура тіла p > 0,05 критерій χ2 Пірсона
Кашель p > 0,05 точний критерій Фішера
Знижений рівень сатурації p > 0,05 точний критерій Фішера
Збільшена частота дихання p > 0,05 точний критерій Фішера
Загальна слабкість p > 0,05 точний критерій Фішера
С-реактивний білок, мг/л p > 0,05 критерій Манна–Вітні
Феритин, нг/мл p > 0,05 критерій Манна–Вітні
D-димер, нг фібрин-екв. од./мл p > 0,05 критерій Манна–Вітні

Таблиця 3. Динаміка лабораторних показників ступеня тяжкості коронавірусної хвороби у групах дослідження

Показники,  
одиниці вимірювання

Група
основна контрольна 
до лікування візит 12 візит 16 до лікування візит 12 візит 16

СРБ, мг/л 36,6 ± 54,8 22,1 ± 39,7* 12,9 ± 23,1* 46,6 ± 61,7 16,3 ± 30,3* 16,4 ± 37,8*
Феритин, нг/мл 495,5 ± 448,0 459,2 ± 403,0 435,9 ± 470,0* 651,1 ± 583,0 600,4 ± 494,0 567,5 ± 574,0
D-димер, нг фібрин-екв. од./мл 1004,2 ± 1888,0 1016,0 ± 1747,0 1147,0 ± 2472,0 548,0 ± 539,0 962,0 ± 1620,0 1163,0 ± 2661,0

*: статистично вірогідно порівняно з початковими даними.
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Рис. 1. Криві відповіді на лікування  за критерієм «Терапія ефективна» в основній і контрольній групах пацієнтів. 

Рис. 2. Частки пацієнтів із позитивною динамікою кожного з симптомів захворювання, що оцінювали, у групах дослідження: рівень сатурації (А), частота дихання (Б), 
кашель (В), температура тіла (Г), загальна слабкість (Д).
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хвороби виконали аналіз рівня СРБ, феритину та D-ди-
мера у крові хворих. Результати дослідження показали 
позитивну динаміку рівня СРБ і феритину на візитах 
12 і 16 у пацієнтів обох груп (табл. 3). Значення СРБ 
на обох названих візитах вірогідно менше порівняно з 
початковими даними і в основній, і в контрольній групі. 
Щодо феритину, то статистично достовірного зниження 
його рівня на візитах 12 і 16 досягнуто тільки під впливом 
терапії препаратами кверцетину.

Згідно з протоколом КВ, критерієм ефективності 
вважали статистично значущу різницю рівня даних 
лабораторних показників в основній групі порівняно 
з контрольною. За результатами, що одержали, рівні 
СРБ, феритину і D-димера на візитах 12 і 16 не мали 
статистично значущої відмінності у групах дослідження.

Незважаючи на відсутність статистично значущих 
відмінностей між групами лікування, певний клінічний 
інтерес викликає динаміка D-димера у плазмі крові 
хворих. У всіх пацієнтів, які залучені в це дослідження, 
розвивалася COVID-19-асоційована коагулопатія, що 
підтверджена підвищеним рівнем D-димера. Тому па-
цієнти обох груп отримували антикоагулянтну терапію. 
На тлі застосування кверцетину/ПВП на візиті 12 се-
редній рівень D-димера в основній групі збільшився на  
27 нг фібрин-екв. од./мл, а в контрольній групі – на  
413 нг фібрин-екв. од./мл; різниця між групами за цим по-
казником – у 15 разів (табл. 3). На візиті 16 підвищення 
рівня D-димера на тлі застосування кверцетину/пектину 
відбувалось у середньому на 149,6 нг фібрин-екв. од./мл,  
а у групі порівняння – на 623,0 нг фібрин-екв. од./мл; 
різниця між групами за цим показником – у 4 рази. 
Наведені дані свідчать про негативну динаміку вмісту 
D-димера в пацієнтів контрольної групи, незважаючи 
на антикоагулянтну терапію.

Під час опрацювання даних лабораторного й ін-
струментального обстежень пацієнтів, які передбачені в 
оцінюванні переносності терапії, не виявили негативної 
клінічно значущої дії препаратів в обох групах лікування.

Обговорення
За відомостями фахової літератури, коронавірусна хворо-
ба асоціюється з істотним запальним процесом у легене-
вій тканині з ураженням альвеолоцитів і ендотеліальних 
клітин легеневих судин, що клінічно проявляється пере-
дусім зниженням оксигенації крові з розвитком дихальної 
недостатності [14]. Аутопсійні дослідження показали 
посилення апоптозу ендотеліальних і мононуклеарних 
клітин легеневих судин. Отже, вірогідно підтвердже-
не покращення сатурації в пацієнтів основної групи 
можна пояснити насамперед ендотелійпротекторною, 
мембраностабілізувальною та антиоксидантною діями 
кверцетину, а також його здатністю до протизапального, 
протинабрякового ефектів. Результати КВ узгоджуються 
з відомостями наукової літератури щодо ефективності 
застосування кверцетину разом із базисною терапією 
при позалікарняній пневмонії [15,16].

На підставі статистично підтвердженого меншого 
часу досягнення головного показника ефективності – 
медіанний час, коли відбувався перехід пацієнта до 
категорії «терапія ефективна» – в основній групі хворих 
можна вважати, що застосування кверцетину/ПВП, нада-

лі – кверцетину/пектину на тлі базової терапії у хворих на 
пневмонію, що асоційована з короновірусною хворобою, 
сприяє швидшому поліпшенню газообміну в легенях унас-
лідок покращення стану ендотеліоцитів легеневих судин 
і шляхом зниження набряку й запалення альвеолоцитів.

Відсутність статистично підтвердженої різниці між 
групами дослідження за рівнями СРБ, феритину і D-ди-
мера зумовлена передусім істотною міжіндивідуальною 
варіабельністю цих лабораторних показників унаслідок 
впливу багатьох факторів (демографічні дані, супутні 
захворювання тощо).

Один із механізмів гіперкоагуляції при коронавірус-
ній хворобі – ендотеліальна дисфункція [14]. D-димер 
вважають вагомим предиктором смерті при COVID-19, – 
чим вище значення цього лабораторного маркера, тим 
вищий ризик розвитку несприятливих подій [17]. Незва-
жаючи на застосування антикоагулянтів, зростання кон-
центрації D-димера у плазмі крові хворих контрольної 
групи може бути показником розвитку гострого дисемі-
нованого внутрішньосудинного згортання крові та полі-
органної недостатності. Найвідоміший фармакологічний 
ефект кверцетину – антиоксидантний, що реалізується 
завдяки особливостям хімічної будови його молекули 
[7,8,14]. Отже, відсутність зростання (стабілізація рівня) 
D-димера у крові пацієнтів основної групи може бути 
реалізована шляхом саме цього ефекту кверцетину 
та має важливе клінічне значення для профілактики 
тромботичних ускладнень коронавірусної хвороби, адже 
може запобігати прогресуванню COVID-19-асоційованої 
коагулопатії, що поліпшуватиме прогноз для пацієнтів 
щодо строків одужання.

Висновки
1. Послідовне застосування кверцетину/ПВП і кверце-

тину/пектину на тлі базової терапії прискорює на 2 доби 
одужання хворих на пневмонію, асоційовану з корона-
вірусною хворобою, порівняно з контрольною групою.

2. Застосування кверцетину/ПВП, надалі – кверце-
тину/пектину на тлі базової терапії у хворих на пневмо-
нію, асоційовану з коронавірусною хворобою, сприяє 
швидшому поліпшенню газообміну, що підтверджується 
вірогідним покращенням рівня сатурації.

3. Використання кверцетину/ПВП і кверцетину/
пектину на тлі базової терапії може запобігати прогре-
суванню COVID-19-асоційованої коагулопатії.

Перспективи подальших досліджень. Лікарські 
засоби кверцетин/ПВП і кверцетин/пектин одними з пер-
ших в Україні отримали підтверджене (згідно з сучасними 
вимогами) право на використання при пневмонії, спричи-
неної коронавірусною інфекцією COVID-19. На підставі 
результатів КВ, в інструкції для медичного застосування 
лікарських засобів кверцетин/ПВП і кверцетин/пектин 
внесені зміни у розділі «Показання» та додано нове 
показання: у складі комплексного лікування пневмонії, 
що викликана коронавірусною інфекцією COVID-19, 
у дорослих. Зміни затверджено наказом Міністерства 
охорони здоров’я України від 29 березня 2021 р. № 587. 
Наступним кроком з упровадження нового підходу ліку-
вання препаратами кверцетин/ПВП і кверцетин/пектин 
пацієнтів із пневмонією на тлі коронавірусної хвороби в 
широку медичну практику має стати робота, спрямова-
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на на внесення препаратів кверцетин/ПВП і кверцетин/
пектин у протокол із надання медичної допомоги для 
лікування коронавірусної хвороби (COVID-19).
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Роль типу поляризації макрофагів  
у патогенезі ендометріоїдної хвороби
Ю. А. Орлова *А,B,C,D,E, А. М. Громова A,C,E,F, О. Є. Акімов А,Е, О. М. Кетова E

Полтавський 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

Ендометріозу належить одне з провідних місць у структурі загальної гінекологічної патології. Теорії виникнення та прогресу-
вання цього захворювання суперечливі. Одним із найпоширеніших є припущення, що ендометріоз – хвороба макрофагів, 
але залишається дискутабельним питання про те, який саме з фенотипів макрофагів – М1 чи М2 – провідний.
Мета роботи – визначити тип поляризації макрофагів (М1/М2) та кількісну активність їхніх маркерних ензимів (iNos/Arg1) 
в ендометрії та перитонеальній рідині при ендометріоїдній хворобі.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 80 жінок репродуктивного віку (30,95 ± 6,49). Основна група (ОГ) – 50 
жінок з ендометріоїдною хворобою; контрольна (КГ) – 30 пацієнток без ознак ендометріоїдної хвороби. У жінок з основної 
(n = 24) та контрольної (n = 27) груп до оперативного лікування брали зразки ендометрія за допомогою внутрішньо-
маткового Пайпель катетера в першу фазу менструального циклу. Під час лапароскопічного чи лапаротомічного доступу 
брали перитонеальну рідину (в ОГ – n = 24, у КГ – n = 28). Тип поляризації макрофагів (М1 або М2) встановлювали 
шляхом визначення співвідношення активності маркерних ензимів (Arg1, iNos) у кожної пацієнтки спектрофотометричним 
методом в ендометрії та перитонеальній рідині. Поляризацію за М1 фенотипом визначали при iNos > Arg1, за М2 фено-
типом – при Arg1 > iNos.
Результати. Виявили, що в жінок з ендометріоїдною хворобою частіше виявляють спайковий процес органів малого таза – 
84,0 % проти 46,7 % відповідно, а особливо 3 і 4 ступені тяжкості (р < 0,05). Оцінюючи тип макрофагів у перитонеальній 
рідині, встановили: вірогідно більше жінок з ОГ мали поляризацію макрофагів за М2 фенотипом порівняно з КГ (58,3 % 
проти 28,6 %, р = 0,03). Саме поляризація макрофагів за М2 фенотипом впливає на тяжкість ендометріоїдної хвороби, а 
особливо на 4 ступінь. Середнє значення рівня активності iNOS у жінок ОГ і в перитонеальній рідині, й ендометрії вірогідно 
відрізняються від показників КГ (в 1,73 і 1,77 раза відповідно).
Висновки. Ендометріоз – хвороба, розвиток і прогресування якої відбувається внаслідок впливу М2 фенотипу макрофагів. 
Враховуючи збільшення середнього значення рівня активності iNOS у перитонеальній рідині та ендометрії, можна зробити 
висновок про вплив iNOS на патогенез ендометріоїдної хвороби.

The role of the macrophage polarization type in the pathogenesis of endometrioid disease

Yu. A. Orlova, A. M. Hromova, O. Ye. Akimov, O. M. Ketova

Endometriosis today occupies one of the leading places in the structure of general gynecological pathology. Theories of the onset 
and progression of this disease are controversial. One of the most widespread theories is the assumption that endometriosis is 
a disease of macrophages. The question of which the macrophage phenotype, M1 or M2, is the leading one, however, remains 
controversial.
The aim. To determine the type of macrophage polarization (M1/M2) and the quantitative activity of their marker enzymes (iNos/
Arg1) in the endometrium and peritoneal fluid in endometrioid disease.
Materials and methods. The total number of reproductive age (30.95 ± 6.49) women enrolled in the study was 80. The main 
group consisted of 50 women with endometrioid disease. The control group included 30 women without signs of endometrioid 
disease. Women from the main group (n = 24) and the control group (n = 27) underwent endometrial sampling using an intra-
uterine Pipelle catheter in the first phase of the menstrual cycle before a surgery. During laparoscopic or laparotomy approaches, 
peritoneal fluid was taken (in the main group n = 24, in the control group n = 28). The type of macrophage polarization (M1 
or M2) was determined based on the ratio of marker enzymes (Arg1, iNos) activity in each patient using a spectrophotometric 
method in the endometrium and peritoneal fluid. The polarization to the M1 phenotype was determined at iNos > Arg1, and at 
Arg1 > iNos – the polarization to the M2 phenotype.
Results. As a result of the study, it was revealed that in women with endometrioid disease, pelvic adhesions were much more 
common, 84.0 % versus 46.7 % in women without it, and especially 3 and 4 degree of severity (P < 0.05). When assessing 
the type of macrophages in the peritoneal fluid, a significantly greater number of the main group women had the M2 phenotype of 
macrophage polarization compared to the control group (58.3 % versus 28.6 %, P = 0.03). It was the macrophage polarization 
to the M2 phenotype that influenced the severity of endometrioid disease, especially the 4 degree of severity. The mean values of 
the iNOS activity in the main group women, both in the peritoneal fluid and in the endometrium, significantly differed from those 
in the control group patients (by 1.73 and 1.77 times, respectively).
Conclusions. Thus, we can conclude that endometriosis is a disease, the development and progression of which is induced by 
the M2 phenotype of macrophages. Considering the increase in the mean levels of iNOS activity both in the peritoneal fluid and 
in the endometrium, it can be concluded that iNOS influences the pathogenesis of endometrioid disease.
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Роль типа поляризации макрофагов в патогенезе эндометриоидной болезни

Ю. А. Орлова, А. М. Громова, О. Е. Акимов, Е. Н. Кетова

Эндометриозу принадлежит одно из ведущих мест в структуре общей гинекологической патологии. Теории возникновения 
и прогрессирования этого заболевания противоречивы. Одним из самых распространённых является предположение, что 
эндометриоз – болезнь макрофагов, но остается дискутабельным вопрос о том, какой именно из фенотипов макрофа-
гов – М1 или М2 – ведущий.
Цель работы – определить тип поляризации макрофагов (М1/М2) и количественную активность их маркерных ферментов 
(iNos/Arg1) в эндометрии и перитонеальной жидкости при эндометриоидной болезни.
Материалы и методы. В исследование включили 80 женщин репродуктивного возраста (30,95 ± 6,49). Основная группа 
(ОГ) состояла из 50 женщин с эндометриоидной болезнью, контрольная (КГ) – 30 пациенток без признаков эндометри-
оидной болезни. У женщин из основной (n = 24) и контрольной (n = 27) групп до оперативного лечения брали образцы 
эндометрия с помощью внутриматочного Пайпель катетера в первую фазу менструального цикла. Во время лапароскопи-
ческого или лапаротомического доступов брали перитонеальную жидкость (в ОГ – n = 24, КГ – n = 28). Тип поляризации 
макрофагов (М1 или М2) определяли по соотношению активности маркерных ферментов (Arg1, iNos) у каждой пациентки 
спектрофотометрическим методом в эндометрии и перитонеальной жидкости. Поляризацию по М1 фенотипу определяли 
при iNos > Arg1, по М2 фенотипу – при Arg1 > iNos.
Результаты. Установлено, что у женщин с эндометриоидной болезнью значительно чаще диагностируют спаечный про-
цесс органов малого таза – 84,0 % против 46,7 % соответственно, а особенно 3 и 4 степени тяжести (р < 0,05). При 
оценке типа макрофагов в перитонеальной жидкости отмечено, что достоверно большее количество женщин из ОГ имели 
поляризацию макрофагов по М2 фенотипу по сравнению с КГ (58,3 % против 28,6 %, р = 0,03). Именно поляризация 
макрофагов по М2 фенотипу влияет на тяжесть эндометриоидной болезни, особенно на 4 степень. Среднее значение 
уровня активности iNOS у женщин ОГ и в перитонеальной жидкости, и в эндометрии достоверно отличаются от КГ (в 1,73 
и 1,77 раза соответственно).
Выводы. Эндометриоз – болезнь, развитие и прогрессирование которой осуществляется за счёт М2 фенотипа макрофа-
гов. Учитывая увеличение среднего значения уровня активности iNOS в перитонеальной жидкости и эндометрии, можно 
сделать вывод о влиянии iNOS на патогенез эндометриоидной болезни.

Ендометріозу належить одне з провідних місць у струк-
турі загальної гінекологічної патології. Особливої уваги 
потребують жінки репродуктивного віку з ендометріоїд-
ною хворобою [1].

Відомо, що ендометріоз – захворювання, основна 
концепція якого полягає в життєздатності тканини, подіб-
ної до ендометрія. Незважаючи на те, що така тканина 
має здебільшого атипову локалізацію, за структурними 
та функціональними характеристиками вона схожа на 
ендометріальну [1].

Ендометріоїдні гетеротопії мають здатність до пере-
міщення в різні локалізації в організмі людини. Внаслідок 
цього захворювання виникає ураження не тільки органів 
генеративного тракту, але й інших систем макроорганіз-
му. Отже, спостерігають не тільки місцеву, але й систем-
ну реакцію організму. Тому цю нозологію визначають як 
ендометріоїдну хворобу (ЕХ) [2]. Нині поглиблюється 
вивчення патогенезу ЕХ, оскільки теорії виникнення та 
прогресування цього захворювання є суперечливими та 
недостатньо патогенетично обґрунтованими [3].

За імплантаційною теорією, з ретроградним потоком 
крові клітини ендометрія починають автономну життє-
діяльність. Потрапляння клітин ендометрія в черевну 
порожнину супроводжується асептичною запальною 
реакцією з хемотаксисом макрофагів [4].

Одним із найпоширеніших є припущення, що роз-
виток ендометріоїдних гетеротопій спричиняє імунна 
відповідь унаслідок ефекту саме М2 фенотипу макро-
фагів, що мають проонкогенні властивості, за іншими 
даними – М1 [5]. Це залежить від імунної відповіді 
шляхом Т-хелперів 1 типу (Тх1) або Т-хелперів типу (Тх2) 
[6]. У більшості досліджень показана імунна відповідь 
при ендометріозі саме за типом Тх2 [7], хоча є відомості, 
що залежно від стадії ураження, як-от при глибокому 

інфільтративному ендометріозі, імунна відповідь від-
бувається за Тх1 типом [8]. Утім немає доказової бази 
щодо того, який саме тип макрофагів превалює в різних 
субстратах жінок з ендометріозом [5].

Маркерним ензимом типів макрофагів при М1 є 
індуцибільна NО-синтаза (iNos), а при М2 – аргіназа 1 
(Arg1) [9].

Відомо, що більша активність iNos продукує більшу 
кількість оксиду азоту (NO), який є важливим фактором 
жіночої репродуктивності, овуляції, менструальної функ-
ції, імплантації, вагітності та пологів. Високий рівень NO 
може негативно впливати на фертильність. Збільшена 
продукція NO у разі взаємодії з супероксидним аніон-ра-
дикалом може призводити до утворення пероксинітриту 
(ONOO-), що спричиняє розвиток оксидативно-нітроза-
тивного ушкодження різних органів і тканин [10].

Визначення етіологічних і патогенетичних аспектів, а 
саме превалювання М1 чи М2 фенотипу макрофагів, а 
також кількісної активності їхніх маркерних ензимів при 
ендометріоїдній хворобі є пріоритетним питанням для 
розширення діагностичних можливостей цієї патології.

Мета роботи
Визначити тип поляризації макрофагів (М1/М2) та кіль-
кісну активність їхніх маркерних ензимів (iNos/Arg1) в 
ендометрії та перитонеальній рідині при ендометріоїдній 
хворобі.

Матеріали і методи дослідження
В основну групу (ОГ) включили жінок із генітальним 
ендометріозом (n = 50). Діагноз і ступінь тяжкості ендо-
метріозу встановлювали згідно з наказом МОЗ України 
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№ 319 від 6 квітня 2016 р. «Уніфікований клінічний 
протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та 
третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги 
«Тактика ведення пацієнток з генітальним ендометріо-
зом» [11]. У контрольну групу (КГ) увійшли 30 жінок без 
ендометріоїдних гетеротопій.

Усі жінки отримали хірургічне лікування з приводу 
доброякісної гінекологічної патології яєчників і маткових 
труб та/або непліддя на базах гінекологічних відділень 
лікувальних закладів міста Полтави: КП «Полтавський 
міській клінічний пологовий будинок» Полтавської мі-
ської ради, КП «5 міська клінічна лікарня ПМР», КП «Пол-
тавська центральна районна клінічна лікарня» ПМР.

Жінки, яких залучили у групи дослідження, були 
репродуктивного віку: середнє значення у групі пацієнток 
з ендометріоїдною хворобою становило 31,04 ± 6,30 
року, у контрольній групі – 30,8 ± 6,8 року, різниця 
невірогідна (р > 0,05).

Критерії залучення в дослідження – репродуктив-
ний вік, доброякісні гінекологічні утворення яєчників і 
маткових труб, первинне та вторинне непліддя нез’ясо-
ваного ґенезу, ендометріоїдні гетеротопії різної локаліза-
ції, підтверджені клінічними проявами, ультразвуковим 
методом дослідження та лапароскопічною візуалізацією.

Критерії виключення з дослідження – відсутність 
матки або аномалії її розвитку, позаматкова вагітність, 
злоякісні новоутворення органів генеративного тракту.

Після підписання інформованої згоди на участь у 
дослідженні в жінок основної (n = 24) і контрольної 
(n = 27) груп до оперативного лікування брали зразки 
ендометрія за допомогою внутрішньоматкового Пай-
пель катетера в першу фазу менструального циклу 
після попереднього визначення чистоти піхви та цер-
вікального каналу (бактеріоскопічне та бактеріологічне 
дослідження), а також якщо не було ознак запалення. 
Під час лапароскопічного чи лапаротомічного доступу 
брали перитонеальну рідину за допомогою стерильного 
катетера та шприца (5–15 мл).

Тип поляризації макрофагів (М1 або М2) визнача-
ли за співвідношенням активності маркерних ензимів 
(Arg1, iNos) у кожної пацієнтки спектрофотометричним 
методом в ендометрії та перитонеальній рідині (спек-
трофотометр Ulab 101, Germaine Laboratories, Inc.) на 
базі кафедри патофізіології Полтавського державного 
медичного університету. Поляризацію за М1 фенотипом 
визначали при iNos > Arg1, за М2 фенотипом – при 
Arg1 > iNos.

Активність iNos визначали за різницею між загаль-
ною активністю NO-синтаз та активністю конститутивних 
ізоформ. Активність конститутивних ізоформ NO-синта-
зи встановлювали за різницею концентрації нітритів до 
та після інкубації гомогенату тканин в інкубаційному се-
редовищі на основі трис-буферного розчину (рН = 7,4), 
що містить 0,3 мл 320 mM розчину L-аргініну, 0,1 мл 1 mM 
розчину НАДФН2 та 0,1 мл 1 % розчину аміногуанідину 
гідрохлориду [12]. Концентрацію нітритів визначали 
шляхом виявлення діазосполук, що утворилися в реакції 
з сульфаніловою кислотою, а потім проводили реакцію 
з α-нафтиламіном (реактив Грісса–Ілосвая). В резуль-
таті цієї реакції утворюються похідні червоного кольору 
(азобарвники). Інтенсивність забарвлення пропорційна 
концентрації нітритів [13].

Метод визначення аргінази 1 базується на визначен-
ні різниці концентрації L-орнітину до та після інкубації в 
фосфатному буферному розчині, що містить L-аргінін. 
Концентрацію L-орнітину визначають за кольоровим 
продуктом, що утворюється в реакції з реактивом 
Chinard у модифікації Храмова [14].

Статистично результати опрацювали за допомогою 
програми MedStat (серійний № MS00019) та Statistica 
10. Використовували методи описової статистики. 
Кількісні показники наведені як середні значення (М) та 
їхнє стандартне відхилення (SD), якісні показники – як 
частоти та відсотки. Для визначення різниці за показни-
ками використовували параметричні та непараметричні 
методи: t-критерій Стьюдента або U-критерій Манна–
Вітні, точний критерій Фішера, критерій χ2 Пірсона. При 
р < 0,05 відмінності вважали статистично значущими.

Результати
Жінкам основної та контрольної груп виконали оператив-
не втручання з приводу доброякісної гінекологічної па-
тології. В плановому порядку лапароскопічне втручання 
виконали 41 (82 %) жінці ОГ, 30 (100 %) пацієнткам КГ. 
Лапаротомію з нижньосерединним доступом виконали 9 
(18 %) хворим ОГ, у КГ входження у черевну порожнину 
лапаротомічним доступом не виконували.

Під час хірургічного втручання визначали наявність 
спайкового процесу органів малого таза, ендометріоїд-
них гетеротопій, ступінь тяжкості спайкового процесу, 
ураження маткових труб та/або яєчників.

Оцінювання спайкового процесу виконали за до-
помогою бальної класифікації аднексальних спайок 
Американського товариства фертильності (ASRM). За 
цією класифікацією оцінювали такі критерії: щільність 
спайок (ніжні чи щільні), залучення структур (яєчники та/
або маткові труби), поширеність на структурах (покри-
вають <1/3, <1/3–2/3, >2/3), наявність повної облітерації 
позаматкового простору [11]. Під час обчислення балів 
розрізняли такі ступені ураження спайковим процесом: 
1 (мінімальний) – 0–5 балів, 2 (середній) – 6–10, 3 (по-
мірний) – 11–20 балів, 4 (важкий) – понад 21 бал [15].

В ОГ не було спайкового процесу тільки у 8 (16,0 %) 
жінок, що вірогідно менше, ніж у КГ – 16 (53,3 %, 
р < 0,001). Ураження спайками першого ступеня діагно-
стували в 12 (24,0 %) жінок ОГ та 8 (26,7 %) пацієнток 
КГ, різниця невірогідна (р = 0,79). Другий ступінь спай-
кового процесу органів малого таза встановлений у 12 
(24 %) жінок з ендометріоїдною хворобою, у КГ – у 6 
(20 %) пацієнток, без вірогідної різниці (р = 0,67). Третій 
ступінь ураження спайковою хворобою діагностували 
тільки в 10 (20 %) жінок ОГ, що достовірно більше, ніж 
у КГ (р < 0,05). Найпоширеніше спайкове ураження 
(четвертий ступінь хвороби) зафіксували у 8 (16 %) 
жінок з ендометріозом, а в КГ таких випадків не було 
(р < 0,05) (рис. 1).

Отже, спайкову хворобу органів малого таза діагно-
стували вірогідно частіше в ОГ, ніж у жінок КГ, особливо 
третій і четвертий ступені ураження (р < 0,05).

Далі в ОГ оцінювали ступінь тяжкості ЕХ за класифі-
кацією Американського товариства фертильності, яка, 
крім бального оцінювання спайкового процесу, перед-
бачає визначення глибини ураження ендометріоїдною 
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тканиною органів черевної порожнини, а також ступінь 
її поширеності. За розміром ураження розрізняють гете-
ротопії: <1 см, 1–3 см, >3 см; за локалізацією: ураження 
очеревини (поверхневе або глибоке), ураження яєчника 
лівого/правого чи обох (поверхневе або глибоке).

Поділ жінок ОГ за ступенями тяжкості ендометріо-
їдної хвороби: перший ступінь за ASRM – 2 (4 %) паці-
єнтки, другий ступінь тяжкості ендометріозу не виявили, 
третій ступінь – у 33 (66 %) осіб, четвертий – у 15 (30 %) 
хворих. Тобто найчастіше діагностували ураження ендо-
метріоїдною хворобою третього ступеня тяжкості.

Слід зазначити, більша частота виявлення високого 
ступеня ЕХ зумовлена тим, що хірургічне втручання 
призначають у разі тривалого перебігу хвороби та кон-
сервативного лікування, коли є виражений больовий 
синдром. Хоча нині вважають, що сприятливіші прогнози 
для збереження фолікулярного апарату має оперативне 
лікування на ранніх стадіях захворювання [16].

Під час лапароскопічного (через троакар) чи лапаро-
томічного (через розріз) доступів із позаматкового про-
стору набирали перитонеальну рідину: в ОГ – n = 24 
(100 %), в КГ – n = 28 (100 %). Кількісно визначали 
активність iNOS та Аrg1. Враховуючи, що, за даними 
фахової літератури [5], вони є маркерними ензимами 
макрофагів типу М1 і М2 відповідно, різниця кількісної 
активності того чи іншого ензиму в досліджуваному 
матеріалі вказує на превалювання першого чи другого 
фенотипу макрофагів.

Поляризація за М2 фенотипом (регенераційний, 
пухлиноутворювальний тип) в перитонеальній рідині 
виявлена в 14 (58,3 %) жінок з ендометріозом, а в КГ – у 
8 (28,6 %) пацієнток, різниця вірогідна (р = 0,03). Від-
повідно, поляризація за М1 фенотипом в ОГ визначена 
у 10 (41,7 %) жінок, у КГ – у 20 (71,4 %).

При ЕХ макрофаги 2 фенотипу спричиняють поши-
рення та проліферацію ендометріоїдних гетеротопій. 
Вони зумовлюють ураження очеревини шляхом ремо-
делювання екстрацелюлярного матриксу та внаслідок 
процесів неоваскуляризації, призводячи до розвитку та 
прогресування хвороби [17].

Отже, превалювання макрофагів М2 в перитонеаль-
ній рідині жінок з ендометріоїдною хворобою свідчить 
про роль саме цього типу макрофагів у патогенезі но-
зології та впливає на її виникнення.

Оцінили відповідність різних типів макрофагів і 
ступенів тяжкості ендометріоїдної хвороби для визна-
чення впливу фенотипу макрофагів на погіршення стадії 
захворювання.

Ступені тяжкості ендометріозу в жінок із М2 типом 
макрофагів у перитонеальній рідині (n = 14, 100 %): 
перший і другий не виявлені, 3 ступінь – 8 (57,1 %) 
пацієнток, 4 – 6 (42,9 %) осіб.

У жінок ОГ із типом поляризації макрофагів М1 у 
перитонеальній рідині (n = 10, 100 %) ступені тяжкості 
ендометріозу: 1 – в 1 (10 %) пацієнтки, 3 ступінь – у 9 
(90 %), другий і четвертий ступені не виявили.

Отже, наявність макрофагів М2 типу поляризації в 
перитонеальній рідині в жінок з ендометріозом впливає 
на прогресування хвороби, а саме на розвиток 4 ступеня 
тяжкості (рис. 2).

Зробили висновок, що М2 в перитонеальній рідині 
в патогенезі ендометріозу відіграє істотнішу роль, ніж 

М1, не тільки призводячи до розвитку ЕХ, а ще й до її 
прогресування.

Оцінювали також кількісну активність маркерних ен-
зимів макрофагів iNOS та Arg1 у перитонеальній рідині 
жінок із груп дослідження: в ОГ – n = 24, у КГ – n = 28.

Виявили, що в жінок з ендометріоїдною хворобою 
вірогідно більша кількісна активність iNOS у перито-
неальній рідині: в ОГ вона становила 0,826 ± 0,683 
(95 % ДІ 0,538–1,115), що в 1,73 раза більше, ніж у КГ 
0,477 ± 0,235 (95 % ДІ 0,386–0,569, р = 0,02).

Активність аргінази 1 у перитонеальній рідині також 
статистично вірогідно відрізнялася у групах досліджен-
ня: в ОГ – 0,614 ± 0,334, в КГ – 0,443 ± 0,345 (U-кри-
терій Манна–Вітні – 226, р = 0,04) (рис. 3).

Враховуючи сучасні відомості щодо макрофагів 
М1 і М2 у структурі ендометрія та матки як органа 
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Рис. 1. Структура груп дослідження за ступенем тяжкості спайкового процесу органів малого 
таза.

*: р ≤ 0,05 при порівнянні показників груп дослідження.
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репродуктивної системи, що може бути залучений у 
процес розвитку ЕХ, до оперативного втручання та після 
підписання інформованої згоди пацієнткам виконували 
Пайпель-біопсію ендометрія в першу фазу менструаль-
ного циклу (в ОГ – n = 24, у КГ – n = 27).

Під час визначення типу макрофагів в ендометрії 
жінок із груп дослідження вірогідну різницю не виявили: 
в ОГ М2 превалювали у 4 (16,7 %), у КГ – у 6 (22,2 %) 
пацієнток (р > 0,05). Але оцінка кількісної активності 
iNOS в ендометрії жінок ОГ у 1,77 раза вища, ніж у КГ, 
становлячи 1,74 ± 1,36 проти 0,98 ± 0,57 відповідно 
(U-критерій Манна–Вітні – 217, р = 0,04).

Оцінюючи кількісну активність Arg1 в ендометрії 
жінок з ЕХ та без неї, не встановили статистично зна-
чущі відмінності: кількісна активність в ОГ становила 
0,414 ± 0,245, в КГ – 0,576 ± 0,514 (U-критерій Ман-
на–Вітні – 299, р = 0,64).

Обговорення
Ендометріоз – захворювання, що має хронічний асеп-
тичний компонент запалення [18]. Спайковий процес 
є одним із проявів такого хронічного запалення, що 
підтверджено в нашому дослідженні. У жінок з ендо-
метріоїдною хворобою значно частіше діагностують 
спайковий процес органів малого таза – 84,0 % проти 
46,7 %, а також визначають відмінності за ступенями 
його тяжкості. Так, 3 і 4 ступені тяжкості вірогідно ча-
стіше визначали при ендометріоїдній хворобі. На цей 
факт треба зважати під час планування оперативного 
лікування пацієнток.

Питання щодо патогенетичних ланок ендометріо-
їдної хвороби залишається відкритим. Вважають, що 
ендометріоз – хвороба макрофагів [18], але диску-
табельним є аспект превалювання конкретного типу 
макрофагів [5]. Це потрібно для розуміння діагностики 
та лікування ЕХ.

Дослідження, що здійснили, показало: при ен-
дометріозі в більшості жінок у перитонеальній рідині 
порівняно з групою контролю превалює саме М2, який 
спричиняє розвиток цієї патології – 58,3 % проти 
28,6 % відповідно. Аналогічні дані отримали автори 
дослідження [19]. Варто наголосити, що утворення нових 
судин за участю макрофагів, а саме М2, – аспект, який 
зумовлює прогресування та проліферативні процеси в 
різноманітних пухлинах [5].

Під час дослідження з’ясували, що саме М2 частіше 
виявляють у жінок із 4 ступенем тяжкості ендометрі-
оїдної хвороби. Це може вказувати на провідну роль 
цього типу макрофагів у патогенезі тяжкості перебігу 
ендометріозу.

Враховуючи, що маркерними ензимами макрофагів 
є iNOS (М1) і Arg1 (М2), особливий інтерес викликало 
кількісне оцінювання їхньої активності. Відомо, що 
ЕХ класифікована як пухлиноподібна патологія [20], 
а підвищення iNOS спостерігають при онкологічних 
захворюваннях яєчників, молочної залози, простати та 
інших органів репродуктивної системи [21].

Під час нашого дослідження виявили вірогідне 
превалювання середнього значення активності iNOS 
і в перитонеальній рідині, й ендометрії жінок ОГ порів-
няно з пацієнтками КГ (в 1,73 і 1,77 раза відповідно). 

Підвищення цих показників підтверджено іншими до-
слідженнями [22].

Збільшення середнього значення активності 
iNOS у досліджуваних субстратах при ЕХ може бути 
зумовлене тим, що iNOS залучена у процеси інвазії 
та проліферації клітин ендометрія, а її підвищена екс-
пресія впливає на ангіогенез і спричиняє уникнення від 
апоптозу клітин [23].

Підвищене середнє значення активності iNOS у 
перитонеальній рідині в ОГ можна пояснити наявністю 
спайкового процесу 3 і 4 ступенів тяжкості.

У разі розвитку спайкового процесу спостерігають 
посилення експресії iNOS у місці його розвитку, але 
джерелом збільшеної експресії iNOS є не макрофаги, 
а ендотеліальні клітини та гладкі міоцити [24].

Отже, в нашому дослідженні збільшення активності 
аргінази 1 в жінок з ендометріозом є об’єктивнішим по-
казником для визначення типу поляризації макрофагів 
у кожному випадку.

Висновки
1. У жінок з ендометріоїдною хворобою частіше 

діагностують спайковий процес органів малого таза 
(84,0 % проти 46,7 %) та визначають відмінності за 
ступенями тяжкості спайкового процесу, зокрема 3 і 4.

2. Виявили вірогідну різницю за превалюванням 
макрофагів М2 фенотипу в перитонеальній рідині жінок 
з ендометріозом – 58,3 % проти 28,6 % (р = 0,03).

3. На тяжкість перебігу ендометріоїдної хвороби 
впливає саме М2 фенотип макрофагів, особливо на 
пізніх етапах перебігу.

4. Рівень iNOS у перитонеальній рідині й ендометрії 
жінок з ендометріозом вірогідно вищий – в 1,73 і 1,77 
раза (р < 0,05) відповідно порівняно з показниками 
жінок без ознак ендометріоїдної хвороби.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні вивчення різних аспектів патогенезу ен-
дометріоїдної хвороби для розширення діагностичних і 
лікувальних можливостей для цієї патології.
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Benign breast disease is a group of all noncancerous mammary lesions with a risk of breast cancer (BC) development. BC is 
the most common cancer in the world; therefore, it is necessary to find new biomarkers and targets for early diagnosis, treatment, 
prediction of prognosis and survival. Long non-coding RNA SRA could play this role, thus further studies of its impact on the pre-
cancerous lesion pathogenesis are needed.
The aim. To analyze the association between SRA1 rs801460 and rs10463297 SNPs and the occurrence of gynecological pa-
thology among Ukrainian women with the proliferative type of benign breast disease without atypia.
Materials and methods. This study included 115 patients with proliferative type of benign breast disease without atypia: 55 – 
with gynecological pathology and 60 – without it. Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism analysis 
(PCR-RFLP) was used for polymorphism genotyping. 
Hematoxylin and eosin, toluidine blue and van Gieson’s picrofuchsin methods were applied for staining of sections. Statistical 
analysis was carried out using Statistical Package for the Social Sciences software (SPSS, version 25.0, Chicago, IL, USA).
Results. Significant differences were found in the rs10463297 frequency of alleles (P  =  0.032), but not in the rs801460 (P  >  0.05), 
in groups with and without gynecological pathology, while the distribution of both single nucleotide polymorphism (SNPs) geno-
types was similar between these groups (P >  0.05). Statistically significant association was detected between SRA1 rs10463297 
polymorphism and gynecological pathology occurrence in both dominant (Pa  =  0.023; ORa  =  2.638, 95  % CI  =  1.145–6.076) 
and additive (Pa  =  0.034; ORa  =  2.489, 95  % CI  =  1.069–5.794) models of inheritance. 
No association was found between SRA1 rs801460 SNP and gynecological pathology development among Ukrainian women 
with proliferative type of benign breast disease without atypia (P  >  0.05).
Conclusions. It was revealed that SRA1 rs10463297 TT carriers had 2.6 times higher risk of gynecological pathology development 
than C allele carriers and 2.48 times than TC carriers.

Поліморфізми гена днРНК SRA та ризик виникнення гінекологічної патології  
серед українських жінок із проліферативним типом доброякісної дисплазії  
молочної залози без атипії

І. М. Лукавенко, А. В. Колногуз, В. Ю. Гарбузова, О. В. Атаман

Доброякісна дисплазія молочної залози  – це група всіх доброякісних захворювань із ризиком розвитку раку молочної за-
лози (РМЗ). РМЗ  – найбільш поширене онкологічне захворювання у світі, тому важливо знайти нові біомаркери та мішені 
для ранньої діагностики, лікування, визначення прогнозу та виживання. Довга некодувальна РНК SRA може відіграти цю 
роль, а отже необхідні дальші дослідження її впливу на патогенез передракових уражень.
Мета роботи – проаналізувати зв’язок між rs801460 та rs10463297 поліморфізмами та виникненням гінекологічної патології 
серед українських жінок із проліферативним типом доброякісної дисплазії молочної залози без атипії.
Матеріали та методи. У дослідження ввійшли 115 пацієнток із проліферативним типом доброякісної дисплазії молочної 
залози без атипії: 55  – із гінекологічною патологією та 60  – без неї. Полімеразна ланцюгова реакція з аналізом довжини 
рестрикційних фрагментів (PCR-RFLP) використана для генотипування поліморфізмів. 
Для фарбування зрізів застосовували гематоксилін, еозин, толуїдиновий синій і пікрофуксин за ван Гізоном. Статистичний 
аналіз здійснили з використанням програми для статистичного опрацювання даних SPSS 25.0.
Результати. Встановили суттєві  відмінності  в  частоті  алелей  rs10463297-поліморфізму  (р =  0,032),  але не  rs801460 
(р  >  0,05) у групах із гінекологічною патологією та без неї. Водночас розподіл генотипів обох поліморфізмів статистично 
не відрізнявся (р  >  0,05). Суттєвий зв’язок виявили між SRA1 rs10463297-поліморфізмом та виникненням гінекологічної 
патології в домінантній (рa  =  0,023; ORa  =  2,638, 95  % CI  =  1,145–6,076) та адитивній (рa  =  0,034; ORa  =  2,489, 95  % 
CI  =  1,069–5,794) моделях. 
Не встановлено зв’язку між SRA1 rs801460-поліморфізмом та розвитком цієї патології (р  >  0,05).
Висновки. Виявлено, що носії SRA1 rs10463297 TT-генотипу мають у 2,6 раза вищий ризик розвитку гінекологічної патології, 
ніж носії С-алеля, та у 2,48 раза  – ніж ТС-гетерозиготи.
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Полиморфизмы гена днРНК SRA и риск развития гинекологической патологии  
среди украинских женщин с пролиферативным типом  
доброкачественной дисплазии молочной железы без атипии

И. М. Лукавенко, А. В. Колногуз, В. Ю. Гарбузова, А. В. Атаман

Доброкачественная дисплазия молочной железы  – это группа всех доброкачественных заболеваний с риском развития 
рака молочной железы (РМЖ). РМЖ  – самое распространённое онкологическое заболевание в мире, поэтому важно 
найти новые биомаркеры и мишени для ранней диагностики, лечения, определения прогноза и выживаемости. Длинная 
некодирующая РНК SRA может исполнить эту роль, следовательно нужны дальнейшие исследования её влияния на 
патогенез предраковых поражений.
Цель работы – проанализировать связь между rs801460 и rs10463197 полиморфизмами и возникновением гинекологи-
ческой патологии среди украинских женщин с пролиферативным типом доброкачественной дисплазии молочной железы 
без атипии.
Материалы и методы. В исследование вошли 115 пациенток с пролиферативным типом доброкачественной дисплазии 
молочной железы без атипии: 55  – с гинекологической патологией и 60  – без нее. Полимеразная цепная реакция с ана-
лизом длины рестрикционных фрагментов (PCR-RFLP) использована для генотипирования полиморфизмов. Для окраски 
срезов использовали гематоксилин и эозин, толуидиновый синий и пикрофуксин по ван Гизону. Статистический анализ 
проведен с использованием программы для статистической обработки данных SPSS 25.0.
Результаты. Установлены существенные различия в частоте аллелей  rs10463297-полиморфизма  (р =  0,032), но не 
rs801460 (р  >  0,05) в группах с гинекологической патологией и без нее. В то время как распределение генотипов обоих 
полиморфизмов статистически не различалось (р  >  0,05). 
Существенная связь обнаружена между SRA1  rs10463297-полиморфизмом и возникновением гинекологической пато-
логии в доминантной (рa  =  0.023; ORa  =  2,638, 95  % CI  =  1,145–6,076) и аддитивной (рa  =  0,034; ORa  =  2,489, 95  % 
CI  =  1,069–5,794) моделях. Не установлена связь между SRA1 rs801460-полиморфизмом и развитием данной патологии 
(р  >  0,05).
Выводы. Выявлено, что носители SRA1 rs10463297 TT-генотипа имеют в 2,6 раз выше риск развития гинекологической 
патологии, чем носители С-аллеля, и в 2,48 раз  – чем ТС-гетерозиготы.

Since the large-scale genomic projects FANTOM and 
ENCODE revealed that only 2  % of the human genome 
is protein-coding and the genome products are predomi-
nantly transcribed into non-coding RNAs (ncRNA), a lot of 
scientists began their efforts to create a catalogue of these 
RNAs [1,2]. Long non-coding RNAs (lncRNA) were found 
to have more than 200 nucleotides in length, secondary 
and three-dimentional structures and regulate the target 
gene expression [3,4]. A lot of data on the involvement of 
dysregulated lncRNAs in the oncological processes were 
presented. Therefore, they can be used as biomarkers and 
targets to provide the cancer early diagnosis and treatment, 
predict the prognosis and survival [2,3].

In 1999, the steroid receptor RNA activator (SRA) 
lncRNA was characterized by Lanz et al. They revealed 
that SRA specifically transactivates steroid receptors and 
is encoded by the SRA1 gene [5,6]. A few years ago, 
they reported SRA overexpression in human tumors of 
steroid-responsive tissues and SRA-mediated stimulation 
of proliferation as well as apoptosis in SRA-transgenic 
mouse models [7].

There is no evidence of an association between any 
lncRNA and benign breast disease (BBD) development. 
Given the fact that SRA can coactivate ERα- and Erβ-recep-
tors of the breast tissue and stimulate proliferation through 
the paracrine signaling, it can be assumed that SRA can 
be involved into the proliferative type of BBD pathogenesis 
[8,9]. In our previous paper, we defined the link between 
SRA1 rs801460 and rs10463197 single nucleotide poly-
morphisms (SNP) and proliferative type of BBD with atypia. 
We have established the positive association between 
SRA1 rs801460 SNP and this pathology development (not 
published). 

Aim
To analyze the association between SRA1 rs801460 and 
rs10463297 SNPs and the occurrence of gynecological 
pathology among Ukrainian women with the proliferative 
type of benign breast disease without atypia.

Materials and methods
Study population. Whole venous blood of 115 Ukrainian 
females with proliferative type of BBD without atypia was 
used for the study. The study group included 55 subjects with 
gynecological pathology (mean age [±SD] 31.80 ± 9.13) 
and the control group – 60 subjects without it (mean age 
29.17 ± 9.27). Gynecological pathology comprised all 
dyshormonal disorders of reproductive organs. Each patient 
with proliferative type of BBD was examined by a licensed 
surgeon (license AG No. 600519) on an outpatient basis 
and underwent surgical treatment at clinical sites of the De-
partment of Surgery with a Course of Pediatric Surgery and 
Urology of Sumy Regional Oncology Center. All morpholo-
gical samples were investigated at the Scientific Center of 
Pathomorphological Researches of Sumy State University. 
The Scientific Laboratory of Molecular Genetic Research of 
Sumy State University performed molecular genetic testing.

The study involved solely individuals with genetic 
predisposition to the breast diseases, proliferative lesions 
without atypia and without nonproliferative lesions.

The study design corresponded to the current orders of 
the Ministry of Health of Ukraine No. 690 from 23.09.2009 
and No. 616 from 03.08.2012, the European Convention 
of Human Rights and Biomedicine, and the World Medical 
Association Declaration of Helsinki on the Ethical Principles 
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for Medical Research Involving Human Subjects. Written 
informed consents were obtained from all participants.

Genotyping. DNA extraction was done from the whole 
venous blood of 115 BBD patients using the GeneJET 
Whole Blood Genomic DNA Purification Kit (Thermo Fi sher 
Scientific, USA). Polymerase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphism analysis (PCR-RFLP) was used 
for the SRA1 rs801460 and rs10463297 genotyping. The 
PCR reaction mixture included 5 μL of FastDigest Green 
Buffer (10X) (Thermo Scientific™, USA), 0.5 μL dNTP Mix 
(10mM of  each  deoxynucleotide)  (Thermo Scientific™, 
USA), 0.75U DreamTaq DNA Polymerase (5 U/μL) (Thermo 
Scientific™, USA), 0.1 μL of each primer, 75–100 ng DNA, 
and bidistilled water added up to 25 μL. the next sequences 
were used the specific primers: forward  – 5`-GTC CAT TCT 
GTC TTC ACT TAG-3`, reverse  – 5`-GGT GGC TCT CCT 
CTA CTT-3`for  rs10463297; 5`-TTT TTA GTA GAG ACA 
GGG TTT TGC C-3` and 5`-ACT CTA CGC CAG ACA ATA 
TGC TAT G-3` for rs801460, respectively. Amplification was 
conducted using Thermocycler GeneAmp PCR System 
2700 (Thermo Fisher Scientific, USA).

The reaction mixture for the restriction included 2U 
of restriction enzyme, 0.8 μL of  10X Buffer R  (Thermo 
Scientific™, USA) and bidistilled water added up to 2 μL. 
The compound of amplification product (6 μL) and reaction 
mixture (2 μL) was incubated at 37°C for 20 hours. NsiI 
restriction enzyme (Thermo Fisher Scientific, USA) was 
used for SRA1 rs801460 SNP. It cut the amplicon (178bp) 
into 155 bp and 23 bp fragments in the case of cytosine 
(C) to thymine (T) replacement at the -5749th position 
of the SRA1 gene [10]. The SRA1 rs10463297 SNP re-
striction analysis was carried out using Eco47I (Thermo 
Fisher Scientific, USA). The  primary  amplicon  (483bp) 
was splitted into two fragments of 317 bp and 166 bp by 
Eco47I in case of T to C substitution at the -1440th position 
of the SRA1 gene [10].

Horizontal electrophoresis (10 V/cm) in 2.5  % agarose 
gel with the ethidium bromide (10 mg/mL) addition was 
applied for restriction fragments separation with further 
visualization using ultraviolet transillumination.

Histology. The mammary tissue obtained was used for 
histology. It was fixed in 10  % phosphate buffered formalin 
for 48 hours and then embedded in paraffin. Paraffin series 
were sliced at a  thickness of 8–10 μm and  incubated at 
37 °C for 12 hours with the subsequent deparaffinization. 
Hematoxylin and eosin, toluidine blue or van Gieson’s 
picrofuchsin were used for sections staining.

Statistical analysis. The informative samples were 
selected (115 cases) to find the possible association 
between SRA1 rs801460 and rs10463297 SNPs and 
gynecological pathology development among patients 
with proliferative type of BBD without atypia. The statistical 
analysis was done using Statistical Package for the Social 
Sciences software (SPSS, version 25.0, Chicago, IL, USA). 
The distribution  for  normality was  verified according  to 
the Kolmogo rov–Smirnov test. Continuous variables were 
presented as the mean ±SD; categorical variables – as 
absolute number and percentage value. Chi square (χ2) test 
was used for the comparison of categorical variables. The 
mean values for two groups were compared using two-tailed 
Student’s t-test, for three  – ANOVA test with subsequent 
Bonferroni post hoc test. Logistic regression was used to 

estimate the odds ratio (OR) and 95  % confidence interval 
(CI) for the four models of inheritance: dominant, recessive, 
over-dominant and additive. The adjustments for age, BMI, 
oral contraceptives intake, abortions and smoking were 
used for multivariable logistic regression. A P value < 0.05 
was considered as significant.

Results
The general characteristics of the study groups are shown 
in Table 1. The studied groups were matched by mean age, 
weight, height, BMI, height of the glandular and fibroglan-
dular parts of the breast, age at menarche, abortions and 
smoking (P >  0.05). The significant difference was found 
only in oral contraceptives intake (P  =  0.038).

Table 2 contains the results of the SRA1 rs801460 
and rs10463297 alleles and genotype distribution. The 
frequency of SRA1 rs10463297 alleles, but not genotypes 
(P =  0.052),  in  patients with  gynecological  pathology 
significantly differed from the group without it (P =  0.032), 
while the distribution of SRA1 rs801460 alleles and geno-
types was similar between these groups (P >  0.05).

The results of SRA1 rs801460 and rs10463297 
genotypic association with gynecological pathology 
development among women with proliferative type of 
BBD without atypia are presented in Table 3. Statisti-
cally  significant  association was  found  between SRA1 
rs10463297 polymorphism in both dominant (Pc  =  0.024; 
ORc  =  2.437,  95  % CI  =  1.127–5.271)  and  additive 
(Pc  =  0.040; ORc  =  2.277,  95  % CI  =  1.037–4.998) 
inheritance models, as well as after adjustment for age, 
body mass index, abortions, oral contraceptive intake and 
smoking (dominant (Pa  =  0.023; ORa  =  2.638,  95  % 
CI  =  1.145–6.076), additive (Pa  =  0.034; ORa  =  2.489, 
95  % CI  =  1.069–5.794) models). There was no asso-
ciation between rs801460 and gynecological pathology 
occurrence (P >  0.05).

Discussion
BBD is a group of all noncancerous mammary lesions. It 
is  classified  into nonproliferative  type,  proliferative  type 
with and without atypia. The latter two have a high risk 
of breast cancer (BC) development [11]. BC is the most 
common cancer in the world; therefore, it is very important 

Table 1. General characteristics of the studied groups 

Parameters, units With gynecological  
pathology (n = 55)

Without gynecological 
pathology (n = 60)

P

Age, years 31.80 ± 9.13 29.17 ± 9.27 0.785
Weight, kg 59.91 ± 11.30 58.33 ± 8.99 0.281
Height, cm 166.53 ± 6.48 166.62 ± 7.15 0.913
BMI, кg/m2 21.57 ± 3.63 20.98 ± 2.63 0.097
Height of the glandular part  
of the breast, mm

14.80 ± 3.73 15.87 ± 4.42 0.446

Height of the fibroglandular part  
of the breast, mm

18.93 ± 4.33 19.78 ± 4.37 0.785

Age at menarche, years 13.42 ± 1.62 13.48 ± 1.38 0.217
Abortions, n (%) 24 (43.6) 18 (30.0) 0.129
Oral contraceptive intake, n (%) 16 (29.1) 8 (13.3) 0.038
Smokers, n (%) 19 (34.5) 18 (30.0) 0.602

Categorical variables were compared by χ2 test, continuous variables – by t-test.
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to  find new biomarkers  and  targets  for  early  diagnosis, 
treatment, prediction of prognosis and survival [12,13]. 
In our previous paper, we found the positive link between 
SRA1 rs801460 SNP and proliferative type of BBD with 
atypia development (not published). This paper considered 
the association between SRA1 rs801460 and rs10463297 
polymorphisms and the occurrence of gynecological patho-
logy among women with the proliferative type of BBD without  
atypia.

A few papers reported on the SRA1 polymorphisms. Rui 
Yan et al. studied the association between SRA1 rs801460 
and rs10463297 SNPs and BC development. They found 
that rs10463297 TC genotype increased BC risk compared 
to the CC genotype. However, they did not reveal a signi-
ficant link between SRA1 rs801460 SNP and BC develop-
ment [14]. At the same time, Jifan Tan et al. disclosed that 
the SRA1 rs10463297 polymorphism was associated with 
polycystic ovary syndrome susceptibility [15].

Our results have shown significant differences in 
the  rs10463297  frequency of alleles  in groups with and 
without  gynecological  pathology. Statistically  significant 
association has been found between SRA1 rs10463297 
polymorphism and gynecological pathology occurrence in 
dominant and additive inheritance models. Consequently, 

TT-carriers had 2.6 times higher risk of gynecological patho-
logy development than C-allele carriers; at the same time, 
they had 2.48 times higher risk of gynecological pathology 
occurrence than TC genotype carriers.

Conclusions
1. The frequency of SRA1 rs10463297 alleles in pa-

tients with gynecological pathology is significantly different 
from the group without it (P  =  0.032).

2. Statistically significant association between SRA1 
rs10463297 polymorphism and gynecological pathology 
occurrence in both dominant and additive models of inher-
itance (P  >  0.05) has been found.

3. No association has been detected between SRA1 
rs801460 SNP and gynecological pathology development 
(P  >  0.05).

4. SRA1 rs10463297 TT carriers have 2.6 times higher 
risk of gynecological pathology development than C allele 
carriers and 2.48 times compared with TC carriers.

Prospects for future research. Further studies are 
necessary to expand the comparison groups and confirm 
results. Moreover, the association analysis between other 
SRA1 SNPs and proliferative type of BBD development 
are needed for better understanding the lncRNA SRA role 
in BBD.
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Table 2. Distributions of genotypes and alleles in compared groups

Gene SNP With gynecological  
pathology

Without gynecolo­
gical pathology

χ2 P

n % n %
SRA1 rs801460 Genotypes

CC 15 27.3 24 40.0 2.731 0.255
CT 34 61.8 28 46.7
TT 6 10.9 8 13.3
Alleles
C 64 58.2 76 63.3 0.639 0.424
T 46 41.8 44 36.7

rs10463297 Genotypes
TT 16 29.1 30 50.0 5.921 0.052
TC 34 61.8 28 46.7
CC 5 9.1 2 3.3
Alleles
T 66 60.0 88 73.3 4.612 0.032
C 44 40.0 32 26.7

SNP: single nucleotide polymorphism; categorical variables were compared by χ2 test

Table 3. Analysis of SRA1 rs801460 and rs10463297 genotypic association with 
gynecological pathology development among women with proliferative type of BBD 
without atypia 

SNP Model Pс ORс (95 % СІ) Pa ORa (95 % СІ)
rs801460 Dominant 0.152 1.778 (0.809–3.904) 0.093 2.088 (0.884–4.928)

Recessive 0.692 0.796 (0.258–2.459) 0.782 0.843 (0.253–2.811)
Over-dominant 0.105 1.850 (0.880–3.893) 0.081 2.012 (0.917–4.417)
Additive1 0.111 1.943 (0.859–4.395) 0.073 2.237 (0.927–5.399)

0.773 1.200 (0.347–4.145) 0.590 1.450 (0.376–5.598)
rs10463297 Dominant 0.024 2.437 (1.127–5.271) 0.023 2.638 (1.145–6.076)

Recessive 0.215 2.900 (0.539–15.605) 0.234 2.923 (0.500–17.093)
Over-dominant 0.105 1.850 (0.880–3.893) 0.102 1.919 (0.878–4.192)
Additive1 0.040 2.277 (1.037–4.998) 0.034 2.489 (1.069–5.794)

0.083 4.687 (0.816–26.934) 0.076 5.417 (0.838–35.002)

SNP: single nucleotide polymorphism; CI: confidence interval; Pc: crude P value; ORc: crude odds ratio; 
Pa: P value adjusted for age, body mass index, abortions, oral contraceptive intake and smoking;  
ORa: adjusted odds ratio. 1Upper row in the additive inheritance model – comparison between Aa and 
AA genotypes; lower row – between aa and AA genotypes.
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Результаты хирургического лечения диффузной формы пигментного виллонодулярного 
синовита (теносиновиальной гигантоклеточной опухоли диффузного типа)  
коленного сустава

С. И. Герасименко, О. А. Костогрыз, Ю. О. Костогрыз, А. Н. Бабко, В. М. Майко

Цель работы – разработать лечебный алгоритм для улучшения результатов лечения диффузной формы пигментного 
виллонодулярного синовита коленного сустава; изучить и проанализировать результаты хирургического лечения диффузной 
формы пигментного виллонодулярного синовита коленного сустава.

Материалы и методы. Представлены результаты лечения 48 больных с патогистологически верифицированным ди-
агнозом диффузная форма пигментного виллонодулярного синовита (теносиновиальная гигантоклеточная опухоль) 
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Результати хірургічного лікування дифузної форми  
пігментного віллонодулярного синовіту (теносиновіальної 
гігантоклітинної пухлини дифузного типу) колінного суглоба
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Мета роботи – розробити лікувальний алгоритм для покращення результатів лікування дифузної форми пігментного віл-
лонодулярного синовіту колінного суглоба; вивчити та проаналізувати результати хірургічного лікування дифузної форми 
пігментного віллонодулярного синовіту колінного суглоба.
Матеріали та методи. Наведено результати лікування 48 пацієнтів із патогістологічно верифікованим діагнозом дифузна 
форма пігментного віллонодулярного синовіту (теносиновіальна гігантоклітинна пухлина) колінного суглоба. Хворих лікували 
в ДУ «Інститут травматології та ортопедії Національної академії медичних наук України» у 2010–2019 рр.
Результати. Найкращі функціональні результати можна отримати в пацієнтів із дифузною формою пігментного віллоно-
дулярного синовіту колінного суглоба з І стадією перебігу захворювання. Використавши метод математичної статистики 
для оцінювання одержаних результатів, виявили, що бали за оцінювальною шкалою Lysholm статистично вірогідно відріз-
няються за стадіями до операції (p = 0,000782), через 3 (p = 0,00005) і 6 місяців після операції (p = 0,04). Ці відмінності 
поступово зменшувалися та через 12 місяців після операції майже зникли (p = 0,89).
Висновки. Застосувавши розроблений алгоритм для лікування пацієнтів із дифузною формою пігментного віллонодуляр-
ного синовіту колінного суглоба, отримали відмінні результати за шкалою Lysholm у 22 %, хороші – в 45 %, задовільні – у 
21 %, незадовільні – у 12 % хворих.

Results of the surgical treatment of diffuse pigmented villonodular synovitis  
(diffuse-type tenosynovial giant-cell tumor) of the knee

S. I. Herasymenko, O. A. Kostohryz, Yu. О. Кostohryz, A. M. Babko, V. M. Maiko

The aim. To develop a treatment algorithm with the aim of improving the treatment results of diffuse pigmented villonodular sy-
novitis of the knee. To study and analyze the results of surgical treatment of diffuse pigmented villonodular synovitis of the knee.
Materials and methods. The study was based on the results of treatment of 48 patients with pathohistologically verified diagnosis 
of diffuse pigmented villonodular synovitis (tenosynovial giant cell tumor) of the knee undergoing treatment at the State Institution 
“Institute of Traumatology and Orthopedics of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” from 2010 to 2019.
Results. The best functional results can be achieved in patients with diffuse pigmented villonodular synovitis of the knee in 
stage I of the disease. Using the method of mathematical statistics to evaluate the results obtained, we see that scores obtained 
through the Lysholm Scoring Scale were statistically significantly different in stages before a surgery (P = 0.000782), 3 months 
(P = 0.00005) and 6 months after the surgery (P = 0.04); but over time, these differences diminished and became actually 
insignificant 12 months after the surgery (P = 0.89).
Conclusions. Applying our therapeutic algorithm for the treatment of patients with diffuse pigmented villonodular synovitis of 
the knee, the outcome of the Lysholm score was excellent in 22 % of patients, good – in 45 %, satisfactory – in 21 % and 
poor – in 12 % of patients.
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коленного сустава. Больные получили лечение на базе ГУ «Институт травматологии и ортопедии Национальной академии 
медицинских наук Украины» в 2010–2019 гг.
Результаты. Лучшие функциональные результаты можно получить у пациентов с диффузной формой пигментного 
виллонодулярного синовита коленного сустава с I стадией течения заболевания. Использовав метод математической 
статистики для оценки результатов, установили, что полученные баллы по оценочной шкале Lysholm статистически досто-
верно отличаются по стадиям до операции (p = 0,000782), через 3 (p = 0,00005) и 6 месяцев после операции (p = 0,04). 
С течением времени эти различия уменьшились и через 12 месяцев после операции фактически исчезли (p = 0,89).
Выводы. Применив разработанный алгоритм для лечения больных с диффузной формой пигментного виллонодулярного 
синовита коленного сустава, получили отличные результаты по шкале Lysholm у 22 %, хорошие – у 45 %, удовлетвори-
тельные – у 21 %, неудовлетворительные – у 12 % пациентов.

Пігментний віллонодулярний синовіт (ПВНС) – рідкісне 
доброякісне, ексудативно-проліферативне, неопластич-
не захворювання, що вражає анатомічні структури, вну-
трішньою вистілкою яких є синовіальна оболонка (шар) 
[1,2]. У фаховій літературі ця патологія відома також як 
теносиновіальна гігантоклітинна пухлина. Захворювання 
часто викликає в пацієнтів такі скарги, як біль, набряк, 
іноді скутість. ПВНС характеризується гіпертрофією 
синовіального шару суглобової капсули внаслідок вор-
синчастих, вузлових і ворсинчасто-вузлових розростань 
із пігментацією, що викликана відкладенням пігменту 
гемосидерину. Щорічна захворюваність на ПВНС у США 
становить 1,8–2,0 хворих на 1 000 000 населення [2–4].

Розрізняють дві форми ПВНС: дифузну (ДПВНС) і 
локальну (ЛПВНС). Є класифікація цього захворювання 
щодо капсули суглоба: внутрішньосуглобовий і позасуг-
лобовий. Як правило, йдеться про моноартикулярне 
ураження (здебільшого колінний суглоб). Виявляють 
захворювання частіше в пацієнтів віком 20–40 років [5,6].

Гістологічно ДПВНС і ЛПВНС дуже схожі, але 
відрізняються клінічною картиною перебігу, прогнозом 
і реакцією на лікування. ЛПВНС частіше уражає ділян-
ку переднього рога медіального меніска чи ділянки 
будь-якого іншого завороту колінного суглоба [7–9]. 
При ДПВНС уражається майже весь синовіальний шар 
суглобової капсули. На відміну від локальної форми, 
при дифузній визначають виражені біль, набряк та 
обмеження рухів у колінному суглобі, захворювання 
має тенденцію до швидших деструктивних дій, а отже 
гірший прогноз щодо лікування. ДПВНС також може 
виходити за межі суглобової капсули, що спостерігають 
і при первинному ПВНС, і при рецидиві.

Хоча ПВНС вважають доброякісним захворюван-
ням, його дифузна форма є агресивнішою, з високою 
ймовірністю виникнення рецидивів після операції (25 % 
внутрішньосуглобових і 25–50 % позасуглобових по-
ширень) [10]. Також при дифузній формі ПВНС іноді 
відбувається проліферація синовії до судинно-нервового 
пучка з його захопленням, що суттєво погіршує хірур-
гічне лікування [9]. Це захворювання не має патогно-
монічних симптомів, тому його складно діагностувати 
й визначити правильну лікувальну тактику. У фаховій 
літературі наведені суперечливі відомості щодо тактики 
хірургічного лікування ПВНС – артроскопічної [11,12] та 
традиційної відкритої синовектомії [13]. Нині не визначе-
ний метод вибору під час лікування хворих на ДПВНС.

Мета роботи
Розробити лікувальний алгоритм для покращення резуль-
татів лікування дифузної форми пігментного віллонодуляр-

ного синовіту колінного суглоба; вивчити та проаналізувати 
результати хірургічного лікування дифузної форми пігмент-
ного віллонодулярного синовіту колінного суглоба.

Матеріали і методи дослідження
Наведено результати лікування 48 хворих із патогі-
стологічно верифікованим діагнозом дифузна форма 
пігментного віллонодулярного синовіту (теносинові-
альна гігантоклітинна пухлина) колінного суглоба (КС). 
Пацієнти перебували на лікуванні в ДУ «Інститут трав-
матології та ортопедії Національної академії медичних 
наук України» у 2010–2019 рр.

Хворих поділили на дві групи: 1 (основна) – 31 
пацієнт, яких обстежили, лікували і котрі перебували 
на відновленні після операції відповідно до діагностич-
но-лікувального алгоритму, який ми розробили; 2 група 
(контрольна) – 17 пацієнтів, діагностику, лікування та 
реабілітацію яким виконали за загальноприйнятими 
методиками в інших відділах установи.

У дослідження залучили тільки пацієнтів із дифуз-
ною формою захворювання. Середній вік хворих на 
час виконання операції – 33,83 року: наймолодшому 
пацієнтові 6 років, найстаршому – 80. В основній групі 
20 (64,5 %) жінок і 11 (35,5 %) чоловіків; у контрольній – 
9 (52,94 %) жінок і 8 (47,06 %) чоловіків. За критерієм 
хі-квадрат різниця між основною та контрольною 
групами за статтю пацієнтів (р = 0,763), формою за-
хворювання (р = 0,712), віком невірогідна. Тривалість 
захворювання в усіх пацієнтів становила від кількох тиж-
нів до 5 років. На доопераційному етапі більшість із них 
отримували консервативне та/чи оперативне лікування 
поза межами нашої установи. Період спостереження за 
пацієнтами – від 6 місяців до 9 років.

Усім хворим виконали клінічне (ретельний збір 
анамнезу, огляд), лабораторне (загальний і біохіміч-
ний аналізи крові; загальний аналіз сечі; мікробіологія 
та серологія крові, синовіальної рідини та оболонки; 
імунологія крові, синовіальної рідини та оболонки, па-
томорфологія синовіальної рідини та оболонки), інстру-
ментальне (рентгенографія, УЗД, МРТ, артроскопія) 
обстеження. Діагностичну цінність неінвазивних мето-
дів дослідження, зокрема МРТ, УЗД і рентгенографії, 
оцінювали ретроспективно, враховуючи результати 
артроскопії чи артротомії.

Під час дослідження користувалися класифікацією 
захворювання на стадії, що запропонована Зацепіним і 
Родіоновою, в нашій модифікації . Переважна більшість 
пацієнтів мали ІІ стадію захворювання (табл. 1).

У дослідженні оцінювали функціональний стан ко-
лінного суглоба за шкалою Лісхольма і Ґілквіста (Lysholm 
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and Gillquist Score) [14], а якість хірургічного лікування – 
за даними МРТ-дослідження (рис. 1).

Головне завдання хірургічного лікування – макси-
мально радикальне видалення зміненої ДПВНС сино-
віальної оболонки, щоб зменшити ризик виникнення 
рецидиву.

Найінформативніший діагностичний метод – маг-
нітно-резонансна томографія (МРТ) колінного суглоба. 
Його застосування обов’язкове на доопераційному та 
після операційному етапах спостереження пацієнтів із 
ПВНС КС. Під час дослідження розробили структуру хі-
рургічних утручань для хворих на ДПВНС КС відповідно 
до стадії перебігу захворювання (табл. 2).

Також розробили та запропонували лікувальний 
алгоритм для хворих на ПВНС КС (рис. 2). Після ретель-

ного клінічного, лабораторного та інструментального 
обстежень хворим визначали попередній діагноз ПВНС 
КС і виконували передопераційне планування, зважаючи 
на форму та стадію захворювання (табл. 2).

Надалі, згідно з лікувальним алгоритмом, що 
запропонували, пацієнтам виконували максимально 
радикальне видалення зміненого синовіального шару 
суглобової капсули та уражених захворюванням струк-
тур відповідно до форми ПВНС, поширення розростань 
та стадії захворювання. Якщо йдеться про ДПВНС – 
тотальну синовектомію. Інтраопераційно здійснювали 
діагностику та диференційну діагностику ПВНС з іншими 
синовітами колінного суглоба, адже це псевдопухлинне 
захворювання має характерний вигляд. Інтраоперацій-
ний матеріал передавали на дообстеження в лабора-
торію патоморфології, мікробіології та імунології. На 
підставі візуального оцінювання та даних патоморфоло-
гічного дослідження біологічного матеріалу, вилученого 
під час операції, встановлювали клінічний діагноз ПВНС 
КС. У післяопераційному періоді пацієнтам призначали 
відповідну реабілітацію.

Для моніторингу захворювання загалом і для вияв-
лення (чи не виявлення) його рецидиву зокрема, планові 
обстеження пацієнтів здійснювали через 3, 6, 12 місяців 
після операції: клінічний огляд з оцінюванням функціо-
нального стану прооперованого суглоба, анкетування, 
МРТ, імунологічне та загальноклінічне обстеження крові 
(за наявності – пунктату колінного суглоба). Надалі МРТ 
колінного суглоба (як один із кращих візуалізаційних не-
інвазивних методів діагностики ПВНС КС) рекомендуємо 
виконувати пацієнтам 1 раз на рік протягом 5 наступних 
років після операції, далі – 1 раз на 5 років.

На цих контрольних оглядах й обстеженнях перед 
лікарем і пацієнтом поставало запитання про наявність 
рецидиву ПВНС КС. Мали два варіанти відповіді:

а) Ні. Сприятливий варіант, який можна назвати 
одужанням/ремісією. Такі пацієнти продовжують реабі-
літацію і/або повертаються до повсякденної діяльності. 
Наступний візит – в разі появи скарг або для чергового 
МРТ-контролю.

б) Так. У цьому випадку ретельно планують і вико-
нують повторну операцію – тотальну відкриту синовек-
томію КС із ревізією судинно-нервового пучка, футлярів, 
бурс тощо. Вилучені фрагменти інтраопераційного 
біологічного матеріалу потрібно віддавати на дослі-
дження в лабораторію патогістології для підтвердження 
діагнозу рецидив ПВНС КС, а також мікробіологічну, 
імунологічну лабораторії. Через 1 місяць після операції 
після ранньої післяопераційної реабілітації пацієнту слід 
здійснити курс дистанційної променевої терапії (30–35 
Гр), що триває 10–14 днів. Далі хворий має продовжити 
реабілітацію. Через 3 місяці після ревізійної операції 
потрібно виконати комплекс обстеження, включаючи 
МРТ-контроль. Знову актуальним буде питання про на-
явність рецидиву ПВНС КС, що має два шляхи ведення 
пацієнта (рис. 2).

Такий термін виконання МРТ колінного суглоба не 
випадковий. Доволі складно відшукати у фаховій літера-
турі роботи, де чітко були б описані регенераторні мож-
ливості синовіального шару суглобової капсули людини 
після синовектомії. Так, для створення цього алгоритму 
й термінів виконання МРТ-дослідження керувались 

Таблиця 1. Поділ пацієнтів із ДПВНС КС обох груп за стадією перебігу 
захворювання

Групи І стадія ІІ стадія ІІІ стадія
Основна група 6 18 7
Контрольна група 2 10 5

Таблиця 2. Структура хірургічних утручань у хворих на ДПВНС КС відповідно до 
стадії перебігу захворювання

Стадія Вид оперативного лікування
І 1) Тотальна артроскопічна синовектомія;

2) тотальна відкрита синовектомія.
ІІ 1) Тотальна артроскопічна синовектомія;

2) тотальна відкрита синовектомія;
3) комбінована синовектомія.

ІІІ 1) Тотальна відкрита синовектомія + тотальне ендопротезування колінного 
суглоба;
2) тотальна відкрита синовкапсулектомія + тотальне ендопротезування 
колінного суглоба.

Limping (5 points)
Never = 5
Mild or periodically = 3
Strong and continuous = 0

Support (5 points)
No support = 5
Walking stick or crutches = 2
Impossible = 0

Restraining (15 points)
No restraining or restraining feeling = 15
Has the feeling, but no restraining = 10
Occasional restraining = 6
Frequent = 2
Joint restrained at examination = 0

Instability (25 points)
Never miss a step = 25
Seldom, during athletic activities 
or other strong effort exercises = 20
Frequently during athletic activities 
or other strong effort exercises 
(or unable to participate) = 15
Occasionally in daily activities = 10
Frequently in daily activities= 5
At each step = 0

Pain (25 points)
No pain = 25
Intermittent or mild during strong effort exercises = 20
Marked during strong effort exercises = 15
Marked during or after walking more than 2 Km = 10
Marked during or after walking less than 2 Km = 5
Continuous = 0

Swelling (10 points)
No swelling = 10
Upon strong effort exercises = 6
Upon usual exercises = 2
Continuous = 0

Climbing stairs (10 points)
No problem = 10
Slightly damaged = 6
One step at a time = 2
Impossible = 0

Squatting (5 points)
No problem = 5
Slightly damaged = 4
Not exceeding 90 degrees = 2
Impossible = 0

Total score:_______________

Score table: Excellent: 95 – 100; Good: 84 – 94; Fair: 65 – 83; Poor: < 64

Рис. 1. Оцінювальна шкала Лісхольма та Ґілквіста (Lysholm and Gillquist Score) для визначення 
функціонального стану колінного суглоба, бали [14].

Оригинальные исследования
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публікацією G. Bentley еt al, де автори описували експе-
риментальне дослідження на тваринах. Вони з’ясували, 
що період регенерації внутрішнього шару суглоба триває 
85–110 днів залежно від індивідуальних особливостей 
[15]. Тому запропонували робити МРТ через 3 місяці (90 
днів) після операції, щоб оцінювати стан регенерованого 
внутрішнього шару суглобової капсули. Надалі автори 
подвоювали термін – 6 і 12 місяців відповідно.

Результати
ДПВНС КС вражає здебільшого синовіальну оболонку 
(шар) усього суглоба, всіх відділів. На ІІ та ІІІ стадіях 
перебігу захворювання можна навіть спостерігати «на-
повзання» пануса захворювання на суглобовий хрящ із 
його руйнуванням [16] (рис. 3А).

Під час операції спостерігали потовщення синові-
альної оболонки (гіперплазію), що покрита ворсинками 
та вузлами на широкій основі чи на ніжці. Весь суглоб 
здається покритим коричневими та помаранчевими роз-
ростаннями, що схожі на водорості. Такий колір зумовле-
ний відкладенням пігменту гемосидерину через постійні 
кровотечі з патологічно новоутворених судин. Вузли 
нагадують виноградні грона, що виступають у порожнину 
суглоба. Під час пальпації синовіальні ворсини рихлі та 

здатні до кровотечі при найменшому ушкодженні. Деякі 
з ворсинок містили випуклі кінці й мали вигляд хаотично 
розміщеної «бороди». Інші ворсини з дрібними кінчиками 
були схожі на листя папороті (рис. 3 Б, В). Якщо захво-
рювання мало тривалий перебіг, можна спостерігати, 
як синовіальні ворсини проникали у виростки, а також 
мали змогу ретельно оглянути та «реально» оцінити 
стан суглобового хряща в усіх відділах.

Структура хірургічних операцій і кількість прооперо-
ваних хворих наведені в таблицях 3, 4.

Аналізуючи результати хірургічного лікування ПВНС у 
пацієнтів основної групи, виявили: переважній більшості 
хворих виконали тотальну артроскопічну синовектомію 
колінного суглоба – 71 %. Після цього методу хірургіч-
ного лікування рецидив захворювання виник у 2 (9,1 %) 
пацієнтів. В одному випадку повторні прояви ДПВНС ви-
никли через 6 місяців (агресивний перебіг захворювання), 
в іншому – через 2 роки без попередніх ознак. Тотальну 
відкриту синовектомію виконали одному пацієнту зі стій-
кою контрактурою в колінному суглобі та позасуглобовим 
поширенням захворювання в ділянку підколінної ямки. 
Тотальну відкриту синовектомію та тотальне ендопро-
тезування колінного суглоба виконали двом пацієнтам 
із ДПВНС КС ІІІ стадії, в яких через захворювання зруй-
новані суглобові поверхні кісток, що утворюють колінний 

Операція (відповідно до стадії 
та форми захворювання) РеабілітаціяПВНС КС

Дистанційна 
променева терапія МРТ*

Патоморфологія

Припущення 
про рецидив ПВНС КС

ТАК НІ Одужання / Ремісія
Ревізійна операція, «відкрита» 

тотальна синовектомія / 
синовкапсулектомія

Рис. 2. Лікувальний алгоритм для хворих на пігментний віллонодулярний синовіт колінного суглоба.

*: МРТ колінного суглоба виконують через 3, 6, 12 місяців після операції, далі – протягом 5 років 1 раз на рік, потім 1 раз на 5 років.

  

Рис. 3. Артроскопічна картина ДПВНС: наповзання пануса при ПВНС на суглобовий хрящ виростка стегнової кістки (А); типовий вигляд синовії при ДПВНС із поєднанням 
ворсинчастих і вузлуватих утворень (Б, В).

А Б В
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суглоб. Під час операції шістьом пацієнтам застосували 
метод поєднання тотальної артроскопічної синовектомії 
та дорсальної відкритої синовектомії – комбіновану сино-
вектомію, у 2 (33,3 %) із них виник рецидив захворювання 
(через 7 років і 3 місяці) (табл. 3, рис. 4).

У контрольній групі тільки одному пацієнтові вико-
нали радикальне видалення змінених ПВНС тканин 
колінного суглоба (5,9 %). В основній групі здійснили 
тотальне ендопротезування колінного суглоба двом 
пацієнтам. Але під час протезування виконували 
тільки вентральну синовектомію. Вентральну відкриту 
синовектомію здійснили шістьом хворим, у 2 (33,3 %) 
із них виник рецидив захворювання через 3 і 5 місяців. 
У контрольній групі чотирьом пацієнтам виконали 
субтотальну артроскопічну синовектомію, одному – 
комбіновану синовектомію, трьом хворим – видалення 
кісти Бейкера з ділянки підколінної ямки. У цих пацієнтів 
протягом 12 місяців після операції спостерігали рецидив 
захворювання (табл. 4, рис. 5).

Перед оцінюванням функціонального стану колінно-
го суглоба здійснили статистичне опрацювання даних 
за групами. Так, за критерієм χ2 різниця між основною 
та контрольною групами за формою захворювання 
(р = 0,712), статтю (р = 0,763), віком (р = 0,104) 
хворих невірогідна, а отже можна оцінювати показники 
для всіх 48 хворих.

84 %

4 %

8 %
4 %

Тотальна артроскопічна 
синовектомія

Тотальна відкрита 
синовектомія

Тотальна відкрита 
синовектомія 
+ тотальне ендопротезування

Комбінована синовектомія

 

23 %

6 %

12 %

6 %

35 %

18 %
Субтотальна артроскопічна 
синовектомія

Тотальна відкрита 
синовектомія

Вентральна відкрита 
синовектомія 
+ тотальне ендопротезування

Комбінована синовектомія

Вентральна відкрита 
синовектомія

Видалення кісти Бейкера

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Lysholm 
До

Lysholm 
3 місяці

Lysholm 
6 місяців

Lysholm 
12 місяців

вентральна відкрита синовектомія

вентральна відкрита синовектомія 
+ тотальне ендопротезування КС

субтотальна артроскопічна 
синовектомія

тотальна артроскопічна 
синовектомія

тотальна відкрита синовектомія

тотальна відкрита синовектомія 
+ тотальне ендопротезування КС 

комбінована синовектомія

видалення кісти Бейкера

Таблиця 3. Види хірургічного лікування ДПВНС КС у пацієнтів основної групи та 
рецидиви після них 

Назва первинної операції Кількість Рецидив, 
кількість

Рецидив, %

Тотальна артроскопічна синовектомія 22 2 9,1
Тотальна відкрита синовектомія 1 0 0
Тотальна відкрита синовектомія  
+ тотальне ендопротезування  
колінного суглоба

2 0 0

Комбінована синовектомія 6 2 33,3
Загалом операцій 31 4 12,9

Таблиця 4. Види хірургічного лікування ДПВНС КС у пацієнтів контрольної групи 
та рецидиви після них 

Назва первинної операції Кількість Рецидив, 
кількість

Рецидив,  
%

Вентральна відкрита синовектомія 6 2 33,3
Вентральна відкрита синовектомія  
+ тотальне ендопротезування  
колінного суглоба

2 0 0

Субтотальна артроскопічна синовектомія 4 4 100
Тотальна відкрита синовектомія 1 0 0
Комбінована синовектомія 1 1 100
Видалення кісти Бейкера 3 3 100
Загалом операцій 17 10 58,8

Рис. 4. Види хірургічного лікування 
ДПВНС КС у пацієнтів основної 
групи.

Рис. 5. Види хірургічного лікування 
ДПВНС КС у пацієнтів контрольної 
групи.

Рис. 6. Результати хірургічного 
лікування ДПВНС КС за Lysholm 
залежно від виду операції. За віссю 
абсцис наведені періоди спостере-
ження пацієнтів до та після опера-
ції, а за віссю ординат – 100-бальна 
шкала оцінювання Lysholm.
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Аналізуючи результати лікування ДПВНС КС за 
шкалою Lysholm залежно від виду операції, виявили: 
тотальна артроскопічна синовектомія дає змогу отрима-
ти хороші функціональні результати вже через 6 місяців 
після операції, через 12 місяців – хороші та відмінні. 
Найгірші результати визначили у хворих, яким виконали 
субтотальну артроскопічну синовектомію та видалення 
кісти Бейкера (рис. 6).

Оцінили результати лікування ДПВНС КС у пацієнтів 
відповідно до стадії захворювання (рис. 7). На рис. 7 
показано, що найкращі результати отримали в пацієнтів 

із ДПВНС КС із І стадією захворювання. Використавши 
метод математичної статистики для оцінювання ре-
зультатів, встановили: бали за оцінювальною шкалою 
Lysholm статистично достовірно відрізняються за стаді-
ями до операції (p = 0,000782), через 3 (p = 0,00005) 
та 6 місяців після операції (p = 0,04). Ці відмінності 
поступово зменшувалися та через 12 місяців після 
операції майже зникли (p = 0,89).

Оскільки в пацієнтів контрольної групи рецидивів 
ДПВНС було більше, ніж у хворих основної групи, 
порівняли результати лікування цих двох груп (рис. 8).

Таблиця 5. Оцінювання хірургічного лікування ДПВНС КС за Lysholm залежно від виду операції

Код операції Вид операції До операції Через 3 місяці Через 6 місяців Через 12 місяців
1 Вентральна відкрита синовектомія 44 58 69 71
2 Вентральна відкрита синовектомія + тотальне ендопротезування КС 37 47 63 72
5 Субтотальна артроскопічна синовектомія 43 61 63 50
6 Тотальна артроскопічна синовектомія 44 67 80 89
7 Тотальна відкрита синовектомія 34 61 73 84
8 Тотальна відкрита синовектомія + тотальне ендопротезування КС 27 56 72 80
9 Комбінована синовектомія 39 66 72 73
10 Видалення кісти Бейкера 51 67 57 62
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Рис. 7. Результати хірургічного лікування ДПВНС КС за Lysholm залежно від стадії перебігу захворювання. За віссю абсцис наведені періоди спостереження пацієнтів до 
та після операції, за віссю ординат – 100-бальна шкала оцінювання Lysholm.

*: бали за шкалою Lysholm статистично вірогідно відрізняються.

Рис. 8. Результати хірургічного лікування ДПВНС КС за Lysholm у групах дослідження. За віссю абсцис наведені періоди спостереження пацієнтів до та після операції, а 
за віссю ординат – 100-бальна шкала оцінювання Lysholm.

*: вказано, де бали за шкалою Lysholm статистично вірогідно відрізняються.
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Рис. 9. Оцінювання функціонального стану колінного суглоба за шкалою Lysholm до (А) та через 12 місяців після операції (Б) у всіх хворих на ДПВНС.
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Аналізуючи дані, що наведені на рис.  8, встано-
вили: в пацієнтів основної групи результати лікування 
ДПВНС КС значно кращі, ніж у пацієнтів контрольної 
групи. Результати за шкалою Lysholm статистично ві-
рогідно відрізняються у групах дослідження до операції 
(p = 0,61), через 3 (p = 0,0017), 6 (p < 0,05) і 12 місяців 
після неї (p < 0,05).

Обговорення
ДПВНС вражає всі відділи колінного суглоба. Ця агре-
сивна форма захворювання викликає незворотні зміни 
в суглобі, може рецидивувати.

Лікувальний алгоритм, який розробили, допомагає 
правильно вести пацієнтів із ПВНС КС. Він спрямова-
ний на те, щоб максимально ефективно контролювати 
якість лікування, а також зменшити кількість рецидивів 
захворювання.

Причини виникнення рецидивів у пацієнтів основної 
групи (12,9 %) – особливість захворювання та його 
агресивний перебіг (рецидив виник через 3 і 6 місяців 
після операції).

Причини виникнення рецидивів у пацієнтів контроль-
ної групи (58,8 %) – особливості захворювання та його 
агресивний перебіг, а також діагностично-лікувальні чин-
ники, як-от нерадикальне видалення ПВНС і змінених 
навколишніх тканин.

Отже, порівнюючи результати лікування основної та 
контрольної груп, відзначаємо: завдяки розробленому 
та запропонованому лікувальному алгоритму вдалось 
досягти кращих результатів на кожному з контрольних 
оглядів, а також зменшити кількість рецидивів.

Такі види хірургічних операцій, як вентральна 
відкрита синовектомія, субтотальна артроскопічна си-
новектомія та видалення кісти Бейкера майже у 100 % 
випадків призводять до виникнення рецидиву ДПВНС 
КС, адже радикальне видалення захворювання за цими 
методиками не можливе.

Під час оцінювання результатів лікування 48 хворих 
на ДПВНС КС відмінні показники за шкалою Lysholm 
встановили у 22 %, хороші – у 45 %, задовільні – у 
21 %, незадовільні – у 12 % пацієнтів (рис. 9).

Контроль якості хірургічного лікування здійснили 
за допомогою даних МРТ колінного суглоба. Крім того, 
ретроспективно оцінили частоту виникнення рецидиву 
ДПВНС у пацієнтів основної групи та порівняли з відомо-
стями фахової літератури. Аналізуючи дані, що наведені 

в таблиці 6, встановили, що в нашому дослідженні одна 
з найчисленніших груп та один із найменших відсотків 
виникнення рецидивів захворювання. Це підтверджує 
ефективність запропонованого лікувального алгоритму, 
хірургічної стратегії лікування хворих на ПВНС КС.

Висновки
1. Застосовуючи розроблений алгоритм для ліку-

вання хворих на пігментний віллонодулярний синовіт 
колінного суглоба, одержали відмінні результати за 
шкалою Lysholm у 22 % хворих, хороші – у 45 %, 
задовільні – у 21 %, незадовільні – у 12 % пацієнтів.

2. У період понад 12 місяців після операції резуль-
тати лікування майже не відрізняються (p = 0,89) та не 
залежать від стадії перебігу дифузної форми пігментного 
віллонодулярного синовіту колінного суглоба. Отже, 
саме захворювання є доволі агресивним і складним 
для лікування.

3. Максимально радикального видалення зміне-
ної ПВНС синовіальної оболонки можна досягти за 
допомогою тотальної артроскопічної синовектомії, 
тотальної відкритої синовектомії (з або без тотального 
ендопротезування) та комбінованої синовектомії. Саме 
ці види операцій дали змогу отримати найвищі бали за 
шкалою Lysholm.

Перспективи подальших досліджень. За останні 
10 років у світі актуалізувався інтерес до вивчення 
пігментного віллонодулярного синовіту (теносинові-
альної гігантоклітинної пухлини). Причини цього – не-
достатньо вивчені етіологія, патогенез захворювання, 
відсутність протоколів лікування, прогностичних марке-
рів щодо раннього виявлення рецидивів тощо. Оскільки 
хірургічне лікування пігментного віллонодулярного 
синовіту дає хороші результати, розроблення нових і 
вдосконалення наявних методів допоможе поліпшити 
результати лікування, а отже можна мінімізувати ризики 
виникнення рецидивів у післяопераційному періоді.
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Таблиця 6. Дані наукової літератури щодо результатів хірургічного лікування 
ДПВНС КС [16] 

Дослідження Кількість  
хворих

Форма ПВНС Вид операції  
(синовектомії)

Рецидив, %

Zvijac et al. 12 ДПВНС Артроскопічна 14
Chin et al. 40 ДПВНС Відкрита 17
Chen et al. 19 ДПВНС Відкрита 11
van der Heijden et al. 30 ДПВНС 14 – відкрита 28

16 – артроскопічна 94
Jain et al. 29 ДПВНС Артроскопічна 41
Bufe et al. 21 ДПВНС Відкрита 30
Kostogryz et al. 31 ДПВНС 23 – артроскопічна 8,7

3 – відкрита 0
5 – комбінована 40
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Прогностические факторы неудовлетворительных результатов экстракорпоральной 
ударно-волновой литотрипсии в лечении больных уретеролитиазом
А. С. Возианов, С. А. Возианов
Эффективность различных методов лечения у больных с конкрементами мочеточника и прогностические факторы успешной 
терапии – объекты современных исследований. Только в некоторых исследованиях изучали продолжительность симптомов, 
характерных для уретеролитиаза, и изменения стенки мочеточника как прогностические факторы неудовлетворительных 
результатов экстракорпоральной ударно-волновой литотрипсии у больных с камнями мочеточника.
Цель работы – установить особенности гистологических изменений в стенке мочеточника вследствие наличия кон-
кремента, оценить прогностические факторы неудовлетворительных результатов экстракорпоральной ударно-волновой 
литотрипсии (ЭУВЛ) у больных уретеролитиазом.

UDC 616.617-003.7-089.879-089.168-035-036.8-037 
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Predictive factors of extracorporeal shock wave lithotripsy failure  
in the treatment of patients with ureterolithiasis
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Efficacy of different approaches to the treatment in patients with ureteral calculi and predictive factors for the success are the objects 
of contemporary studies. However, only few on them studied the duration factor of typical ureterolithiasis symptoms and changes of 
the ureter wall as predictive factors of extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) failure in patients with ureteral stones.
The aim of the study was to determine the peculiarities of histological changes in the ureter wall as a result of calculus presence and 
to evaluate the predictive factors of ESWL failure in patients with ureterolithiasis.
Materials and methods. An analysis of the treatment by ESWL in 662 patients with ureterolithiasis was performed. The patients 
were divided into two groups: Group 1, n = 629 (95.0 %) individuals with effective ESWL and Group 2, n = 33 (5.0 %) patients 
with ESWL failure when calculi were not eliminated. Stones were found in 378 (57.0 %) patients in the upper third of the ureter, in 
50 (7.6 %) – in the middle and in 234 (35.4 %) – in the lower third. For determining the predictors of ESWL failure, the Spearman’s 
Rank Correlation Coefficient was used.
Results. The overall ESWL efficacy in our study was 95.0 %. The strong inverse correlation was found between the ESWL suc-
cess and duration of symptoms (r = -0.92) and stone size (r = -0.68). Stone localization in the ureter did not influence the ESWL 
outcomes (r = 0.27).
Conclusions. Increasing of the period from the manifestation of primary clinical symptoms to the implementation of ESWL reduces 
the treatment efficacy. Patients with ureteral stones more than 15 mm have lower stone-free rates after ESWL.

Прогностичні фактори незадовільних результатів екстракорпоральної  
ударно-хвильової літотрипсії в лікуванні хворих на уретеролітіаз

О. С. Возіанов, С. О. Возіанов

Ефективність різних методів лікування у хворих із конкрементами сечовода та прогностичні фактори успішної терапії – об’єкти 
сучасних досліджень. Тільки в окремих дослідженнях вивчали тривалість симптомів, що характерні для уретеролітіазу, та 
зміни стінки сечовода як прогностичні фактори незадовільних результатів екстракорпоральної ударно-хвильової літотрипсії 
у хворих із каменями сечовода.
Мета роботи – встановити особливості гістологічних змін у стінці сечовода внаслідок наявності конкременту, оцінити прогнос-
тичні фактори незадовільних результатів екстракорпоральної ударно-хвильової літотрипсії (ЕУХЛ) у хворих на уретеролітіаз.
Матеріали та методи. Проаналізували результати лікування 662 хворих на уретеролітіаз методом ЕУХЛ. Пацієнтів поділили 
на дві групи: 1 включала 629 (95,0 %) хворих із позитивним ефектом від ЕУХЛ, група 2 – 33 (5,0 %) осіб із незадовільними 
результатами, коли відходження конкременту не відбулося. Камені у верхній третині сечовода виявили в 378 (57,0 %) паці-
єнтів, у середній – у 50 (7,6 %), у нижній третині – у 234 (35,4 %). Для визначення предикторів незадовільних результатів 
використовували коефіцієнт рангової кореляції Спірмена.
Результати. Загальна ефективність ЕУХЛ – 95,0 %. Виявили сильну зворотну кореляцію між успішністю ЕУХЛ і тривалістю 
симптомів (r = -0,92), розміром конкременту (r = -0,68). Локалізація каменя в сечоводі не впливає на результати ЕУХЛ (r = 0,27).
Висновки. Збільшення терміну від появи перших клінічних симптомів до виконання ЕУХЛ знижує ефективність лікування. 
У пацієнтів із каменями в сечоводах розміром понад 15 мм встановили нижчі показники звільнення сечоводів від конкре-
ментів після ЕУХЛ.
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Материалы и методы. Проанализировали результаты лечения 662 больных уретеролитиазом методом ЭУВЛ. Пациентов 
поделили на две группы: 1 включала 629 (95,0 %) больных с положительным эффектом от ЭУВЛ, группа 2 – 33 (5,0 %) 
пациента с неудовлетворительными результатами, когда отхождение конкремента не произошло. Камни в верхней трети 
мочеточника обнаружены у 378 (57,0 %) пациентов, в средней – у 50 (7,6 %), в нижней трети – у 234 (35,4 %). Для опре-
деления предикторов неудовлетворительных результатов использовали коэффициент ранговой корреляции Спирмена.
Результаты. Общая эффективность ЭУВЛ составила 95,0 %. Исследование показало сильную обратную корреляцию 
между эффективностью ЭУВЛ и продолжительностью симптомов (r = -0,92), размером конкремента (r = -0,68). Лока-
лизация камня в мочеточнике не влияет на результаты ЭУВЛ (r = 0,27).
Выводы. Увеличение срока от появления первых клинических симптомов до выполнения ЭУВЛ снижает эффективность 
лечения. У пациентов с камнями в мочеточниках размерами более 15 мм установлены более низкие показатели освобо-
ждения мочеточников от конкрементов после ЭУВЛ.

Ureterolithiasis is a worldwide disease with multifactorial etio-
logy and high, up to 39 % within 15 years, reoccurrence rates 
that affects a large number of patients, and predominantly 
manifesting by sudden, colicky, almost severe one-sided flank 
pain that may become constant or worse as time passes. Fre-
quent urination, dysuria, gross hematuria, nausea, vomiting 
also may occur. Usually stones are formed within the kidney 
cavity and then descending the ureter. Treatment of uretero-
lithiasis routinely starts from the management of acute pain 
and medical expulsive therapy (MET) by alpha-blockers, 
calcium channel blockers, corticosteroids, or phosphodieste-
rase-5 (PDE5) inhibitors to promote stone passage. In cases 
of MET failure, active interventions to remove a calculus 
are needed, especially in the case of large and/or impacted 
stones. Extracorporeal shockwave lithotripsy (ESWL) and 
ureteroscopy (URS) are the two key active interventions in 
patients with ureteral calculi [1–4].

Certain factors negatively influencing the effectiveness 
of ESWL for urolithiasis like obesity, developmental kidney/
ureter abnormalities, stone density etc. are already known, 
others are the subject of current research. Some authors 
distinguish numerous factors, which possibly might influ-
ence the results of ureterolithiasis treatment with ESWL. At 
the same time, individual reports concluded that their own 
creation of useful model for predicting the ESWL results had 
been failed, while S. Yamashita et al. emphasized the need 
to identify new predictors [5,6].

The European Association of Urology considers 
the absence of ureteral obstruction below the location of 
the stone as one of the prerequisites for effective ESWL 
in ureterolithiasis [7]. Nevertheless, no attention is paid to 
changes in the ureter wall, which occur directly at a stone 
location, progress over time and can affect the process of 
calculi or fragments removal from the ureter.

Aim
The aim of our study was to determine the peculiarities of 
histological changes in the ureter wall as a result of calculus 
presence and to evaluate the predictive factors of ESWL 
failure in patients with ureterolithiasis.

Material and methods
Our prospective study included 662 patients with ureterolo-
thiasis who were treated in our clinic by ESWL. Compute-
rized tomography was used for ureteral stones visualization 
and their density assessment in Hounsfield units (HU).

Inclusion criteria were: calculi of any localization pre-
sence in the ureter sized over 5.0 mm in the greatest di-

mension with previous inefficient medical expulsive therapy 
with tamsulosin 0.4 mg and spasmolytics.

Exclusion criteria were: age below 18 years, stone 
size of <5.0 mm, and standard ESWL contraindications 
according to the EAU guidelines [7].

ESWL was considered as effective if a stone in the ure-
ter was fragmented and eliminated afterward spontaneously 
not followed by an invasive treatment.

To evaluate the predictors of ESWL failure, 662 enrolled 
patients with ureterolithiasis were divided into 2 groups:

– Group 1, n = 629 (95.0 %) patients with complete 
stone elimination after ESWL;

– Group 2, n = 33 (5.0 %) patients with ESWL failure. 
We did not achieve complete stone elimination in these 
patients, therefore ureteroscopy was performed with urete-
rolithoextraction in 26 (78.8 %) patients or holmium laser 
lithotripsy in 7 (21.2 %) patients.

ESWL was performed by lithotripters “Siemens Modu-
laris Uro” (Siemens, Germany). We used an ureteropyelo-
scope RichardWolf® for uretheroscopy and a holmium laser 
lithotripter LisaLaser® SPHINX 30 Wt – for fragmentation 
of large calculi.

During ureteroscopy, we performed biopsy of the ure-
teral wall at the place of calculi localization and compared 
obtained histological findings with normal intact ureteral 
mucosa. Microscopy of specimens was performed at ×40 
magnification after hematoxylin and eosin staining.

We analyzed the possible influence of the following 
parameters on ESWL failure: duration of symptoms (a 
time of calculus presence in the ureter), stone size and 
localization (upper third, middle or lower third of the ureter). 
Statistical tests were two-tailed and a level of P < 0.05 
was considered significant. To determine the presence/
absence of a correlation between the analyzed parameters 
and ESWL outcomes, the Spearman’s Rank Correlation 
Coefficient was used.

Results
Among the 662 patients enrolled, there were 461 (69.7 %) 
males and 201 (30.3 %) females aged 18–85 years 
(46.9 ± 14.4 years) with a male-to-female ratio of 2.3:1.0. 
Mean body mass index was 24.6 (SD = 5.3, range 
17.6–48.4). Calculi were localized in the upper third part of 
the ureter in 378 (57.0 %) patients, in the middle part – in 
50 (7.6 %), and in the lower part – in 234 (35.4 %) patients. 
Calculi were present in the left ureter in 311 (47.0 %) cases 
and in the right ureter – in 351 (53.0 %) cases (Fig. 1).

Overall ESWL efficacy (stone-free rate) in our study was 
achieved in 629 (95.0 %) patients, while ESWL failure was 
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registered in 33 (5.0 %) cases. An analysis on the relation-
ships between ESWL efficacy/failure and duration of symptoms 
(the time of a calculus presence in the ureter) revealed predic-
tive factors as the stone size and its loca lization in the ureter.

Table 1 presents the relationships between ESWL 
outcomes and the duration of symptoms in our patients.

According to the Spearman’s Rank Correlation Coef-
ficient, we registered strong inverse correlation between 

ESWL efficacy and duration of symptoms in our patients with 
ureterolithiasis (r = -0.92). Thus, with increasing duration of 
symptoms, the effectiveness of ESWL decreased.

Table 2 presents the relationships between ESWL 
outcomes and the stone size in the greatest dimension in 
our patients.

According to the Spearman’s Rank Correlation Coef-
ficient, we registered strong inverse correlation between 
ESWL efficacy and stone size in our patients with uretero-
lithiasis (r = -0.68). Therefore, with increasing stone size, 
the ESWL effectiveness decreased. As presented in Table 
2, among 238 patients with ureteral calculi sized from 10 
mm up to 15 mm, successful ESWL was registered in 218 
(91.6 %). The results obtained demonstrate efficacy of 
ESWL even in such size of ureteral calculi. Patients with 
ureteral calculi sized over 15 mm demonstrated statistically 
lower stone-free rates after ESWL comparing to the baseline 
(86.4 % vs. 97.5 %, P < 0.05).

Table 3 shows relationships between ESWL outcomes 
and stone localization in the ureter in our patients.

Using the Spearman’s Rank Correlation Coefficient 
we did not found any correlation between ESWL efficacy 
and stone localization in the ureter in our patients with 
ureterolithiasis (r = 0.27). It means, according to our 
data, the stone localization in the ureter did not influence 
the ESWL outcomes and could not be considered as a 
predictor of ESWL failure.

Assessment of the ureteral stone density we performed 
before ESWL in all 629 patients from Group 1 and 33 pa-
tients from Group 2. Stone density ranged from 200 HU to 
1600 HU in Group 1 and from 340 HU to 1600 HU in Group 
2. Taking into account that the absence of fragmentation was 
observed only in 7 (1.1 %) patients out of all 662 from both 
groups, we believe that the stone density did not influence 
significantly on the final outcome of ESWL in patients with 
ureterolithiasis (r = 0.24).

Ureteroscopic biopsy was performed followed by a histo-
logical examination of the ureteral wall in patients with different 
time of stones presence in the ureters (7 days, 1 month and 3 
months) with a comparative analysis of the results both with 
one another and with the results of the ureteral wall exami-
nation where a stone was absent (a control sample, Fig. 2).

Histological appearances of biopsy specimens with 
hematoxylin and eosin staining and original magnification 
×40 are presented in Fig. 2–5.

Focal hemorrhages and areas of epithelial exfoliation 
are visualized, which occurred during the material collec-
tion. Stratification of the urothelium is preserved, there 
are superficial, intermediate and basal urotheliocytes, 
the number of epithelial rows ranges from 3 to 5 without 
cellular atypia.

Focal hemorrhages and areas of epithelial exfoliation 
are visualized, which occurred during the material collection. 
Stratification of the urothelium is largely preserved, the num-
ber of epithelial rows ranges from 3 to 5 without cellular 
atypia, but with dystrophic changes in the form of vacuolar 
dystrophy. There are areas of epithelial exfoliation, exposed 
basement membrane, exfoliation of surface urotheliocytes. 
Submucosal layer is characterized by moderate edema.

Stratification of the urothelium in most areas is pre-
served, the number of epithelial rows ranges from 5 to 
7 without cellular atypia, but with dystrophic changes in 

Upper part
57.0 %

Middle
 part
7.6 %

Lower part
35.4 % Left 

ureter

47.0 %

Right
ureter

53.0 %

Fig. 1. Localization of stones in the ureters.

Table 1. ESWL outcomes in the patients with ureterolithiasis and different duration of 
symptoms

Duration  
of symptoms, days

ESWL success (n = 629) ESWL failure (n = 33) Efficacy, %
n (%) n (%)

≤7 311 (49.4) 1 (3.0) 99.7*
8–14 184 (29.3) 5 (15.2) 97.4
15–29 100 (15.9) 12 (36.4) 89.3**
30–59 27 (4.3) 10 (30.3) 73.0**
≥60 7 (1.1) 5 (15.2) 58.3**

*: baseline; **: statistical difference of ESWL efficacy comparing with the baseline (P < 0.05).

Table 2. ESWL outcomes in patients with different ureteral stone size

Stone size, mm ESWL success (n = 629) ESWL failure (n = 33) Efficacy, %
n (%) n (%)

5 – up to 10 392 (62.3) 10 (30.3) 97.5*
10 – up to 15 218 (34.7) 20 (60.6) 91.6
15 – up to 20 19 (3.0) 3 (9.1) 86.4**

*: baseline; **: statistical difference of ESWL efficacy comparing with the baseline (P < 0.05).

Table 3. ESWL outcomes in patients with different stone localization in the ureter

Stone localization in 
the ureter

ESWL success (n = 629) ESWL failure (n = 33) Efficacy, %
n (%) n (%)

Upper third 360 (57.2) 18 (54.6) 95.2*
Middle third 48 (7,6) 2 (6.1) 96.0##

Lower third 221 (35.1) 13 (39.4) 94.4##

*: baseline; ##: no statistical difference of ESWL efficacy comparing with the baseline (P > 0.05).
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the form of vacuolar dystrophy. There are areas of epithelial 
exfoliation, exposed basement membrane, exfoliation of 
superficial, intermediate and basal urotheliocytes. Massive 
submucosal edema, vascular congestion, moderate focal 
lymphocyte and mononuclear cells infiltration.

In most of the mucous membrane, there are areas of 
epithelial exfoliation, exposed basement membrane, exfo-
liation of the surface, intermediate and basal urotheliocyte 
layers. Epitheliocytes are without cellular atypia, but with 
dystrophic changes in the form of vacuolar dystrophy. 
Submucosal layer with pronounced edema, proliferation 
of fibrous connective tissue, pronounced focal lymphocyte 
and mononuclear cells infiltration.

We registered the pronounced submucosal edema 
and proliferation of fibrous connective tissue at the place 
of long-term presence of ureteral calculi (Fig. 5). Exposed 
basement membrane and focal edema, which were not 
seen in the control intact sample (Fig. 2), were progressively 
increased over time (Fig. 3–5).

Discussion
Efficacy of different approaches to the treatment for patients 
with ureteral calculi is an object of contemporary studies. 

Yazici O. et al. in 2015 reported that higher BMI and in-
creased stone attenuation values were significant factors 
influencing the final outcome of shock wave lithotripsy in 
proximal ureteral stones. In the authors’ view, opposite to 
the current literature data, high skin-to-stone distance (SSD) 
was the only independent predictor of the shock wave litho-
tripsy success in patients with distal ureteral stones [8–10].

Various, sometimes not useful models for the prediction 
of ESWL effective outcomes are under validation now. Patient 
factors associated with ESWL efficacy have been proposed 
including body mass index (BMI), SSD, anatomic features 
of the kidney/ureter, stone size, location and density or even 
patient age, gender and breathing patterns. Technical factors, 
such as energy levels, different frequency of shock waves 
used, accuracy of focusing and targeting the calculus may 
also influence the ESWL outcomes [5,7,11–13].

The influence of duration of ureteral calculus presence, 
its size and localization on the ESWL outcomes was studied. 
According to our data, efficacy of ESWL did not depend on 
the localization of calculus in the ureter (Table 3). As pre-
sented in Tables 1, 2, we found the strong inverse correlation 
between ESWL efficacy and the calculus size (r = -0.68) as 
well as the time of calculus presence (duration of symptoms) 
(r = -0.92). So, these parameters could be considered as 
predictors of ESWL failure in patients with ureterolithiasis.

 

Fig. 2. A fragment of the ureteral wall without stone.   Fig. 3. A fragment of the ureteral wall where a stone was localized up to 7 days.

 

Fig. 4. A fragment of the ureteral wall where a stone was localized up to one month. Fig. 5. A fragment of the ureteral wall where a stone was localized up to three months.
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We examined histological changes in the ureteral wall 
at the place of calculus location. Pathohistological changes 
in the ureters, arising due to the presence of foreign bodies 
there, were registered by B. Vogt and I. Chokri in 2020. The 
authors have found mucosal irritation after ureteral double-pig-
tail stenting and proposed original approach to decrease it 
[14]. According to our data, at the place of stone location in 
the ureter, inflammatory changes developed at first followed 
by dystrophic changes in the form of vacuolar dystrophy over 
time. Submucosal layer was characterized by massive edema 
with fibrous connective tissue proliferation at the third month 
of the disease. The manifestations of inflammatory, sclerotic 
and necrotic changes of the ureteral wall increased over time. 
We think that detected changes could have a direct negative 
impact on the stone free rate following ESWL fragmentation 
as well as removal of fragments by endoscopic methods.

Hamamoto Sh. et al. in 2020 suggested that operative 
time of ureteroscopic lithotripsy (URSL) and ureteral injuries 
in patients with ureteral calculi were significantly correlated 
with endoscopic finding grades. The authors concluded 
that appropriate intervention around 34 days (limited to 98 
days) after symptom onset is necessary for treating ureteral 
calculi. Even if intervention passed 98 days post-symptom 
onset, staged URSL, alternative procedures, and detailed 
informed consent should be planned in advance. Due to 
high efficacy of ESWL and URS in patients with urolothiasis, 
there is a need for a clear understanding of their advantages 
and disadvantages [15,16].

It is obvious that dystrophic and inflammatory changes 
with connective tissue proliferation impair the elasticity of 
the ureteral wall, which in turn negatively affects the eva-
cuation of stones or their fragments after ESWL and reduce 
its efficacy (Fig. 2–5). Features of the dynamic histological 
changes in the ureteral wall under the long-term influence 
of the stone presence there require further research.

The EAU recommends using ESWL as a first-line treat-
ment for patients with ureterolithiasis in cases of a stone 
does not exceed 1.0 cm.

We have demonstrated a positive result of ESWL in 
those with ureteral calculi larger than 1.0 cm and up to 1.5 
cm in the greatest dimension, but according to the time in-
terval from the disease onset to the first session of lithotripsy 
of not more than 14 days (Tables 1, 2).

In our study, we have tried to evaluate the risk factors 
of ESWL failure in patients with ureterolithiasis. Based on 
statistical analysis, we have found inverse correlations 
between duration of symptoms and the stone size with 
efficacy of ESWL; therefore, we suggest that the same 
factors could be positive predictors of its failure. Prospects 
for further research are to continue the study on the risk 
factors for ineffective treatment of patients with ureteral 
stones by ESWL.

Conclusions
1. ESWL was effective in 95.0 % of our patients with 

ureterolithiasis and could be successfully performed even 
in calculi from 1.0 cm up to 1.5 cm in the greatest dimen-
sion. The duration of symptoms and the stone size can be 
considered as predictors of ESWL failure.

2. An increase in time between the onset of primary 
clinical symptoms and the ESWL decreased the effective-

ness of treatment. Patients with ureteral calculi sized over 
15 mm demonstrated lower stone-free rates after ESWL.

3. Prolonged presence of stones in the ureter pro-
moted the proliferation of stromal elements of its wall with 
the development of fibrous connective tissue, impairing its 
elasticity and adversely affecting the processes of stone 
elimination after ESWL.

Prospects for the further research. Further studies 
on prognostic factors of low-invasive treatment failure 
in ureterolithiasis patients and deeper morphological 
analyses of the upper urinary tract changes should be 
conducted in order to decrease the level of surgical in-
tervention failure.
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Радіойодрезистентні метастази високодиференційованого раку щитовидної залози, 
аналіз характеристик пухлин і первинного оперативного втручання

М. В. Остафійчук, А. Є. Коваленко, Ю. М. Таращенко

Мета роботи – оцінити первинний статус, характеристики пухлинного процесу та початкового хірургічного лікування в 
пацієнтів із високодиференційованими карциномами щитовидної залози, які згодом мали резистентність до терапії 131I, 
порівняно з контрольною групою хворих, які мали позитивний ефект від терапії 131I.

Матеріали та методи. Виконали аналіз 156 спостережень високодиференційованого раку щитовидної залози, резистентних 
до терапії 131I. Контрольна група – 189 пацієнтів, у яких визначили позитивний ефект лікування метастазів після терапії 131I 
та доведеного безрецидивного періоду. Пацієнти прооперовані та перебували під спостереженням у відділі хірургії залоз 
внутрішньої секреції ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин імені В. П. Комісаренка НАМН України» (1990–2019 рр.).

Результати. У групі радіойодрезистентних метастазів переважали жінки у співвідношенні 3,1:1,0, а у групі контролю спів-
відношення жінок і чоловіків становило 1,4:1,0. Виявили, що резистентність до радіоактивного йоду в пацієнтів віком до 20 
років була вірогідно вчетверо нижчою (10,26 %) порівняно з радіойодчутливою групою (41,90 %). У віковій групі 41–60 років 
радіойодрезистентність переважала в 6,5 раза порівняно з групою порівняння (39,10 % і 6,35 %), а старше за 61 рік – в 
11 разів (11,54 % і 1,05 %). Аналізуючи вплив радіаційного опромінення на виникнення радіойодрефрактерності, виявили: 
серед пацієнтів, які проживали в 1986 р. на радіаційно забруднених територіях України внаслідок аварії на Чорнобильській 
АЕС, не було вірогідних відмінностей за розвитком стійкості до радіоактивного йоду (резистентність до 131I – 51,92 % 
(n = 81); ефект лікування 131I – 64,02 % (n = 121)). Ці відмінності можуть бути пов’язані з молодшим віком радіаційно 
постраждалих пацієнтів і кращою чутливістю до радіойоду порівняно з пацієнтами основної групи. Максимальна кількість 
радіойодрезистентних спостережень – у групі проміжного ризику (71,15 %; n = 111). Привертає увагу чимала кількість 
радіойодрезистентних метастазів у групі, в якій первинно їх не діагностували (11,53 %; n = 18), і у групі, де не виконували 
належне оцінювання стану лімфатичних колекторів (29,49 %; n = 46). У спостереженнях, де профілактичну центральну 
дисекцію не виконували, радіойодрезистентність визначали вірогідно частіше (33,97 %; n = 53).
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The aim of this article is to assess the initial status, characteristics of the tumor process and initial surgical treatment in patients 
with well-differentiated thyroid carcinomas who subsequently showed resistance to 131I therapy, comparing with the control group 
of patients who achieved a positive effect of 131I therapy.
Materials and methods. In total, 156 cases of well-differentiated thyroid cancer were analyzed. The control group consisted of 
189 patients who showed complete responses to treatment of metastases after 131I therapy and the confirmed relapse-free period. 
The patients were operated and followed up in the Department of Endocrine Gland Surgery of SI “V. P. Komisarenko Institute of 
Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” between 1990 and 2019.
Results. Based on our study, in the group of radioiodine-resistant metastases, there was a 3.1:1.0 predominance of women over 
men; whereas in the control group, this ratio was 1.4:1.0. It was noted that resistance to radioactive iodine in patients under 20 
years of age was 4 times significantly lower (10.26 %) comparing with the radiosensitive group (41.90 %). In the age group of 
41–60 years, radioiodine resistance was 6.5 times higher than that in the comparison group (39.10 % and 6.35 %), and in the age 
group over 61 years – 11 times (11.54 % and 1.05 %). The impact analysis of radiation exposure on the radioiodine refractori-
ness occurrence revealed that among patients living in radiation-contaminated areas of Ukraine in 1986 following the Chornobyl 
accident, there were no significant differences in the development of resistance to radioactive iodine (resistance to 131I – 51.92 % 
(n = 81), treatment response 131I – 64.02 % (n = 121)). These differences may be due to the younger age of patients affected by 
radiation and better sensitivity to radioiodine compared to the main group patients. The maximum number of radioiodine-resistant 
observations was in the intermediate risk group (71.15 %; n = 111). Worth noting is the significant number of radioiodine-resis-
tant metastases in the group where their absence was initially diagnosed (11.53 %; n = 18) and in the group where the proper 
assessment of lymph collectors was not performed (29.49 %; n = 46). Radioiodine resistance was significantly more common 
(33.97 %; n = 53) in observations where the prophylactic central dissection was not performed.
Conclusions. The main risk factors in the development of radioiodine-resistant metastases were the age of patients older than 40 
years, the limited primary surgery on regional lymphatic collectors of the neck, tumor aggressiveness. Careful pre- and intraoperative 
assessment of regional collectors of the lymph outflow, preventive central neck dissection and extensive therapeutic dissections 
can reduce the risk of residual and radioiodine-resistant metastases. Timely diagnosis of metastases can improve the results of 
primary surgical treatment for patients with differentiated thyroid carcinoma and reduce the incidence of radioiodine resistance.
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Висновки. Основні фактори розвитку радіойодрезистентних метастазів – вік пацієнтів старше за 40 років, обмежений обсяг 
первинного оперативного втручання на реґіонарних лімфатичних колекторах шиї, агресивність пухлини. Ретельність до- та 
інтраопераційного оцінювання реґіонарних колекторів лімфовідтоку, виконання профілактичної центральної дисекції шиї та 
широких терапевтичних дисекцій дають змогу зменшити ризик розвитку резидуальних і радіойодрезистентних метастазів. 
Своєчасна діагностика метастазів дає можливість поліпшити результати первинного хірургічного лікування пацієнтів із 
диференційованою тиреоїдною карциномою, знизити частоту розвитку радіойодрезистентності.

Metastatic well-differentiated thyroid cancer is treated with 
radioactive iodine (131I) due to the ability of tumor cells to 
capture and selectively accumulate the isotope. The positive 
effect of treatment can be achieved in 60–70 % of patients 
with small metastatic foci and a high degree of accumulation 
of the radiopharmaceutical [1].

Some patients develop iodine resistance of metastases, 
that is, the lack of the ability to capture the isotope, which 
significantly worsens the prognosis. 5-year disease – free 
survival rate for iodine resistance is 66 %, and 10-year sur-
vival rate does not exceed 10 % [2]. According to the results 
of various studies, the average life expectancy of patients 
with iodine-resistant thyroid cancer is from two and a half 
years to three and a half years from the disease detection 
[3–5]. It is currently believed that the MAPK signaling 
pathway activation is the central link in the pathogenesis 
of papillary thyroid carcinoma. Activation triggers are mu-
tations in the BRAF gene and genes of the RAS family, as 
well as gene rearrangements with the chimeric RET-PTC 
gene formation [6,7].

An important role in the development of iodine resis-
tance is played by the transport of iodine to thyrocytes, which 
occurs against the concentration gradient by activating 
the sodium iodine symporter. A decrease in the expression 
of sodium iodine symporter, as well as a decrease in its 
amount on the membrane of tumor cells, leads to a de-
crease in functional activity, both of these mechanisms are 
considered the key factors in the resistance to radioiodine 
therapy development [6].

The data on the frequency of iodine resistance are 
contradictory. It has been shown that in 25–66 % of 
cases, tumor foci either initially do not have a sufficient 
capacity to accumulate 131I or lose it during therapy. It 
may be due to a decrease in the population of well-dif-
ferentiated tumor cells and an increase in the number of 
poorly-differentiated cells incapable of capturing 131I [8]. In 
this case, thyroglobulin can not be considered a reliable 
tumor marker, as decreased cell differentiation and iodine 
resistance affect the ability of malignant cells to produce  
thyroglobulin [9,10].
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Радиойодрезистентные метастазы высокодифференцированного рака щитовидной 
железы, анализ характеристик опухолей и первичного оперативного вмешательства

М. В. Остафийчук, А. Е. Коваленко, Ю. Н. Таращенко

Цель работы – оценить первичный статус, характеристики опухолевого процесса и начального хирургического лечения у 
пациентов с высокодифференцированными папиллярными карциномами щитовидной железы, впоследствии проявивших 
резистентность к терапии 131I, по сравнению с контрольной группой больных, у которых получен положительный эффект 
терапии 131I.
Материалы и методы. Проведён анализ 156 наблюдений высокодифференцированного рака щитовидной железы, 
резистентных к терапии 131I. Контрольная группа – 189 пациентов, у которых отмечен положительный эффект лече-
ния метастазов после терапии 131I и доказанного безрецидивного периода. Пациенты оперированы и находились под 
наблюдением в отделе хирургии желёз внутренней секреции ДУ «Институт эндокринологии и обмена веществ имени  
В. П. Комиссаренко НАМН Украины» (1990–2019 гг.).
Результаты. В группе радиойодрезистентных метастазов преобладали женщины в соотношении 3,1:1,0, а в группе контроля 
соотношение женщин и мужчин составило 1,4:1,0. Отмечено, что резистентность к радиоактивному йоду у пациентов в 
возрасте до 20 лет была достоверно в 4 раза ниже (10,26 %) по сравнению с группой эффективного лечения метастазов 
(41,90 %). В возрастной группе 41–60 лет радиойодрезистентность преобладала в 6,5 раза по сравнению с группой 
сравнения (39,10 % и 6,35 %), а в возрасте более 65 лет – в 11 раз (11,54 % и 1,05 %).
При анализе влияния радиационного облучения на возникновение радиойодрефрактерности отмечено: среди пациентов, 
проживавших в 1986 г. на радиационно загрязнённых территориях Украины после аварии на Чернобыльской АЭС, не было 
достоверных различий в развитии устойчивости к радиоактивному йоду (резистентность к 131I – 51,92 % (n = 81); эффект 
лечения 131I – 64,02 % (n = 121)). Эти различия могут быть связаны с более молодым возрастом радиационно пострадавших 
пациентов и лучшей чувствительностью к радиойоду по сравнению с больными основной группы. Максимальное количество ра-
диойодрезистентных наблюдений было в группе промежуточного риска (71,15 %; n = 111). Привлекает внимание значительное 
количество радиойодрезистентных метастазов в группе, где первично они не диагностированы (11,53 %; n = 18), и в группе, 
где не выполнена должная оценка состояния лимфатических коллекторов (29,49 %; n = 46). В наблюдениях, в которой про-
филактическая центральная диссекция не проведена, радиойодрезистентность отмечена достоверно чаще (33,97 %; n = 53).
Выводы. Основные факторы риска развития радиойодрезистентных метастазов – возраст пациентов старше 40 лет, 
ограниченность первичного оперативного вмешательства на регионарных лимфатических коллекторах шеи, агрессив-
ность опухоли. Тщательность до- и интраоперационной оценки регионарных коллекторов лимфотока, проведение про-
филактической центральной диссекции шеи и широких терапевтических диссекций позволяют уменьшить риск развития 
резидуальных и радиойодрезистентных метастазов. Своевременная диагностика метастазов улучшает результаты пер-
вичного хирургического лечения пациентов с дифференцированной тиреоидной карциномой и снижает частоту развития 
радиойодрезистентности.
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At all stages of treatment for patients with well-diffe-
rentiated thyroid cancer, it is always necessary to take into 
account the risk of developing resistance to radioiodine 
therapy in order to change the therapeutic program in a 
timely manner.

The diagnosis of metastases resistant to radioiodine 
therapy is a controversial issue. It is noted that if metastases 
of differentiated thyroid cancer progress after an adequate 
course of radioactive iodine treatment with therapeutic 
activities of 100 mCi and higher, further 131I therapy will be 
ineffective [2,3].

In terms of morphological characteristics and clinical 
manifestations, iodine-resistant thyroid carcinomas rep-
resent a highly heterogeneous group. In some patients, 
pathological foci may not initially accumulate 131I, in others,  
heterogeneity of the isotope accumulation activity in dif-
ferent foci may be observed; in addition, the resistance to 
radioactive iodine may develop during treatment. There 
are examples when pathological foci accumulate 131I but do 
not progress, however, a positive therapeutic effect is not 
observed either, even after repeated courses of radioiodine 
therapy. In connection with this heterogeneity of the disease, 
the determination of iodine resistance is an important diag-
nostic problem, in particular, to define the timing of more 
effective 131I therapy, and, if necessary, to change a treatment 
tactics. Moreover, long-term use of the radiopharmaceutical 
is associated with an increased risk of developing secondary 
tumors and leukemia [2,3].

It should also be noted that, in most cases, iodine-re-
sistant tumors are asymptomatic and patients do not need 
emergency therapy. Careful and regular follow-up of patients 
after radical treatment allows, in most cases, early diagno-
sis of local iodine-resistant metastases in the neck region 
and their surgical removal without survival rates affection. 
Though, a case may not always be operable.

Important controversial clinical issues of prevention, 
early diagnosis, optimization of the combined surgical and 
systemic treatment strategy for patients with confirmed 
iodine resistant metastases of well-differentiated papillary 
thyroid cancer, requiring a study on the treatment results 
in this group of patients, have remained unresolved to 
date.

Aim
This article focuses on the assessment of primary status, 
characteristics of the tumor process and initial surgical 
treatment in patients with well-differentiated papillary thyroid 
carcinomas who subsequently developed resistance to 131I 
therapy comparing with the control group of patients who 
achieved an adequate response from 131I therapy.

Materials and methods
The work design is a clinical retrospective study. We 
analyzed 156 cases of well-differentiated papillary thyroid 
cancer, which showed iodine resistance after a radical 
treatment, consisting in thyroidectomy, followed by ablative 
therapy with 131I and suppressive hormonal therapy.

The control group consisted of 189 patients who 
showed complete responses to treatment of metastases 
after 131I therapy and a confirmed relapse-free period. The 

patients were operated and followed up in the Department of 
Endocrine Gland Surgery of SI “V. P. Komisarenko Institute 
of Endocrinology and Metabolism of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine” between 1990 and 2019.

The study included patients who met the following 
criteria:

– primary treatment of well-differentiated papillary thy-
roid carcinoma including total thyroidectomy with or without 
neck dissection, followed by 131I therapy and suppressive 
hormonal therapy;

– the studied group of iodine-resistant metastases 
that is the development of one or more metastatic lymph 
nodes in the neck, mediastinum that do not accumulate 
131I after the confirmed relapse-free period (diagnostic 131I 
scanning, ultrasound or CT of the neck, thyroglobulin level 
<0.20 ng/ml), provided that ablative radioiodine therapy is 
at a therapeutic dose of 3.7 GBq (100 mCi);

– the control comparison group that is the complete 
response of metastases to 131I treatment with the confirmed 
relapse-free period (diagnostic 131I scanning, ultrasound or 
CT of the neck, thyroglobulin level <0.20 ng/ml);

– at least a 6-month patient follow-up period or until 
death.

At the first stage, the primary characteristics of the dise-
ase and initial surgical treatment were comparatively 
assessed in the control group of patients with the com-
plete response to 131I therapy and in the study group with 
confirmed iodine resistance.

We evaluated the patient’s data (sex, age, living in a 
radiation-controlled area affected by the Chornobyl accident, 
clinical manifestations of the disease, risk group); charac-
teristics of the tumor process (stage according to the TNM 
system, invasiveness, multifocality, morphology); the nature 
of primary surgical treatment.

Statistical processing of the data was carried out using 
the Statistica 10.0 Free trial. Calculated using the two – 
tailed Fisher’s exact test.

Results
The data on the prevalence of well-differentiated radioio-
dine-resistant thyroid cancer in male and female patients 
are contradictory without a clear relationship according to 
various studies [1–3,8]. Lamartina L. and her co-authors 
(2017) observed the predominance of men in radioio-
dine-resistant thyroid cancer [10]. In our study, in the group 
of radioiodine-resistant metastases, there was a 3.1:1.0 
predominance of women over men; whereas in the control 
group, this ratio was 1.4:1.0.

The most significant factor in the development of 
radioiodine resistance was the age, which was consistent 
with many studies [2,3,5]. The adequate response to radio-
active iodine therapy for metastases of well-differentiated 
thyroid cancer is known, especially in young patients [10]. It 
was noted that the radioactive iodine resistance in patients 
under the age of 20 years was 4 times significantly lower 
(10.26 %) comparing with the group of effective treatment 
of metastases (41.90 %) (Fig. 1, Table 1). In the age group 
of 21–40 years, patients with positive dynamics following 
the radioactive iodine therapy of metastases also dominat-
ed (50.79 % and 39.10 %, respectively). In age groups 
over 40 years, there was a different situation in favor of 
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an increase in the number of iodine resistance cases. 
In the age group of 41–60 years, radioiodine resistance 
was 6.5 times higher in contrast to the comparison group 
(39.10 % and 6.35 %) and at the age of over 61 years, it 
was 11 times higher (11.54 % and 1.05 %).

The presence of patients in the radiation-affected area 
after the 1986 Chornobyl Nuclear Power Plant accident 
(Kyiv, Chernihiv, Zhytomyr, Rivne, Cherkasy, Volyn re-
gions) did not show a great influence on the metastases 
resistance to radioactive iodine (51.92 %; n = 81), but 
it was significant in the control group with responsive 
metastases (64.02 %; n = 121) due to the young age of 
radiation-injured patients who responded to radioactive 
iodine therapy.

The clinical manifestations of thyroid cancer (palpable 
tumor, dysphagia, dysphonia) did not differ significantly 
between the groups being compared; most of the cancer 
cases were asymptomatic and detected when the patients 
were treated for another disease.

Risk stratification by groups was carried out at the time 
of primary treatment. In the low-risk group, the number of 
radioiodine-resistant metastases was minimal (4.49 %; 
n = 7). The maximum number of radioiodine-resistant cas-
es was in the intermediate risk group (71.15 %; n = 111). 
There were 38 patients in the high-risk group (24.36 %) 
with radioiodine resistance.

The stage of the tumor process at the time of primary 
treatment influenced the development of radioactive io-
dine resistance. Microcarcinomas (less than 1 cm in size)  
without extrathyroidal extension were less likely to show 
resistance to radioactive iodine (9.62 %; n = 15) compared 
with carcinomas of more progressive stages: pT2 – from  
2.1 cm to 4.0 cm (19.87 %; n = 31); pT3 – 4.1 cm or 
more (28.85 %; n = 45); pT4 – a tumor of any size with 
extracapsular invasion (16.02 %; n = 25), which is natural 
and corresponds to the literature data [5].

The analysis of regional metastasis of carcinomas is of 
practical interest. The diagnosed metastases of the median 
and lateral neck responded to radioactive iodine therapy, 
and the indicators in the control group with response to 
therapy were significantly better than those in cases of 
radioiodine resistance (Table 2). Noteworthy is a significant 
number of radioiodine-resistant metastases in the group 
where their absence was initially diagnosed (11.53 %; 
n = 18) and in the group where the lymphatic collector 
state was not properly assessed (29.49 %; n = 46), indi-
cating the importance of pre- and intraoperative diagnosis 
of regional metastasis in establishing the diagnosis of 
well-differentiated thyroid carcinoma. Many authors note 
the importance of the metastasis diagnosis in the preope-
rative period by an experienced doctor of ultrasound diag-
nostics and the thoroughness of intraoperative revision of 
the neck compartments, most often affected by metastases 
[9,10]. In our observations, the most frequent anatomical 
localization of radioiodine-resistant metastases of papillary 
thyroid carcinoma to the regional lymph nodes of the neck 
were level VI of the central compartment, as well as levels 
II, III, IV of the lateral triangles of the neck (Fig. 2).

The importance of performing an oncological adequate 
neck dissection in order to prevent the development of 
residual and radio-resistant metastases is confirmed by 
the analysis of surgical interventions on the neck lymphatic 

collectors in the primary treatment of thyroid carcinoma 
(Fig. 3, Table 3). Radical dissections of a preventive 
and therapeutic nature showed a significant decrease in 
the number of observations of iodine-resistant metastases 
(Fig. 4). It is especially important to note the need to perform 
preventive central neck dissection [10]. In the observations 
where prophylactic central dissection was not performed, 
radioiodine resistance was found significantly more often 
(33.97 %; n = 53).

The aggressiveness of cancer morphology is one of 
the factors determining the radioiodine resistance of a tumor 

Table1. Radioiodine-resistant metastases of well-differentiated thyroid carcinoma in 
the age groups, n (%)

Age groups, years Metastases  
showing 
radioiodine  
resistance

Complete 
response  
to 131I  therapy  
for metastases

Аccording  
to two tailed 
Fisher’s exact 
test

Under 20 16 (10.26) 79 (41.9) <0.0001
21–40 61 (39.10) 96 (50.79) 0.039
41–60 61 (39.10) 12 (6.35) <0.0001
61 and older 18 (11.54) 2 (1.05) <0.0001

Table 2. Regional metastasis of papillary thyroid carcinoma, n (%) 

Regional metastasis Metastases  
showing  
radioiodine  
resistance

Complete 
response to 
131I  therapy  
for metastases 

Аccording  
to two tailed  
Fisher’s  
exact test

N0 Absence of regional metastasis 18 (11.53) 0 (0.0) 0.065
N1a Median neck metastases 33 (21.15) 68 (35.98) 0.018
N1b Metastases of the lateral neck, unilateral 
or bilateral

59 (37.82) 121 (64.02) 0.001

Nx Regional lymph nodes which can not be 
assessed

46 (29.49) 0 (0.0) 0.001

Table 3. The neck dissection in regional metastasis of papillary thyroid carcinoma,  
n (%) 

Neck dissection Metastases 
showing 
radioiodine 
resistance

Complete  
response  
to 131I therapy 
for metastases 

Аccording 
to two tailed 
Fisher’s  
exact test

Preventive neck dissection 36 (23.08) 49 (25.93) 
Therapeutic neck dissection 65 (41.66) 124 (65.61) <0.0001
Unilateral central dissection 9 (5.78) 9 (4.76) 
Bilateral central dissection 80 (51.28) 149 (78.83) <0.0001
Central dissection was not performed 53 (33.97) 10 (5.29) <0.0001

Table 4. Regional metastasis morphology of papillary thyroid carcinoma, n (%) 

Morphology Metastases 
showing 
radioiodine 
resistance

Complete  
response  
to 131I  therapy 
for metastases

Аccording 
to two tailed 
Fisher’s  
exact test

Typical papillary thyroid carcinoma 65 (41.68) 40 (21.16) 0.0001
Oxyphilic cell papillary thyroid carcinoma 20 (12.82) 12 (6.35) 0.0305
Sclerosing variant of papillary thyroid 
carcinoma

13 (8.34) 19 (10.05)

Solid follicular variant of papillary thyroid 
carcinoma

7 (4.49) 56 (29.64) <0.0001

Follicular variant of papillary thyroid 
carcinoma

41 (26.28) 62 (32.80)

Follicular thyroid carcinoma 9 (5.78) 0 (0.0) 0.0007
Poorly differentiated tumor 1 (0.61) 0 (0.0)
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[4]. In our study, radioiodine resistance was more often in 
a typical variant of papillary thyroid carcinoma (41.68 %, 
n = 65); follicular variant of papillary carcinoma (26.28 %, 
n = 41); oxyphilic cell variant of papillary carcinoma 
(12.82 %, n = 20) (Table 4).

Undoubtedly, taking into account the risk factors characte-
rizing the primary characteristics of the tumor process at the be-
ginning of the treatment, the performed surgical intervention 
nature is essential for predicting the development of possible 
radioiodine resistance in well-differentiated thyroid carcinomas.
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Fig 1. Radioiodine-resistant metastases of well-differentiated thyroid carcinoma in 
the age groups.

Fig. 2. Anatomical localization and frequency of radioiodine-resistant thyroid cancer 
metastasis to the neck regional lymph nodes (Shah, J.P., Patel, S.G. (2003). Head & 
Neck Surgery And Oncology (3 rd ed.). Mosby Ltd).

Fig. 3. The nature of neck dissection in regional metastasis of well-differentiated thyroid 
carcinoma.

Fig. 4. Radioiodine-resistant metastases of differentiated thyroid carcinoma in the right 
jugular collector. Stage of right lateral neck dissection.

Fig. 5. Radioiodine-resistant metastasis of differentiated thyroid carcinoma. Paratracheal 
lymph nodes on the left in the central VI compartment of the neck. Detected 1 month 
after thyroidectomy with the first 131I scan using high-sensitivity SPECT.
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Discussion
Resistance to radioactive iodine of well-differentiated 
thyroid cancer metastases has become a significant 
problem in recent years, affecting treatment outcomes. 
Therefore, the most important task is to identify the spe-
cific moment in time when the radioactive iodine therapy 
can not be used effectively, and it is necessary to change 
therapy tactics.

Clinical analysis of well-differentiated thyroid carci-
nomas resistant to 131I treatment allowed us to determine 
the most significant criteria for establishing diagnosis 
in accordance with the international recommendations 
[2,3].

The discussion of iodine-resistant metastases can 
take place during the very first course of 131I therapy, when 
residual metastases are detected a month after radical 
surgical treatment [1,4]. The presence of at least 1 lesion 
visualized on ultrasound, CT/MRI, that does not accumu-
late radioactive iodine, provided that if radioiodine therapy 
(100 mCi) and post-treatment whole-body scintigraphy is 
performed adequately, can serve as a criterion for radio-
active resistance.

Analysis of radioactive iodine-resistant cancer forms 
showed that in the high-risk group, early detection of 
iodine-resistant metastases is possible with the first  131I 
scan using high-sensitivity single-photon emission com-
puted tomography (SPECT) after the adequate oncological 
primary surgery (Fig. 5). Exact comparison of anatomical 
and functional images allows differentiation of isotope 
accumulation foci and metastases that do not capture 
radioactive iodine [1,8].

The absence of radioactive iodine absorption in some, 
but not all, lesions, that is, a mixed picture with foci accu-
mulating and not accumulating isotope, can be considered 
refractory. With a mixed nature of absorption, continuation 
of therapy with radioactive iodine in combination with the re-
moval of iodine-resistant metastases can be discussed.

Our observations, as well as studies of other authors, 
have shown that patients can be defined as resistant to 
radioactive iodine in a more distant period, when there is a 
progressive loss of the isotope uptake after several sessions 
of radioiodine therapy [2,3,5]. Often, radioiodine refractory 
status is determined by an 18FDG-PET study following 
the detection of increased thyroglobulin and negative ra-
dioactive iodine body scans.

In this case, the indicator of the biochemical progression 
of thyroglobulin is important. Tumor load can be assessed 
by dynamic thyroglobulin levels; rapid progression and poor 
prognosis can be predicted by thyroglobulin doubling time 
in less than 1 year.

Most authors consider that the main clinical task is 
the early detection of iodine-resistant metastases and their 
surgical removal [1–3,5,8]. Local recurrences in the neck 
and mediastinum are the most common sites of metastasis, 
followed by the lungs, extracervical lymph nodes, bones, 
and the brain.

For locoregional recurrence, surgery is the most 
commonly used approach. Indications for local therapy 
in radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer are 
based on the location and number of metastases, tumor 
size and technical capability. In case of locoregional recur-
rence, surgery is the best option, even in cases of radio-

active iodine trapping. The volume of surgical intervention 
is determined individually, it can be radical, palliative in 
order to remove aerodigestive obstruction, and it can 
be combined with external radiation therapy. The type of 
cervical dissection varies depending on the lesion nature 
and it should be radical. The most common dissection is 
the central compartment of the neck, lateral dissection in 
the area of the anterior and posterior triangles of the neck. 
With previously performed extensive operations, limited 
selective dissection in the affected area is justified [9,10].

Reoperation for radioiodine-resistant regional metas-
tases, according to many authors, requires careful prepa-
ration to assess the balance between the risk and benefit 
of surgical intervention [9,10]. It is necessary to conduct a 
clear anatomical and topographic localization of the lesion 
(ultrasound of the neck with a high-resolution, computed 
tomography of the neck, chest, abdomen and brain ac-
cording to the oncological screening program, SPECT) with 
mandatory cytological confirmation of malignancy.

Recently, a large number of studies have been pub-
lished on the need for prophylactic dissection of lymph 
nodes in the central compartment of the neck as a method of 
surgical prophylaxis of radioiodine resistance, which allows 
detecting micrometastasis morphologically in almost 60 % 
of cases [9]. There is no doubt that prophylactic central 
dissection increases the radicality of the intervention and 
achieves zero levels of postoperative stimulated thyroglo-
bulin, thereby reducing ablative doses of radioactive iodine 
in low-risk patients.

The decision-making should always be discussed with 
a patient. In cases of high risk and impossibility of radical 
tumor removal, many surgeons recommend a more con-
servative approach, alternative methods of local impact on 
the tumor, discussion of targeted therapy with multikinase 
inhibitors [1–4].

We agree with the most oncologists that for radio-
iodine-resistant cancer, treatment with multikinase inhibi-
tors should only be considered in patients with advanced 
disease, significant tumor burden, and when a refusal 
from the treatment with multikinase inhibitors may lead to 
significant harm or clinical complications in the near future 
in the opinion of an interdisciplinary group of experts [2,3]. 
Modern thyroid oncosurgery should anticipate the possibility 
of radioiodine-resistant metastases at the beginning of treat-
ment, assessing the tumor process, and the therapy nature, 
stratifying risk groups. Undoubtedly, the earlier detection of 
radioactive iodine-resistant metastases of well-differentiated 
thyroid cancer will allow their radical surgical removal in a 
timely manner.

Conclusions
1. The possibility of developing radioiodine resistance 

of well-differentiated thyroid cancer should be considered 
when planning the nature of primary treatment, taking into 
account risk factors.

2. The main risk factors for the development of radio-
iodine-resistant metastases were the age of patients older 
than 40 years and the radicality of primary surgery on 
regional lymphatic collectors of the neck.

3. Careful pre- and intraoperative assessment of regio-
nal collectors of the lymph outflow, preventive central neck 
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dissection and extensive therapeutic dissections can reduce 
the risk of residual and radioiodine-resistant metastases.

4. The frequent anatomical localization of radio-
iodine-resistant metastases of papillary thyroid carcinoma 
in the regional lymph nodes of the neck were – VI level 
of the central compartment, as well as II, III, IV levels of 
the lateral triangles of the neck. Special attention should be 
paid to these anatomical areas during surgery and patient 
examination. Timely diagnosis of metastases can improve 
the results of primary surgical treatment for patients with 
differentiated thyroid carcinoma and reduce the incidence 
of radioiodine-resistant metastases.

Prospects for further research are both to expand 
the sample of patients and to determine the reasons for 
the development of radioiodine resistance of well-diffe-
rentiated thyroid cancer to 131I accumulation. Prevention 
of the radioactive iodine resistance development during 
treatment. To improve preoperative diagnosis of thyroid 
cancer, individualize the therapeutic tactics; stratification 
and management of patients in the long-term postope-
rative period.
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Нова мініінвазивна технологія хірургічного лікування  
оваріальних кіст у дітей
О. В. Спахі *А,С,D,F, А. Г. ЗапорожченкоC,E, В. В. МоргунВ,С, О. П. Пахольчук С,Е

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

Актуальне питання хірургії дитячого віку – лікування оваріальних кіст на основі розроблення нових технологій хірургічної 
корекції захворювання.
Мета роботи – здійснити аналіз ефективності використання нового мініінвазивного способу видалення кістозних ново­
утворень яєчників у дітей.
Матеріали та методи. Виконали ретроспективний аналіз 77 пацієнток віком від 3 місяців до 17 років з оваріальними кістами. 
Хворих поділили на 3 групи залежно від використаних під час лікування хірургічних технологій. У I групу ввійшли 32 (41 %) 
дівчинки, яким виконали цистектомію за запропонованою нами методикою видалення кіст яєчників у дітей. II група – 19 
(25 %) дітей, яким здійснили лапароскопічну операцію. ІІІ групу становили 26 (34 %) осіб, яким виконали гібридну лапа-
роскопічно асистовану цистектомію. Проаналізували вік хворих, характер і кількість ускладнень перебігу захворювання, 
розміри кістозних новоутворень, тривалість оперативних утручань, кількість випадків, що супроводжувалися виливом умісту 
кіст у черевну порожнину під час операції, тривалість госпіталізації.
Результати. Середній вік усіх хворих – 11,23 ± 0,57 року. Планові госпіталізації становили 46 (59,7 %) випадків. Тривалість 
операції в І групі майже в 1,5 раза менша (р < 0,05), ніж у хворих ІІ групи, та вдвічі менша, ніж у дітей ІІІ групи (р < 0,05). 
Вилив умісту кісти у вільну черевну порожнину спостерігали у 35 (91,4 %) хворих III групи, а це потребувало додаткових 
заходів для санації черевної порожнини. Техніка запропонованого мініінвазивного трансабдомінального оперативного 
втручання дала можливість уникнути цього ускладнення в усіх 32 осіб І групи. Тривалість госпіталізації в дітей І та ІІ груп 
спостереження суттєво не відрізнялась (р ≥ 0,05) і не перевищувала 7,50 ± 0,35 (М ± SEM) доби. Цей показник у хворих 
ІІІ групи був більшим майже у 1,5 раза.
Висновки. Новий мініінвазивний трансабдомінальний спосіб видалення кістозних новоутворень яєчників у дітей забез-
печує мінімальну травматичність при максимальних абластичності й косметичному ефекті операції. Методика дала змогу 
запобігти інтраопераційним та післяопераційним ускладненням, істотно скоротити тривалість оперативного втручання, 
терміни одужання хворих.

A new minimally invasive surgical technique for the treatment  
of ovarian cysts in children

O. V. Spakhi, A. H. Zaporozhchenko, V. V. Morhun, O. P. Pakholchuk

The topical issue of pediatric surgery is the treatment of ovarian cysts based on the development of new technologies for surgical 
correction of the disease.
Aim. To analyze the effectiveness of using a new minimally invasive method for removal of cystic ovarian neoplasms in children.
Material and methods. A retrospective analysis of 77 female patients with ovarian cysts, aged from 3 months to 17 years, was 
carried out. The patients were divided into 3 groups depending on the various surgical techniques used for their treatment. Group 
I consisted of 32 (41 %) girls who underwent cystectomy according to the new transabdominal technique for removing ovarian 
cysts in children. Group II included 19 (25 %) children who underwent a laparoscopic surgery. Group III comprised 26 (34 %) 
children who underwent a hybrid laparoscopy-assisted cystectomy. The following indicators were analyzed: the age of patients, 
the nature and number of complications of the disease course, the size of cystic neoplasms, the duration of surgical interventions, 
the number of cases accompanied by cyst contents leaking into the abdominal cavity during surgical manipulations, and the length 
of hospital stay.
Results. The mean age of all patients was 11.23 ± 0.57 years. Planned hospitalizations amounted to 46 (59.7 %) cases. The 
duration of surgery in group I was almost 1.5 times lower (P < 0.05) than that in patients of group II and 2 times shorter than in 
children of group III (P < 0.05).
Free cyst contents leaking into the abdominal cavity was observed in 35 (91.4 %) patients of Group III, which required additional 
measures aimed at the abdominal cavity sanation. The proposed minimally invasive transabdominal surgical technique prevented 
this complication in all 32 patients of Group I. The length of hospital stay did not differ significantly (P > 0.05) between children 
groups I and II and did not exceed 7.50 ± 0.35 (M ± SEM) days. This indicator was almost 1.5 times higher in Group III patients.
Conclusions. The new minimally invasive transabdominal method for removing cystic ovarian neoplasms in children provided 
minimal trauma with maximum ablasticity and cosmetic effect of the operation. The proposed technique made it possible to prevent 
the development of intraoperative and postoperative complications, significantly reduce the duration of surgery and the recovery 
time of patients.
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Новая миниинвазивная технология хирургического лечения  
овариальных кист у детей

О. В. Спахи, А. Г. Запорожченко, В. В. Моргун, О. П. Пахольчук

Актуальный вопрос хирургии детского возраста – лечение овариальных кист на основе разработки новых технологий 
хирургической коррекции заболевания.
Цель работы – провести анализ эффективности использования нового миниинвазивного способа удаления кистозных 
новообразований яичников у детей.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 77 пациенток в возрасте от 3 месяцев до 17 лет с овариальными 
кистами. Больных поделили на 3 группы в зависимости от использованных хирургических технологий. I группу составили 
32 (41 %) девочки, которым выполнена цистэктомия по предложенной нами и внедрённой в клиническую практику новой 
трансабдоминальной методике удаления кист яичников у детей. Во II группу вошли 19 (25 %) детей, которым проведена 
лапароскопическая операция. III группа – 26 (34 %) детей, в ходе лечения которых использована гибридная лапароско-
пически ассистированная цистэктомия. Проанализировали возраст больных, характер и количество осложнений течения 
заболевания, размеры кистозных новообразований, продолжительность оперативных вмешательств, количество случаев, 
сопровождавшихся излиянием содержимого кист в свободную брюшную полость во время операции, продолжительность 
госпитализации.
Результаты. Средний возраст всех больных – 11,23 ± 0,57 года. Плановые госпитализации составили 46 (59,7 %) случаев. 
Продолжительность операции в I группе почти в 1,5 раза меньше (р < 0,05), чем у больных II группы, и в 2 раза меньше, 
чем у детей III группы (р < 0,05). Излияние содержимого кисты в свободную брюшную полость зарегистрировано у 35 
(91,4 %) больных ІІІ группы, что потребовало дополнительных мер по санации брюшной полости. Техника предложенного 
миниинвазивного трансабдоминального оперативного вмешательства позволила избежать развития этого осложнения у 
32 больных I группы. Длительность госпитализации у детей I и II групп наблюдения существенно не отличалась (р ≥ 0,05) 
и не превышала 7,5 ± 0,35 (М ± SEM) суток. Этот показатель у больных III группы был выше почти в 1,5 раза.
Выводы. Новый миниинвазивный трансабдоминальный способ удаления кистозных новообразований яичников у детей 
обеспечивает минимальную травматичность при максимальных абластичности и косметическом эффекте операции. 
Предложенная методика позволила предупредить развитие интраоперационных и послеоперационных осложнений, 
существенно сократить длительность оперативного вмешательства и сроки выздоровления больных.

Діагностика та лікування кістозних новоутворень яєчни-
ків у дітей не втрачає своєї актуальності. Найчастіший 
варіант цих пухлин у дівчат – кістозні тератоми, що 
становлять до 80 % оваріальних пухлин і до 10 % від 
усіх кістозних новоутворень черевної порожнини в дітей 
[1,2]. Етіологія та патогенез захворювання остаточно не 
вивчені, а наявні відомості про причини їхнього виник-
нення суперечливі [1,3–5]. Окремі автори пов’язують 
походження оваріальних кіст із внутрішньоутробним 
порушенням формування гонад у результаті гормо-
нального дисбалансу у вагітної. Інші – з впливом на 
вагітну та плід тератогенних фенотипічних факторів, 
а отже ці кісти вважають вадами розвитку. Кістозні 
пухлини виявляють як зрілі (до 95 %) і незрілі (терато­
бластоми) тератоми. За гістологічною структурою їхній 
уміст представлений зрілими та незрілими елементами 
ектодермальної, мезодермальної, ентодермальної тка-
нин [6]. У зв’язку з цим слід зазначити, що зрілі кістозні 
тератоми мають тенденцію до малігнізації у старшому 
віці [3,7,8]. Крім того, нерідкими є такі ускладнення, як 
перекрут і некроз, кровотеча у просвіт кісти, нагноєння 
її вмісту, адгезивний процес, розрив її оболонок [2,9,10]. 
Тому в основі сучасних методів лікування оваріальних 
кіст діаметром понад 4–5 см – активна хірургічна 
тактика [1,5,11].

Найпоширеніший і широко пропагований метод опе-
ративного лікування захворювання – лапароскопічна 
цистектомія [1,10,12]. Хоча й лапаротомія не втратила 
актуальності та є пріоритетом, коли є ризик ускладнень 
оперативного втручання (вилив умісту кісти у вільну 
черевну порожнину, неповне видалення її оболонок) 
під час використання лапароскопічних або гібридних 
(лапароскопічно асистованих) технологій [5,14].

Отже, необхідні розроблення та впровадження у 
клінічну практику нових способів і оперативних утручань, 
а також прийомів, що забезпечуватимуть максимальну 
абластичність при мінімальній травматичності.

Мета роботи
Здійснити аналіз ефективності використання нового 
мініінвазивного способу видалення кістозних ново­
утворень у дітей.

Матеріали і методи дослідження
Виконали ретроспективний аналіз 77 пацієнток віком 
від 3 місяців до 17 років з оваріальними кістами. Усі 
діти перебували на лікуванні в хірургічних відділеннях 
КНП «Міська дитяча лікарня № 5» ЗМР і КНП «Запо-
різька обласна клінічна дитяча лікарня» ЗОР із 2010  
до 2021 р. 

Хворих поділили на 3 групи залежно від використа-
них під час лікування хірургічних технологій. I група – 32 
(41 %) дівчини, яким виконали цистектомію за новою 
мініінвазивною трансабдомінальною методикою вида-
лення кіст яєчників у дітей, що запропонована нами і 
впроваджена у клінічну практику. У II групу ввійшли 19 
(25 %) дітей, яким здійснили лапароскопічну операцію. 
ІІІ група – 26 (34 %) осіб, яким виконали гібридну ла-
пароскопічно асистовану цистектомію.

Усім хворим поряд із загальноклінічними обстежен-
нями здійснили біохімічні дослідження з визначенням 
онкомаркерів (хоріонічного гонадотропіну, альфафе-
топротеїну та лататдегідрогенази), УЗД органів черевної 
порожнини, комп’ютерну томографію.
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З аналізу виключали дітей із важкими супутніми 
захворюваннями, солідними новоутвореннями яєчників, 
запальними змінами кістозного новоутворення яєчника, 
вираженим адгезивним процесом, а також із такими 
ускладненнями, як некроз кістозно зміненого яєчника 
або придатка матки, що зумовлюють необхідність 
виконання більш радикальних утручань – відкритої 
лапаротомії, оваріоектомії або сальпінгооваріоектомії.

Техніка оперативних утручань
Нова мініінвазивна трансабдомінальна техніка 

оперативного втручання. Оперативне втручання 
виконали під внутрішньовенним знеболенням після 
ультразвукового дослідження дитини, якій на опера-
ційному столі надавали положення Тренделенбурга 
(на спині з піднятим на 45° тазовим кінцем тулуба) з 
чітким визначенням топографічної анатомії кістозного 
утворення. Під контролем ультразвукового дослідження 
здійснили мінілапаротомічний розтин передньої стінки 
черевної порожнини розміром 2–3 см безпосередньо 
над кістозним утворенням яєчника, накладали два 
атравматичних шви­утримувачі на білкову оболонку 
кісти на відстані 2 см один від одного. Підтягували кісту 
за нитки швів­утримувачів у мінілапаротомну рану так, 
щоб забезпечити повне прилягання стінки кісти до 
країв парієтальної очеревини мінілапаротомної рани 
й утримували її в такому положенні протягом усіх ма-
ніпуляцій, накладали кисетний шов діаметром 0,5 см 
між держалками, вводили пункційну аспіраційну голку у 
просвіт кісти в центрі кисетного шва, затягували його на 
голці, аспірували рідину, котру містила кістозна пухлина 
до повного спадання її стінок, підтягували держалки та 
виводили через рану спалу кісту з яєчником і матковою 
трубою назовні. 

У випадках, коли виявляли перекрут придатка без 
ознак некрозу, здійснювали його деторсію. Заповнювали 
кісту через аспіраційну голку стерильним фізіологічним 
розчином до забезпечення повного натягу її білкової 
оболонки, виконували циркулярний розтин білкової 
оболонки без розкриття оболонки кісти та вилущували 
її (рис. 1-А), накладали безперервний укручувальний 
атравматичний шов за Шміденом на білкову оболонку 

яєчника, що залишилася разом із тканиною яєчника 
(рис.1-В). Після занурення придатків матки в черевну 
порожнину мінілапаротомну рану ушивали пошарово 
наглухо (рис. 1-С).

Лапароскопічна та лапароскопічно асистована 
операції. Лапароскопічні операції у II групі дослідження 
виконували за допомогою лапароскопічного дитячого 
лапароскопа («Karl Storz GmbH & Co. KG», Tuettlingen, 
Germany). Під час цих утручань уточнювали діагноз, 
визначали можливість видалення кісти цим методом 
(відсутність вираженого спайкового процесу), після чого 
в черевну порожнину вводили два троакари у клубових 
ділянках. Якщо виявляли перекрут придатка без ознак 
некрозу, здійснювали його деторсію. За допомогою ен-
доскопічних інструментів фіксували кісту та виконували 
циркулярний розтин її білкової оболонки у безсудинній 
зоні. Потім вилущували кістозне новоутворення та 
накладали безперервний шов на білкову оболонку яєч-
ника. Далі здійснювали пункцію кісти для зменшення її 
розмірів та екстракції з черевної порожнини через порт 
оптичної системи лапароскопа.

Гібридні (лапароскопічно асистовані) технології 
використовували в дітей IIІ групи, яким після лапаро-
скопічної пункції кісти робили розріз передньої черевної 
стінки у клубовій ділянці з боку її локалізації. Очеревину 
та м’язи розсовували тупо за допомогою зігнутого кро-
воспинного затискача. Через розріз у черевну порожнину 
вводили кишковий жом або вікончатий затискач, під 
візуальним контролем захоплювали інструментом змен-
шене в розмірах утворення та виводили його з черевної 
порожнини. Коли виявляли перекрут придатка без ознак 
некрозу, здійснювали його деторсію. Потім яєчник укла-
дали на марлеву серветку, просочену теплим сольовим 
розчином, по краю здорової тканини яєчника скальпелем 
робили розріз так, щоб не поранити капсулу пухлини. 
Краї розрізу брали на затискачі Пеана, кровоспинним 
затискачем захоплювали вільну частину капсули, гострим 
і тупим шляхом її вилущували й видаляли. Цілісність 
яєчника відновлювали шляхом накладення кетгутових 
швів. Потім яєчник занурювали в черевну порожнину. 
Рани черевної стінки ушивали пошарово.

  

Рис. 1. Інтраопераційна картина при використанні запропонованого методу в дитини віком 4 роки.

А: видалена спала зріла кістозна тератома правого яєчника; В: правий придаток матки після ушивання оболонок яєчника; С: післяопераційна рана.

А Б В
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Детально аналізували вік хворих, характер і кількість 
ускладнень перебігу захворювання, розміри кістозних но-
воутворень, результати патоморфологічних досліджень, 
тривалість оперативних утручань, кількість випадків, що 
супроводжувалися виливом умісту кіст у вільну черевну 
порожнину під час операції, тривалість госпіталізації.

Статистичне опрацювання результатів викона-
ли за допомогою методів варіаційної статистики з 
використанням пакетів прикладних комп’ютерних 
програм Statistica 13.0, TIBCO Software Inc. (ліцензія 
№ JPZ8041382130ARCN10­J) і Microsoft Exсel 2013 
(ліцензія № 00331­10000­00001­АА404). Обчислювали 
середні величини (М) і стандартну помилку (SEM), 
кількісні показники наведені як М ± SEM. Для оціню-
вання різниці абсолютних значень середніх величин 
використовували критерій Вілкоксона–Манна–Вітні, 
t­критерій Стьюдента та критерій Фішера для часток. 
Відмінності у групах вірогідні при р < 0,05.

Результати
Середній вік хворих становив 11,23 ± 0,57 року. Кіль-
кість госпіталізованих віком від 3 до 17 років вірогідно 
(р < 0,05) перевищувала кількість дівчат раннього 
дитячого віку (табл. 1). Понад половина дітей із кістами 
яєчників – хворі старшої вікової групи. У І та ІІІ групах 
дослідження за всіма віковими інтервалами значущу 
різницю не встановили (р ≥ 0,05).

Планові госпіталізації становили 59,7 % (n = 46) 
випадків. Усім хворим, які надходили в стаціонар у пла-
новому порядку, крім загальноклінічних лабораторних 
досліджень до оперативного втручання визначали у 
крові рівні хоріонічного гонадотропіну, альфафетопро-
теїну та лактатдегідрогенази.

Госпіталізації за екстреними показаннями – 31 
(40,3 %) випадок. В усіх цих дітей визначили рівні названих 
маркерів у ранньому післяопераційному періоді. В усіх 
осіб, яких обстежили, аналізи на онкомаркери негативні.

Аналіз тривалості оперативних утручань (табл. 2) 
у групах порівняння показав, що в дівчат І групи цей 
показник був майже в 1,5 раза менший (р < 0,05), ніж 
у хворих ІІ групи, та вдвічі менший, ніж у дітей ІІІ групи 
(р < 0,05).

Середній розмір кістозних утворень яєчників, що 
вимірювали під час оперативних утручань, становив 
12,9 ± 0,7 см. Цей показник істотно не відрізнявся 
(р ≥ 0,05) у хворих із груп дослідження. Такі усклад-
нення, як адгезивний процес у черевній порожнині, 
нагноєння або кровотеча у просвіт, розрив оболонок 
кіст, що суттєво могли вплинути на техніку, тривалість 
оперативних утручань, не спостерігали. У переважної 
більшості хворих виявляли кістозне ураження правого 
яєчника – 55 (71,5 %) випадків.

Перекрут кісти або придатка матки, що було причи-
ною екстреної госпіталізації, зафіксували в 31 (40,3 %) 
хворої. Ознаки некрозу після пункції та деторсії придатка 
не виявили, тому оваріоектомія або сальпінгооваріоек-
томія не знадобилися.

Важке ускладнення оперативного втручання під 
час пункції або видалення тератоїдних кіст яєчників – 
вилив умісту кістозного новоутворення у вільну черевну 
порожнину. Аналіз груп порівняння за цим показником 
показав: це ускладнення виявили у 35 (91,4 %) хворих, 
яких оперували лапароскопічним і гібридним способом, 
що зумовило необхідність додаткових заходів для 
санації черевної порожнини. Техніка запропонованого 
мініінвазивного трансабдомінального оперативного 
втручання дала змогу уникнути цього ускладнення в 
усіх 32 хворих І групи дослідження.

Перебіг післяопераційного періоду у хворих усіх 
груп спостереження був сприятливим. Рани загоїлися 
первинним натягом. Тривалість госпіталізації в дітей І та 
ІІ груп спостереження суттєво не відрізнялась (р ≥ 0,05) 
і не перевищувала 7,50 ± 0,35 (М ± SEM) доби. Цей 
показник у хворих ІІІ групи – більший майже в 1,5 раза.

У дітей, яких обстежили через 1 та 6 місяців, не 
виявили ранні ускладнення та рецидиви кіст яєчників.

За результатами патоморфологічного дослідження 
видалених кістозних новоутворень у 5 (6,5 %) випад-
ках діагностували незрілі тератоми (тератобластоми), 
що зумовило необхідність призначення ад’ювантної 
хімієтерапії.

Обговорення
Переважання дітей старшої вікової групи, які госпіталі-
зовані з кістозними новоутвореннями яєчників, свідчить 
про тривалий безсимптомний або малосимптомний пе-
ребіг захворювання. Тому здебільшого ці кісти – випад-
кова знахідка під час ультразвукового дослідження або 
виявлені в разі виникнення ускладнень, що збігається 
з даними фахової літератури [3,13,14]. Доволі великий 
середній розмір кіст (12,9 ± 0,7 см), котрий поступово 
зростає з віком дитини, зумовлює не тільки розвиток 
клінічних проявів, але й ускладнень, як­от перекрут 
придатків матки, що виявлений у 31 (40,3 %) особи. 
Здебільшого у хворих виявляли кістозне ураження 
правого яєчника – 55 (71,5 %) випадків, і це відповідає 
відомостям наукової літератури [13].

Суттєве зменшення тривалості операції при вико-
ристанні запропонованого способу та окремі технічні 
прийоми оперативних утручань, які здійснені під час 
цього дослідження, потребують окремого обговорення 
їхньої інвазивності, абластичності та запобігання роз-
витку ускладнень.

Таблиця 1. Поділ хворих у групах дослідження за віком

Вік  
хворих

Групи дослідження Загальна  
кількість (n = 77)І група (n = 32) ІІ група (n = 19) ІІІ група (n = 26)

До 3 років 3 (4 %)* 2 (2,0 %) 3 (4,0 %)* 8 (10 %)
3–7 років 12 (16 %)* 7 (9 %) 11 (14 %)* 30 (39 %)
7–17 років 17 (22 %)* 10 (13 %)* 12 (16 %)* 39 (51 %)

*: відмінності вірогідні, р < 0,05.

Таблиця 2. Характеристика груп порівняння, М ± SEM

Показники,  
одиниці вимірювання

Групи дослідження
І група (n = 32) ІІ група (n = 19) ІІІ група (n = 26)

Тривалість операції, хв 35,7 ± 1,5* 57,5 ± 1,9* 72,4 ± 3,6*
Діаметр кісти, см 12,70 ± 0,71 11,60 ± 0,57 14,30 ± 0,68
Перекрут придатка, n (%) 11 (34 %) 8 (42 %) 12 (46 %)
Вилив умісту кісти, n (%) – 17 (89 %) 15 (58 %)
Тривалість госпіталізації, доби 7,50 ± 0,35* 6,80 ± 0,33 12,70 ± 0,64*

*: відмінності вірогідні, р < 0,05.

Оригинальные исследования
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Як лапароскопічне, так і гібридне втручання потре-
бують більш інвазійних методів знеболення з викорис-
танням штучної вентиляції легень, загрожують такими 
ускладненнями, як спайкова кишкова непрохідність, 
спайкові процеси в ділянці придатків матки внаслідок 
виливу крові у вільну черевну порожнину, що трапляєть-
ся під час виділення кістозної пухлини [14]. Видалення 
кісти може супроводжуватися не тільки пошкодженням, 
але й неповним видаленням її оболонки, що спричиняє 
розвиток рецидивів захворювання [14,15]. Крім того, 
витяг вилущеної пухлини під час лапароскопічного або 
гібридного втручання неможливий без її пункції та аспіра-
ції рідини, яку вона містить, що завжди супроводжується 
частковим її виливом у вільну черевну порожнину [14]. 
Потрібно враховувати: кістозні пухлини яєчників у дівчат 
найчастіше представлені вродженими кістозними тера-
томами, що можуть бути зрілими та незрілими (злоякіс-
ними) [4,7,8]. За нашими даними, їхня частота становила 
6,5 % випадків. Ступінь зрілості такої пухлини до та під 
час оперативного втручання встановити неможливо, 
оскільки цей показник визначають тільки за допомогою 
патогістологічних і гістохімічних досліджень [7]. Отже, 
вилив рідини, що містить кіста, у вільну черевну порож-
нину може призвести до поширення пухлинного процесу з 
метастазуванням. Також відомо, що зрілі тератоїдні кісти 
найчастіше містять елементи шкіри (клітини шкіри) та її 
придатків (волосся, частинки нігтів) [6], тому потрапляння 
їх під час пункції або розтину стінки кісти у вільну черевну 
порожнину спричиняє необхідність додаткової її санації, 
яку адекватно виконати не завжди можливо через дрібні 
розміри, що часом мають ці дермоїдні елементи.

Запропонований спосіб передбачає мікролапарото-
мію під контролем ультразвукового дослідження в поло-
женні Тренделенбурга з чітким визначенням топографії 
кісти, що дає змогу зробити маленький розтин передньої 
черевної стінки безпосередньо у проєкції передньої 
стінки пухлини. Накладення швів­утримувачів на білкову 
оболонку передньої стінки новоутворення, підтягування 
й утримування його в рановому отворі забезпечують 
герметичність зони втручання, а також дають змогу після 
випорожнення кісти атравматично здійснити екстракцію 
назовні спалої кісти разом із придатком матки. Накла-
дення кисетного шва між нитками­утримувачами та його 
зав’язування навколо пункційної голки унеможливлює 
вилив назовні вмісту кістозної пухлини, що відповідає 
вимогам абластичності оперативного втручання. За-
повнення спалої кісти фізіологічним розчином після 
виведення її з черевної порожнини забезпечує натяг 
оболонок кісти та яєчника, що дає змогу атравматично 
зробити циркулярний розтин тільки білкової оболонки 
яєчника без пошкодження оболонки кісти з проникнен-
ням в її просвіт і неповним видаленням її капсули. Натяг 
оболонки кісти під час виділення також дає можливість 
видалити пухлину en­bloc і повністю залишити тканину 
яєчника.

Отже, сукупність названих позитивних впливів дала 
змогу підвищити ефективність хірургічного лікування 
кістозних новоутворень у дітей шляхом суттєвого змен-
шення інвазивності анестезіологічного забезпечення, 
травматичності оперативного втручання, забезпечен-
ня його абластичності, а отже можна уникнути низки 
ускладнень у ранньому післяопераційному періоді та 

віддаленні терміни після втручання, істотно скоротити 
тривалість стаціонарного лікування, прискорити оду-
жання хворих.

Висновки
1. Новий мініінвазивний трансабдомінальний спосіб 

видалення кістозних новоутворень яєчників у дітей за-
безпечує мінімальну травматичність при максимальних 
абластичності та косметичному ефекті операції.

2. Запропонована методика дала можливість за-
побігти інтраопераційним і післяопераційним усклад-
ненням, суттєво скоротити тривалість оперативного 
втручання, терміни одужання хворих.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розробленні методів ранньої діагностики кістозних но-
воутворень для максимального запобігання ускладнень 
захворювання.
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Патогенетическая роль кишечной микрофлоры в синдроме мальабсорбции углеводов 
у детей раннего возраста с ротавирусной инфекцией
Н. В. Воробьёва, Е. В. Усачёва, А. Г. Каплаушенко

Цель работы – оценить влияние ферментативной активности кишечной микрофлоры на лабораторные проявления 
синдрома мальабсорбции углеводов при ротавирусной инфекции у детей раннего возраста путём изучения основных 
кишечных метаболитов – короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) в кале.
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Pathogenetic role of intestinal microflora in carbohydrate malabsorption 
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The aim is to evaluate the effect of metabolic activity of intestinal microflora on laboratory manifestations of carbohydrate malab-
sorption syndrome in early-aged children with rotavirus infection by studying the main intestinal metabolites – short-chain fatty 
acids in faeces.
Materials and methods. 60 breastfed children with rotavirus infection aged 1–24 months were examined. The total amount of 
carbohydrates in faecal samples was determined using Benedict’s test, and the detection of short-chain fatty acids in faeces was 
carried out using liquid chromatography in the dynamics of the disease – on the 3rd, 5th and 10th day.
Results. It was established, that the amount of reducing sugars in faeces decreased with the increasing concentration of intestinal 
microflora metabolites during the entire period of rotavirus infection. In patients with ≤0.5 % level of carbohydrates in faeces, the total 
content of short-chain fatty acids was the highest and exceeded by 2.0, 1.8 and 1.7 times the indicators of children with Benedict’s test 
values >0.5 % on the 3rd, 5th and 10th days of the disease, respectively (P < 0.05). A decrease in the metabolic activity of the intes-
tinal microbiota in the above category of children occurred mainly due to a deficiency in the production of acetic and propionic acids 
(P < 0.05). In the acute period of the disease, an imbalance in the intestinal microbiota infrastructure was noted towards a deficiency 
of obligate anaerobes that was expressed in a decrease in the anaerobic index (P < 0.05). The severity of these disorders influenced 
the severity of carbohydrate malabsorption: with an increase in the level of undigested sugars in faeces >0.5 %, the anaerobic index 
values were 3 and 5 times lower than at a carbohydrate level ≤0.5 % on the 3rd and 5th days of the disease, respectively (P < 0.05).
Conclusions. It has been found that early-aged children with rotavirus infection have structural and functional disorders of the in-
testinal microflora, which influence the severity of carbohydrate malabsorption syndrome. The lower the saccharolytic activity of 
intestinal bacteria, the more pronounced the manifestations of this syndrome during the entire period of the disease.

Патогенетична роль кишкової мікрофлори в синдромі мальабсорбції вуглеводів  
у дітей раннього віку з ротавірусною інфекцією

Н. В. Воробйова, О. В. Усачова, А. Г. Каплаушенко

Мета роботи – оцінити вплив ферментативної активності кишкової мікрофлори на лабораторні прояви синдрому мальаб-
сорбції вуглеводів при ротавірусній інфекції в дітей раннього віку шляхом вивчення основних кишкових метаболітів – ко-
ротколанцюгових жирних кислот (КЖК) у фекаліях.
Матеріали та методи. Обстежили 60 дітей із ротавірусною інфекцією віком 1–24 міс. на грудному вигодовуванні. Прове-
дено визначення загальної кількості вуглеводів у фекаліях за допомогою проби Бенедикта та детекцію коротколанцюгових 
жирних кислот у випорожненнях методом рідинної хроматографії в динаміці хвороби – на 3, 5, 10 добу.
Результати. Встановили, що зі збільшенням кількості метаболітів кишкової мікрофлори знижувалася кількість неперетрав-
лених цукрів у випорожненнях протягом усього періоду ротавірусної інфекції. У пацієнтів із рівнем вуглеводів у калі ≤0,5 % 
сумарний пул КЖК був найбільшим, перевищуючи у 2,0, 1,8 та 1,7 раза показники дітей зі значеннями проби Бенедикта 
>0,5 % на 3, 5 та 10 хвороби відповідно (p < 0,05). Зниження ферментативної активності кишкової мікробіоти в останній 
групі дітей відбувалося переважно внаслідок дефіциту продукції оцтової та пропіонової кислот (p < 0,05). У гострий період 
хвороби визначили дисбаланс інфраструктури кишкової мікробіоти – дефіцит облігатних анаеробів, що виявилось у зниженні 
анаеробного індексу (p ˂ 0,05). Ступінь цих порушень впливав на виразність мальабсорбції вуглеводів: при підвищенні 
рівня неперетравлених цукрів у фекаліях >0,5 % спостерігали у 3 та 5 разів нижчі показники анаеробного індексу на 3 та 
5 добу відповідно, ніж при рівні екскретованих цукрів ≤0,5 % (р < 0,05).
Висновки. У дітей раннього віку з ротавірусною інфекцією відбуваються структурні та функціональні порушення кишкової 
мікрофлори, що впливають на виразність синдрому мальабсорбції вуглеводів. Чим нижча ферментативна активність 
сахаролітичних кишкових бактерій, тим виразніші прояви цього синдрому протягом усього періоду хвороби.
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Материалы и методы. Обследовали 60 детей с ротавирусной инфекцией в возрасте 1–24 мес. на грудном вскармливании. 
Проведено определение общего количества углеводов в кале с помощью пробы Бенедикта и детекция короткоцепочечных 
жирных кислот в кале методом жидкостной хроматографии в динамике болезни – на 3, 5 и 10 сутки.
Результаты. Установлено, что с увеличением количества метаболитов кишечной микрофлоры снижалось количество 
непереваренных сахаров в испражнениях в течение всего периода ротавирусной инфекции. У пациентов с уровнем угле-
водов в кале ≤0,5 % суммарный пул КЖК был наивысшим, превышая в 2,0, 1,8 и 1,7 раза показатели детей со значениями 
пробы Бенедикта >0,5 % на 3, 5 и 10 сутки болезни соответственно (p < 0,05). Снижение ферментативной активности 
кишечной микробиоты в последней группе детей происходило преимущественно за счёт дефицита продукции уксусной 
и пропионовой кислот (p < 0,05). В острый период болезни отмечен дисбаланс инфраструктуры кишечной микробиоты 
в виде дефицита облигатных анаэробов, что выражено в снижении анаэробного индекса (p ˂ 0,05). Степень этих на-
рушений влияла на выраженность мальабсорбции углеводов: при повышении уровня непереваренных сахаров в кале 
>0,5 % значения анаэробного индекса были в 3 и 5 раз ниже, чем при уровне углеводов ≤0,5 % на 3 и 5 сутки болезни 
соответственно (р < 0,05).
Выводы. У детей раннего возраста с ротавирусной инфекцией отмечены структурные и функциональные нарушения ки-
шечной микрофлоры, которые влияют на выраженность синдрома мальабсорбции углеводов. Чем ниже сахаролитическая 
активность кишечных бактерий, тем более выражены проявления данного синдрома в течение всего периода болезни.

Rotavirus infection (RVI) is the global leading cause of 
diarrhea-associated morbidity and mortality among children 
younger than 5 years [1,2]. It causes about 450.000 deaths 
per year in children under 5 years and millions of hospi-
talizations due to the development of severe dehydrating 
gastroenteritis [3].

Pathogenetic features of RVI are the study subject for a 
lot of researchers at the present stage [4–7]. One of the main 
pathogenetic mechanisms of rotavirus gastroenteritis is 
carbohydrate malabsorption syndrome, which develops due 
to decreased surface activity of enterocyte disaccharides, 
dysfunction of the sodium-dependent glucose transporter 
and leads to osmotic diarrhea [4]. It has been shown that 
intestinal carbohydrate metabolism disorders, mainly due 
to lactase deficiency, play a major role in causing and main-
taining rotavirus diarrhea from the height of the disease, and 
especially at the end of the first to the beginning of the se-
cond week of gastroenteritis [5]. It is believed, that clinical 
manifestations of carbohydrate malabsorption syndrome 
in children can vary depending on the combined effect 
of several factors: the level of lactase-phlorizin hydrolase 
(LPH) activity, the amount of lactose that comes with food, 
individual intestinal sensitivity and condition of the intestinal 
flora [8,9]. This is also evidenced by the fact that lactose 
maldigesters with the same fermentation rate in the small 
intestine and the same time of intestinal transit have different 
intensity of lactose malabsorption (from mild symptoms to 
diarrhea) [9] and proves the influence of other factors, such 
as metabolic activity of the intestinal microbiota, on the de-
velopment of this syndrome. In addition, it is known that 
the osmotic type of diarrhea develops only when the amount 
of carbohydrates entering the colon exceeds the ability of 
the microflora to ferment them due to microbial digestion 
deficiency [4]. In our opinion, the study of the intestinal 
microbiota functional status, as an additional pathogenetic 
factor in the development of osmotic diarrhea in children 
with rotavirus gastroenteritis, is important and appropriate 
because it will allow adequate correction and prescription 
of pathogenetic therapy in the dynamics of the disease.

Microbiota of the lower sections of the intestinal tract is 
represented by obligate and facultative anaerobes (aero-
bes), which harvest energy from incomplete oxidation 
of organic compounds, resulting in the formation of final 
products – short-chain fatty acids (SCFA) [7]. SCFA are 
carboxylic acids with a chain length of up to 6 hydrogen 

atoms. The major SCFAs formed by the gut bacteria are ac-
etate (C2), propionate (C3) and butyrate (C4) which account 
for approximately 90 % of all SCFAs. The main source of 
SCFAs are carbohydrates, but aminoacids valine, leucine 
and isoleucine are protein breakdown products, which can 
be converted to isobutyrate, isovalerate and isocapronic 
acid, which make a small (5 %) contribution to the total 
production of SCFA [7,10].

C2 is the main SCFA in the colon. The major part of it 
is synthesized by most intestinal bacteria, both anaerobes, 
such as Prevotella spp., Ruminococcus spp., Bifidobac-
terium spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., A. mu-
ciniphila, B. hydrogenotrophica and facultative anaerobes 
including Streptococcus, E. coli, Staphylococcus, Proteus 
and others from uncleaved oligosaccharides by hydrolysis 
of acetyl-CoA [10,11]. Although propionate-producers are 
distributed across several phyla, only a few bacterial genera 
are able to form propionate, and unlike acetate, the utilized 
propionate pathways are more conserved and substrate 
specific. Colon bacteria form C3 in three ways: succinate, 
acrylate and propanediol in strictly anaerobic conditions. Its 
producers are Veilonella, Propionibacterium, Bacteroides, 
Fusobacterium, Clostridium, Gaffkya, etc. [7,10]. C4 produc-
tion, like C3, is more conserved and substrate specific. The 
main synthetic pathway of C4 formation in the intestine is 
the butyryl-CoA route, which uses such obligate-anaerobic 
microorganisms, as Fusobacterium, Eubacterium, Copro-
coccus, Bacteroides, Megasphaera, Clostridium [7,10,11].

Aim
The purpose is to evaluate the effect of metabolic activity 
of intestinal microflora on laboratory manifestations of 
carbohydrate malabsorption syndrome in early-aged chil-
dren with rotavirus infection by studying the main intestinal 
metabolites – short-chain fatty acids in faeces.

Materials and methods
The prospective study involved 60 children with rotavi-
rus gastroenteritis aged 1–24 months (63.3 % – boys, 
36.7 % – girls), who were treated in the Department num-
ber 4 of the Municipal Institution “Zaporizhzhia Regional 
Infectious Clinical Hospital” of the Zaporizhzhia Regional 
Council. There were the criteria for inclusion in the study: 
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hospitalization within the first two days from the onset of 
the disease, detection of rotavirus antigen in the faeces by 
immunochromatographic method (CITO TEST ROTA test 
system, Pharmasco, Ukraine), no excretion of pathogenic 
bacterial flora in the faeces, no congenital or chronic immu-
nocompromised pathology, being breastfed, availability of 
the informed parental consent for their child participation in 
a clinical trial. Children were divided into three subgroups by 
age: 1–6 months – 23.3 % (14 children), 6–12 months – 
30.0 % (18 children), 12–24 months – 46.7 % (28 children).

Daily clinical examination, including analysis of 
the intensity and dynamic changes of the disease leading 
symptoms, and the standardized range of the clinical 
and laboratory studies were performed for all children of 
the study group. The severity of rotavirus gastroenteritis was 
determined by the Vesikari scale [12]. 70.0 % of children 
had a severe course of RVI, 23.3 % – moderate-severe, 
6.7 % – mild course.

The severity of carbohydrate malabsorption in the RVI 
dynamics was assessed by the total level of excreted 
carbohydrates in the faeces, which was determined 
semi-quantitatively at the beginning of the disease (the 3rd 
day), during fever (the 5th day) and convalescence (the 10th 
day) using Benedict’s test based on the detection of redu-
cing oligosaccharides (glucose, galactose, lactose, fructose, 
maltose) [13].

Metabolic activity of intestinal microflora was studied by 
determining its main metabolites – SCFA: acetate, propi-
onate and butyrate in coprofiltrates. The SCFA spectrums 
were determined using the method of liquid chromatograph-
ic analysis in parallel with the determination of the total level 
of carbohydrates in the faecal samples (on the 3rd, 5th and 
10th day of RVI). Testing was conducted at the Training 
and Laboratory Center of Zaporizhzhia State Medical 
University at the Department of Physical and Colloidal 
Chemistry (headed by Doctor of Pharmaceutical Sciences, 
Professor Kaplaushenko A. H.). The quantification of SCFA 
in faeces included two stages: coprofiltrate preparation and 
chromatographic analysis. The analysis was performed 
using a highly efficient liquid chromatographic system with 
mass spectrometric detection (HPLC–MS), consisting of 
a degasser (Agilent Technologies, Japan), a binary pump 
(Agilent Technologies, Germany), an autosampler (Agilent 
Technologies, Germany), a column thermostat (Agilent 
Technologies, Germany), diode-array detector (Agilent 
Technologies, Germany), Open LAB CDS software (Certifi-
cate of technical competence No. 33/18 dated 26.12.2018, 
valid until 25.12.2023).

The quantitative measurement of the SCFA concen-
tration was carried out by comparing the peak areas of 
the determined substances with the peak area of the internal 
standard with a known concentration. Analytical standards 
of acetic (CH3CO2H, CAS Number 64-19-7, GC area 
≥99.8 %), propionic (CH3CO2COOH, CAS Number 79-09-
4, GC area ≥99.8 %) and butyric (CH3CH2CH2COOH, CAS 
Number 107-92-6, GC area ≥99.5 %) acids (Sigma-Aldrich, 
USA) were used as the etalons.

Absolute content of acetic (C2), propionic (C3) and 
butyric (C4) acids were determined in faecal samples, as 
these metabolites make up 90–95 % of the total quantity of 
SCFA and are products of anaerobic carbohydrate fermen-
tation [11,14]. Next, the total acids pool (C2 + C3 + C4), 

the relative concentration of each acid (that is equal to 
the ratio of the absolute concentration of this acid to the total 
concentration of all SCFA) and the values of the anaerobic 
index ((C3 + C4) / C2) were calculated in the study. The 
total concentration of SCFA (C2 + C3 + C4) in the faeces 
reflects the integrated metabolic activity of the intestinal 
microbiota in relation to carbohydrates, and its increase 
or decrease indicates the corresponding changes in 
the amount and / or enzymatic activity of the microflora. As 
an estimate of the redox balance in the lower intestine, an 
anaerobic index (AI) was used, which reflects the degree 
of anaerobiosis of the environment, since the producers of 
the least reduced acetic acid are most facultative anaerobes 
and some aerobes, while other SCFA (propionic and butyric) 
are metabolites of obligate anaerobes [4,14].

The indicators of healthy children were considered 
to be normal physiological concentrations of SCFA and 
carbohydrates in faeces. For this purpose, a comparison 
group was formed, which included 30 breastfed children, 
representative by age and sex, without signs of gastroin-
testinal dysfunction, who were examined by determining 
the faecal concentrations of SCFA and the level of reducing 
sugars in the faeces.

For statistical processing of the obtained data, a data-
base was formed in Microsoft Excel 2010, on the basis of 
which further analysis of the results was performed using 
the packages of the program Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J). The type of 
data distribution was determined using the Shapiro–Wilk test 
(null hypothesis about the normality of the distribution was 
rejected at a level of P < 0.05). Because the quantitative 
values had a distribution that was different from normal, 
nonparametric methods were used. Descriptive statistics 
were expressed as median (Me) and interquartile range 
(IQR: Q25–Q75). To assess the validity of the differences 
between the quantitative features in two independent 
groups, the Mann-Whitney criterion was used, in several 
independent groups – the Kruskal–Wallis test was per-
formed. The reliability of the difference in the dynamics 
of the disease was assessed by the Wilcoxon test. The 
difference at P < 0.05 was considered statistically signifi-
cant. The strength and direction of the relationship between 
quantitative values were determined using the Spearman 
correlation coefficient (r).

Results
In the way of evidence that carbohydrate malabsorption 
syndrome is an important link in the pathogenesis of RVI, 
the data obtained in the study suggest that it was diagnosed 
at the onset of the disease (the 3rd day) in 83.3 % (50/60) 
of children. In the dynamics of the disease, an increase in 
the total level of reduced sugars in faeces was noted in all 
children of the study group.

As a result of the study, the relationship between 
the severity of carbohydrate malabsorption and the meta-
bolic activity of the intestinal microflora was revealed from 
the first days of RVI. Thus, on the 3rd day of RVI, a moderate 
inverse correlation between the total level of carbohydrates 
and the total SCFA concentration in the faeces was estab-
lished (r = -0.44, P < 0.05). That is, with the increase in 
the amount of the intestinal microflora metabolites, which 
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is an indicator of its overall enzymatic ability, the amount 
of undigested sugars in the faeces decreased. A similar 
dependence was observed with the concentrations of 
acetic (r = -0.41, P < 0.05) and propionic (r = -0.38, 
P < 0.05) acids.

To demonstrate these relationships clearly, we analyzed 
the total level of SCFA, as well as the absolute and relative 
concentrations of each acid and the value of the AI in pa-
tients depending on Benedict’s test values on the 3rd day of 
RVI (Table 1). It was found that in patients with a minimum 
level of undigested sugars in the faeces – ≤0.5 %, the total 
pool of SCFA was the largest – 497.64 [256.88; 928.40] 
μmol/l, exceeding 2.2 and 1.8 times the values of children 
with faecal carbohydrate levels of 0.6–1.0 % and >1.0 % 

(P < 0.05), respectively, however, not reaching healthy 
children indicators (P < 0.01).

Absolute concentrations of the main metabolites of 
saccharolytic microflora, namely acetic and propionic 
acids, in this category of children were also significantly 
higher than those in patients of the second and third sub-
groups (P < 0.05), amounting to 451.86 [350.68; 907.76] 
μmol/l and 14.62 [4.66; 109.88] μmol/l, respectively. That 
is, compared to patients with minimal malabsorption of 
oligosaccharides, the decrease in the metabolic activity 
of the intestinal microbiota in patients with moderate 
(0.6–1.0 %) and high (>1.0 %) level of undigested sugars 
in the faeces, was mainly due to deficiency of C2 and C3 
production in the first days of RVI. Thus, at this time of 
the disease, C2 concentrations in children with Benedict’s 
test >0.5 % (second and third subgroups) were 2 and 1.5 
times lower, respectively, than those in the first subgroup 
(P < 0.05) and as much as 4.3 and 3.5 times, respectively, 
lower than normal for this age (P < 0.01) (Fig. 1), reflec-
ting a significant quantitative and functional deficiency of 
saccharolytic intestinal bacteria – producers of C2, both 
strict anaerobes (Prevotella spp., Ruminococcus spp., 
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., 
A. muciniphila, B. hydrogenotrophica) and facultative 
anaerobes (Streptococcus spp., E. coli, Staphylococcus 
spp., Proteus spp., etc.) in these patients.

Fig. 2 shows that the concentration of C3 also de-
creased with increasing excretion of oligosaccharides 
in the faeces (P ˂ 0.05 in groups according to the Krus-
kal–Wallis test). In children with medium (0.6–1.0 %) and 
high (>1.0 %) levels of faecal sugars, the amount of C3 
was twice and three times lower, respectively, than that 
in patients with minimal carbohydrate excretion (P ˂ 0.05) 
and was only 1/13 and 1/22, respectively, of the level in 
healthy children (P ˂ 0.01). All of this indicated a parti-
cularly pronounced insufficiency of obligate C3-producing 
anaerobes (Veilonella, Propionibacterium, Bacteroides, 
Fusobacterium, Clostridium, Gaffkya) of the epithelial layer 
within the intestinal mucosa in patients with high levels of 
excreted sugars, and emphasized their important role in 
the intestinal carbohydrate metabolism.

Faecal concentrations of C4 in children in the first days 
of RVI were very low – 0.00 [0.00; 0.58] μmol/l, against 
32.99 [14.43; 53.21] μmol/l in healthy children (P ˂  0.01). It 
indicated a significant inhibition of activity of its producers – 
obligate anaerobes, such as Fusobacterium, Eubacterium, 
Coprococcus, Bacteroides, Megasphaera, Clostridium, 
Peptococcus in children with RVI in the early stages of 
the disease. A significant difference between the amount 
of C4 in children groups with different levels of undigested 

Table 1. Comparative characteristics of the faecal concentration of SCFA on the 3rd day of RVI depending on the total amount of carbohydrates in 
the faeces (n = 60), Me [Q25; Q75]

Metabolites of intestinal microflora  
on the 3rd day of RVI

The level of carbohydrates in the faeces Р  
Kruskal–Wallis

Healthy children  
(n = 30)≤0.5 % (n = 29) 0.6–1.0 % (n = 12) >1.0 % (n = 19)

Total pool of SCFA, μmol/l 497.64 [256.88; 928.40]2 226.16 [112.13; 356.01]1,2 278.43 [207.60; 333.24]1,2 Р > 0.05 978.60 [681.83; 1286.05]
Concentration  
of each SCFA, μmol/l

Acetic 451.86 [350.68; 907.76]2 218.92 [104.89; 348.32]1,2 273.38 [203.57; 316.28]1,2 Р > 0.05 861.17 [606.26; 993.61]
Propionic 14.62 [4.66; 109.88]1,2 7.23 [0.00; 14.93]1,2 4.37 [0.00; 17.97]1,2 Р ˂ 0.05 97.49 [74.73; 183.85]
Butyric 0.00 [0.00; 6.67]2 0.00 [0.00; 0.15]2 0.00 [0.00; 0.00]2 Р > 0.05 32.99 [14.43; 53.21]

Anaerobic index 0.06 [0.01; 0.17] 2 0.02 [0.00; 0.05]1,2 0.02 [0.00; 0.07]1,2 Р > 0.05 0.20 [0.11; 0.34]
1: P ˂ 0.05 the difference is significant compared with children with carbohydrate level in the faeces ≤0.5 % according to the Mann–Whitney criterion; 2: P ˂ 0.01 compared with healthy 
children.
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Fig. 1. Comparative characteristics of acetic acid concentrations in children depending on the total 
level of carbohydrates in the faeces on the 3rd day of RVI (n = 60).

1: P ˂  0.05 the difference is significant compared to children with the carbohydrate level in the faeces 
≤0.5 % according to the Mann–Whitney criterion; 2: P ˂ 0.01 compared to healthy children.
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Fig. 2. Comparative characteristics of propionic acid concentrations in children depending on 
the total level of carbohydrates in the faeces on the 3rd day of RVI (n = 60).

1: P < 0.05 – the difference is significant according to the Kruskal-Wallis criterion; 2: P < 0.05 – 
compared to children with the carbohydrate level in the faeces ≤0.5 % according to the Mann-
Whitney criterion; 3: P < 0.01 – compared to healthy children.
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sugars in the stool was not found, there was only a tendency 
to increase with a decrease in Benedict’s test (P = 0.064 
in groups according to the Kruskal–Wallis test). Thus, C4 in 
the faeces was not detected at all in 75 % of patients with 
the highest values of excreted sugars (>1.0 %) (Table 1).

Along with a decrease in the metabolic activity of 
saccharolytic intestinal bacteria, children of the study 
group showed a violation of the large intestine microbiota 
composition from the first days of RVI. Structural imbalance 
of the intestinal microflora was expressed in a statistically 
significant decrease in the relative concentrations of C3 and 
C4 (metabolites of anaerobic bacteria populations) and an 
increase in the proportion of C2 in the total pool of SCFA, 
and, accordingly, a decrease in AI compared to the healthy 
children. The degree of intestinal microecological imbalance 
in the form of its anaerobiosis decrease was comparable to 
the change in the amount of undigested sugars excreted 
in the faeces (Fig. 3).

During the height of the disease (on the 5th day), there 
was a deepening of the difference in the intestinal micro-
biota metabolic activity in children with different values of 
undigested sugars in the stool. Because none of the studied 
parameters in children with carbohydrate levels >0.5 % at 
this time of the disease did not differ statistically, they were 
combined into one group (n = 32). Exactly in this group 
of patients, there was a sharp depletion of the total pool of 
SCFA – 311.56 [160.16; 549.66] μmol/l, against 978.60 
[681.83; 1286.05] μmol/l in the healthy children (P < 0.01), 
which reflected a sharp decrease in the fermentation of 
oligosaccharides by intestinal bacteria (Table 2). There 
was no statistically significant increase in C2 level relative 
to the first days of RVI in this group of children (P > 0.05 
by the Wilcoxon test). C3 concentrations remained almost 
at the initial level (P > 0.05) and were very low – 6.65 
[0.15; 10.45] μmol/l (P ˂  0.01 relative to the normal values). 
C4 in the minimum amount was detected only in 12.5 % 
(4) of patients.

In children with low carbohydrate excretion (≤0.5 %), 
almost 2 times higher total amount of SCFA was observed – 
569.42 [380.00; 813.86] μmol/l, than that in children of 
the previous group (P ˂  0.05) in the height of the disease. It 
increased in this period mainly due to an increase in the C3 
concentration, which was 8 times higher than the level of C3 
in children with a more pronounced violation of carbohydrate 
metabolism (>0.5 %) (P ˂ 0.01).

Analysis of the structural imbalance of the intestinal 
environment during the peak of RVI showed that all children 
had a decrease in AI (P ˂ 0.01 compared with the healthy 
children), due to an increase in the proportion of C2 and 
a decrease in the relative concentrations of C3 and C4, 
which reflected the persistence of functional and quantitative 
deficiency of anaerobic bacteria. However, in the group of 
children with a low level of excreted sugars in the faeces 
(≤0.5 %) in the dynamics (on the 5th day) of the disease, 
the proportion of C2 decreased slightly (relative to the first 
days of RVI), reaching the upper normal limit, and amounted 
to 91.8 %, while the relative concentration of C3 increased 
to 7.7 %, reaching the lower normal limit for this age (Fig. 4). 
AI in them rose in dynamics to 0.085 [0.029; 0.230], being 5 
times higher than that in children with severe carbohydrate 
malabsorption (P ˂  0.01), however, remaining more than 2 
times lower than AI in the healthy children.

Analysis of the quantitative composition of intestinal 
metabolites in patients in the convalescent period of RVI 
showed a slight increase in the metabolic activity of sac-
charolytic bacteria relative to the acute period of RVI in all 
patients, however, with a persisting statistically significant 

Table 2. Comparative characteristics of the faecal concentration of SCFA on the fifth 
day of RVI depending on the total amount of carbohydrates in the faeces (n = 60), 
Me [Q25; Q75]

Metabolites of intestinal  
microflora on the 5th day of RVI

The level of carbohydrates in the faeces Healthy children 
(n = 30)≤0.5 % (n = 28) >0.5 % (n = 32)

Total pool of SCFA,
μmol/l

569.42  
[380.00; 813.86]1,3

311.56  
[160.16; 549.66]3

978.60  
[681.83; 1286.05]

Concentration of 
each SCFA, μmol/l

Acetic 442.05  
[291.35; 750.82]1,3

306.89  
[153.36; 543.98]3

861.17  
[606.26; 993.61]

Propionic 53.97  
[6.22; 97.95]2,3

6.65  
[0.15; 10.45]3

97.49  
[74.73; 183.85]

Butyric 1.33  
[0.00; 15.87] 2, 3

0.00  
[0.00; 0.00]3

32.99  
[14.43; 53.21]

Anaerobic index 0.085  
[0.029; 0.230]2,3

0.017  
[0.000; 0.041]3

0.200  
[0.110; 0.340]

1: P ˂ 0.05 compared to the children with carbohydrate level in the faeces >0.5 % according to 
the Mann–Whitney criterion; 2: P ˂ 0.01 compared to the children with carbohydrate level in the faeces 
>0.5 %; 3: P ˂ 0.01 compared to the healthy children.
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Fig. 3. Comparative characteristics of relative concentrations of SCFA in children with RVI (n = 60) 
on the third day of illness depending on the concentration of carbohydrates in the faeces.

1: P ˂  0.05 the difference is significant compared to the children with carbohydrate level in the faeces 
>0.5 % according to the Mann–Whitney criterion; 2: P ˂ 0.01 compared to the healthy children.
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Fig. 4. Comparative characteristics of relative concentrations of SCFA in children with RVI (n = 60) 
on the 5th day of illness depending on the concentration of carbohydrates in the faeces.

1: P ˂  0.01 the difference is significant compared to the children with carbohydrate level in the faeces 
>0.5 % according to the Mann-Whitney criterion; 2: P ˂ 0.01 compared with the healthy children.
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difference in the total pool of SCFA between the groups 
with the level of excreted sugars in the faeces ≤0.5 % and 
>0.5 % – 660.35 [391.71; 769.93] μmol/l against 397.43 
[314.75; 968.51] μmol/l, respectively (P ˂ 0.05). It should 
be noted that in both groups, these indicators remained 
significantly lower than those in the healthy children (P ˂ 
0.01) reflecting the continuous disorders of colon metabolic 
status, even in the late stages of the disease. Absolute 
concentrations of C2 and C3 were still statistically different 
in the groups, amounting to 586.47 [364.59; 749.00] μmol/l 
and 46.11 [17.13; 133.24] μmol/l, respectively, in patients 
with a residual sugar level in the faeces ≤0.5 %, which was 
1.5 and 2 times higher, respectively, than that in children 
with faecal sugar levels >0.5 % (P ˂ 0.05).

It was noted that the concentration of C3 in patients 
with severe carbohydrate malabsorption increased slight-
ly, amounting to 23.36 [7.91; 41.63] μmol/l, compared to 
the previous values only on the 10th day of RVI, which 
indicated a very slow recovery of functional and quantitative 
deficiency of its producers – obligate anaerobes (Veilonella, 
Propionibacterium, Bacteroides, Fusobacterium, Clostri­
dium, etc.) in this children category. Dynamic changes in 
the amount of C4 even in the convalescent period of the dis-
ease were not observed in both subgroups. They remained 
minimal and did not differ statistically – 0.00 [0.00; 3.61] 
μmol/l and 0.31 [0.00; 1.86] μmol/l in the first and second 
subgroups, respectively (P > 0.05).

It was found that on the 10th day of RVI, the difference 
in relative concentrations of all SCFA and AI in children with 
different values of Benedict’s test was diminished. Thus, 
AI was almost the same in patients of the first and second 
subgroups, amounting to 0.093 [0.023; 0.250] and 0.087 
[0.010; 0.130], respectively, remaining more than twice 
lower than the age norm (P ˂ 0.01). That is, in the late 
stages of RVI, the severity of oligosaccharide malabsorption 
depended largely on the decrease in the metabolic status 
of the intestinal microflora.

Discussion
It is known that undigested lactose in the small intestine 
is hydrolyzed by β-galactosidase of colon bacteria to ga-
lactose and glucose. 80.6 % of faecal bacteria synthesize 
the enzyme β-galactosidase that indicates its high activity in 
the colon. Galactose is metabolized to glucose by the Leloir 
pathway with further fermentation to SCFA, CO2, H2 and 
CH4 [9]. The osmotic load in the colon is increased about 
eightfold by fermentation of lactose to SCFA [8]. However, it 
is believed that SCFA are rapidly absorbed through the co-
lon mucous membrane (their absorption rate is 6.1–12.6 
μ mol/cm2 x g), only 2–4 % of volatile acids is excreted in 
the feces [9,15,16]. From the literature review, published 
by B. Misselwitz, M. Butter et al., it is known, that osmotic 
diarrhea occurs only in case of insufficient fermentation of 
undigested lactose or its metabolites (glucose, galactose) 
by intestinal microflora or inefficient removal of terminal 
carbohydrate metabolites (SCFA) due to low absorption 
capacity of the colon. A higher enzymatic capacity of 
the colon microbiota relative to lactose and monosaccha-
rides may reduce the intensity of malabsorption syndrome 
manifestations with normal absorption of volatile acids [8]. 
This statement is supported by the study results [4]: in 

RVI children with normal levels of residual carbohydrates 
in the faeces (0.25 ± 0.06 %), the total concentration of 
SCFA observed in the acute period of the disease was twice 
as high as the normal value, as a result of a sharp rise in 
sugar fermentation by intestinal bacteria. In all children with 
complete fermentation of sugars, normalization of stool 
occurred before the 5th day of illness.

In addition, the presence of intestinal microbiota 
structural and functional changes [16] and their role in 
increasing the severity of RVI clinical manifestations, 
intestinal microbiota are noted in a number of modern 
literature sources studying the intestinal microbiocinosis 
state in children with rotavirus gastroenteritis [4,7,17]. 
However, significant differences in the results of SCFA 
detection have been identified by some researchers. 
Thus, L. LI, D. Huang showed a lowering of only the level 
of lactic acid (Bifidobacterium and Lactobacillus meta­
bolites) in infants with RVI in the absence of changes in 
total pool of SCFA and C2–C4 concentrations [16]. Other 
researchers emphasized a significant decrease in the total 
amount of volatile acids and absolute concentrations of 
each of them (C2–C5) in the acute period of RVI [7,17], 
demonstrating a sharp decrease in anaerobic metabolism 
of oligosaccharides as a result of impaired intestinal micro-
biocinosis. Meskina E. R. has proved, that the deficiency 
of microflora metabolic activity in the acute period of RVI 
is associated with impaired carbohydrate metabolism in 
the large intestine in children: with increasing content of 
excreted sugars, concentrations of acetic and propionic 
acids decreased, the main products of bacterial fermen-
tation of carbohydrates (r = -0.34/0.35, P < 0.01) [4]. 
However, we have not found any information in the scien-
tific works about the influence of the intestinal microflora 
structural and functional state on the manifestations of 
carbohydrate malabsorption syndrome in the dynamics 
of RVI in children.

The results of our study have confirmed the previous 
data and proved that dysbiotic changes in the intestine 
develop in all patients in the early stages of RVI, which is 
expressed in a decrease in absolute concentrations of all 
saccharolytic microflora metabolites: C2–C4 and a signifi-
cant decrease in AI. Our results are confirmed by modern 
literature data about low Shannon’s and Simpson’s indices 
in young children with RVI, which characterize the species 
diversity of the intestinal microbiota [16]. The degree of 
the intestinal microflora metabolic and structural disorders 
is correlated with an increase in the amount of undigested 
sugars in the faeces, which, according to the literature [4,5], 
is the pathogenetic basis for the osmotic diarrhea develop-
ment in RVI. The lowest values of SCFA and AI concentra-
tions in patients with significant (>0.5 %) faecal levels of 
residual carbohydrates indicate a pronounced violation of 
the oligosaccharide fermentation by bacteria and structural 
changes in the intestinal environment. A significant reduction 
in the C3 and C4 profiles in this group of children during 
the entire period of the disease (up to the 10th day) with 
increased C2 relative concentration may indicate long-term 
inhibition of C3 and C4 producers – obligate anaerobes 
and rise in the proportion of aerobic (optional-anaerobic) 
opportunistic bacteria in the microbiocynosis.

It was shown in the study [4], that only children with 
a past history (recently suffered from acute intestinal in-
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fections and acute respiratory viral infections) of RVI had 
an increase in residual sugar in the stool (1.1 ± 0.08 %, 
P < 0.001) in the midst of a sharp decrease in saccharo-
lytic intestinal microbiota function, which was expressed 
in the deficiency of the SCFA general pool, while in 
children without premorbid conditions, the microflora 
responded to disaccharide deficiency by hyperreactivity 
and completely metabolized undigested carbohydrates. 
We have observed the development of carbohydrate 
malabsorption syndrome associated with structural and 
metabolic imbalance of intestinal microflora of varying 
severity in all children of the study group (however, as in 
the previous study, the degree of increase in the faecal 
residual sugar was inversely correlated with the total num-
ber of saccharolytic microflora metabolites in the acute 
period of RVI). Such differences can be explained by a 
larger sample of the study group by age (0–14 years) 
in the study [4], because it is known that children older 
than 1 year have less lactose load (due to diet), higher 
metabolic capacity and diversity of intestinal microbiota, 
than infants [18].

Conclusions
1. There is a decrease in the intestinal microbiota 

saccharolytic activity and structural imbalance in ear-
ly-aged children with RVI during the entire period of 
the disease (from the 3rd to and including the 10th day), 
which is expressed in a decrease in the total amount of 
SCFA, absolute concentrations of C2, C3 and C4 – major 
metabolites of saccharolytic bacteria, and a decrease in 
the AI (P < 0.01).

2. The severity of carbohydrate malabsorption syn-
drome is correlated with the degree of violation of oligo-
saccharide fermentation by intestinal bacteria from the first 
days of RVI and up to the convalescence period: the level 
of undigested sugars in the faeces >0.5 % is associated 
with 2.0, 1.8 and 1.7 times lower total concentrations of 
SCFA on the 3rd, 5th and 10th days of illness (P < 0.05), 
respectively, due to primarily decrease in acetic and propi-
onic acids, in comparison to children with low indicators of 
Benedict’s test – ≤0.5 % (P < 0.05).

3. The degree of intestinal anaerobiosis reduction influ-
ences the severity of the intestinal carbohydrate metabolism 
disorders in the early stages of RVI and in the height of 
the disease: increased level of undigested sugars in the fae-
ces >0.5 % is associated with 3 and 5 times lower values 
of AI on the 3rd and 5th days, respectively, than in minimal 
sugar excretion (≤0.5 % in the faeces) (P < 0.05) and 
more than 10 times lower AI in comparison to the healthy 
children (P < 0.01).

4. The rise in the total amount of reducing sugars in 
the stool reflects not only the severity of violation of the oli-
gosaccharide fermentation and absorption by the small 
intestinal enterocytes, but also the ability of intestinal 
microbiota to metabolize them.

Prospects for further research are to study the ef-
fect of functional and structural disorders of the intestinal 
microbiota on the clinical manifestations of carbohydrate 
malabsorption syndrome in early-aged children with RVI, 
as well as to study the degree of these disorders depending 
on age and premorbid conditions.
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Особенности течения коронавирусной болезни у детей раннего возраста
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Цель работы – проанализировать особенности течения коронавирусной болезни у детей раннего возраста.
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Мета роботи – проаналізувати особливості перебігу коронавірусної хвороби в дітей раннього віку.
Матеріали та методи. Проаналізували історії хвороби 60 (36 (60 %) хлопчиків і 24 (40 %) дівчаток) дітей віком від 0 до 3 
років, які перебували на стаціонарному лікуванні у КНП ЛОР ЛОДКЛ «Охматдит» із квітня до грудня 2020 року з діагнозом 
коронавірусна хвороба. Лабораторні дослідження наявності РНК вірусу SARS-CoV-2 виконали на зразках мазків із носо-
глотки методом ПЛР у ДУ «Львівський обласний лабораторний центр МОЗ України», лабораторні дослідження крові та 
сечі – на базі лабораторій КНП ЛОР ЛОДКЛ «Охматдит». Статистично результати опрацювали за допомогою програмного 
забезпечення Excel із пакета Microsoft Office 2019. Кількісні ознаки наведені як M ± m (середнє арифметичне ± стандартна 
похибка середнього арифметичного).
Результати. Встановили, що 40 % дітей віком до 1 року та 15 % від 1 до 3 років госпіталізували в 1 добу захворювання. 
Батьки хворих дітей у 51 (85 %) випадку підтвердили наявність контакту з інфікованими членами родини. Аналіз клінічних 
проявів хвороби показав: протягом захворювання в більшості дітей із коронавірусною хворобою спостерігали такі клінічні 
прояви, як лихоманка, нежить, кашель, біль у животі, діарея, загальна слабкість. Встановили, що частота лімфопенії 
(найчастіша лабораторна «знахідка» в дорослих із коронавірусною хворобою) серед дітей, які перебували на стаціонар-
ному лікуванні у ЛОДКЛ «Охматдит», становила тільки 28,3 %. Ускладнення (пневмонію) діагностували в 5 (8,3 %) дітей. 
Середня тривалість стаціонарного лікування хворих віком до 1 року становила 7 днів, дітей віком від 1 до 3 років – 6 днів.
Висновки. Встановили, що 85 % дітей, які перебували на стаціонарному лікуванні, контактували з членами родини, в яких 
підтверджена наявність інфекції SARS-CoV-2. У понад 55 % дітей віком від 0 до 3 років основні прояви коронавірусної 
хвороби – лихоманка ˃38 °С і загальна слабкість. Рівень лейкоцитів відповідав віковій нормі в 46,6 % дітей, лейкопенію 
встановили у 35,0 %, лімфопенію – у 28,3 %. Перебіг захворювання в дітей раннього віку виявився легким, тільки 8,3 % 
пацієнтів мали перебіг середньої важкості, ускладнений пневмонією.

Features of the coronavirus disease course in young children

N. S. Kosmynina, I. Yu. Avramenko

The aim. To analyze the features of the coronavirus disease course in young children.
Materials and methods. We analyzed case histories of 60 children aged 0 to 3 years who were hospitalized to the Lviv Regional 
Children’s Clinical Hospital “OHMATDYT” in the period from April to December 2020 with a diagnosis of coronavirus disease. 
Out of the 60 children 36 (60 %) were boys and 24 (40 %) were girls. Laboratory studies on the presence of SARS-CoV-2 virus 
RNA were performed in samples of nasal and pharyngeal swabs by PCR at the State Institution “Lviv Regional Laboratory Center 
of the Ministry of Health of Ukraine”. Blood and urinary laboratory tests were performed on the basis of the Laboratories in Lviv 
Regional Children’s Clinical Hospital “OHMATDYT”. The result were statistically processed using Excel software from Microsoft 
Office 2019 packages. Quantitative characteristics were given as M ± m (arithmetic mean ± standard deviation of the arithmetic  
mean).
Results. It was found that 40 % of children under 1 year old and only 15 % from 1 to 3 years old were hospitalized on the first 
day of the disease. Parents of sick children in 51 (85 %) cases confirmed the presence of contact with infected family members. 
The analysis of the disease clinical manifestations showed that during the disease course, most children with coronavirus disease 
had the following clinical manifestations: fever, runny nose, cough, abdominal pain, diarrhea, and general weakness. Lympho-
penia, which is the most common laboratory finding in adults with COVID-19, was found only in 28 % of children hospitalized to 
the Regional Children’s Clinical Hospital “OHMATDYT”. The presence of complications in the form of pneumonia was observed 
in 5 children, which amounted to 8.3 %. The average duration of inpatient treatment for children under 1 year of age was 7 days, 
and it was 6 days for children between 1 and 3 years of age.
Conclusions. It was found that 85 % of child inpatients were in contact with family members in whom the presence of SARS-
CoV-2 infection was confirmed. The main manifestations of coronavirus disease were fever ˃38 °C and general weakness in 
more than 55 % of children aged 0 to 3 years. The level of leukocytes within the age norm was observed in 46.6 % of children, 
leukopenia – in 35.0 %, and lymphopenia – in 28.3 %. The course of the disease among young children was mild, and only 
8.3 % of children had the moderately severe course, complicated by pneumonia.
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Материалы и методы. Проанализировали истории болезни 60 (36 (60 %) мальчиков и 24 (40 %) девочек) детей в воз-
расте от 0 до 3 лет, находившихся на стационарном лечении в КНП ЛОР ЛОДКБ «Охматдет» с апреля по декабрь 2020 
года с диагнозом коронавирусная болезнь. Лабораторные исследования наличия РНК вируса SARS-CoV-2 проведены на 
образцах мазков из носоглотки методом ПЦР в ГУ «Львовский областной лабораторный центр МЗ Украины», лабораторные 
исследования крови и мочи – на базе лабораторий КНП ЛОР ЛОДКБ «Охматдет». Статистически результаты обработаны 
с помощью программного обеспечения Excel из пакета Microsoft Office 2019. Количественные признаки представлены как 
M ± m (среднее арифметическое ± стандартное отклонение среднего арифметического).
Результаты. Установлено, что 40 % детей в возрасте до 1 года и 15 % от 1 до 3 лет были госпитализированы в 1 сутки 
заболевания. Родители больных детей в 51 (85 %) случае подтвердили наличие контакта с инфицированными членами 
семьи. Анализ клинических проявлений болезни показал: в течение заболевания у большинства детей с коронавирусной 
болезнью наблюдали такие клинические проявления: лихорадка, насморк, кашель, боль в животе, диарея, общая слабость. 
Установлено, что частота лимфопении (наиболее частая лабораторная «находка» у взрослых с коронавирусной болез-
нью) среди детей, находившихся на стационарном лечении в ЛОДКБ «Охматдет», составляла лишь 28,3 %. Осложнения 
(пневмонию) диагностировали у 5 (8,3 %) детей. Средняя длительность стационарного лечения детей в возрасте до 1 
года составляла 7 дней, детей в возрасте от 1 до 3 лет – 6 дней.
Выводы. Установлено, что 85 % детей, находившихся на стационарном лечении, контактировали с членами семьи, у 
которых было подтверждено наличие инфекции SARS-CoV-2. У более чем 55 % детей в возрасте от 0 до 3 лет основ-
ные проявления коронавирусной болезни – лихорадка ˃38 °С и общая слабость. Уровень лейкоцитов соответствовал 
возрастной норме у 46,6 % детей, лейкопения установлена у 35,0 %, а лимфопения – у 28,3 %. Течение заболевания 
у детей раннего возраста оказалось лёгким, только 8,3 % пациентов имели течение болезни средней тяжести, ослож-
нённое пневмонией.

У світі респіраторні віруси, як-от грип і респіратор-
но-сенцитіальний вірус, – основні причини гострих 
респіраторних інфекцій у дітей раннього віку. Незріла 
імунна система дітей пов’язана з підвищеним ризиком 
інфекційних захворювань, особливо респіраторних 
інфекцій [1–3].

У березні 2020 року новий людський коронавірус, 
названий коронавірусом 2 важкого гострого респіра-
торного синдрому (SARS-CoV-2), став пандемією. Цей 
респіраторний вірус спричиняє захворювання, що може 
мати і легкі симптоми, і важкий перебіг. Утім діти ранньо-
го віку менше схильні до інфікування SARS-CoV-2 [4,5].

Мета роботи
Проаналізувати особливості перебігу коронавірусної 
хвороби в дітей раннього віку.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували історії хвороби 60 дітей віком від 0 до 
3 років, які перебували на стаціонарному лікуванні в 
КНП ЛОР ЛОДКЛ «Охматдит» із квітня до грудня 2020 
року з діагнозом коронавірусна хвороба. 

Для кращого розуміння особливостей перебігу цієї 
інфекції дітей за віком поділили на 2 групи: до 1 року – 
40 (66,7 %) осіб (зокрема 4 (10 %) новонароджених), 
від 1 до 3 років – 20 (33,3 %) дітей. 

У дослідження залучені 36 (60 %) хлопчиків і 24 
(40 %) дівчинки.

Лабораторні дослідження наявності РНК вірусу 
SARS-CoV-2 виконали на зразках мазків із носоглот-
ки методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) в 
ДУ «Львівський обласний лабораторний центр МОЗ 
України». Лабораторні дослідження крові та сечі здійс-
нили на базі лабораторій КНП ЛОР ЛОДКЛ «Охматдит».

Статистично результати опрацювали за допомогою 
програмного забезпечення Excel із пакета Microsoft 
Office 2019. Кількісні ознаки наведені як M ± m (серед-
нє арифметичне ± стандартна похибка середнього 
арифметичного).

Згідно з вимогами щодо біоетики «Про проведення 
лабораторних досліджень біологічного матеріалу», від 
батьків отримали письмову згоду на обстеження їхніх 
дітей.

Результати
Під час вивчення історій хвороби нас цікавило, на яку 
добу від початку захворювання діти були госпіталізовані 
та чи перебували на амбулаторному лікуванні від появи 
перших симптомів до надходження у стаціонар. З-поміж 
дітей віком до 1 року на 1 добу захворювання госпіталі-
зували 16 (40 %) осіб, на 2 добу та пізніше – 24 (60 %); 
серед дітей, які госпіталізовані на 2 добу та пізніше, 12 
(50 %) отримували амбулаторне лікування. З-поміж 
дітей вікової групи від 1 до 3 років тільки 3 (15 %) гос-
піталізовані на 1 добу захворювання, 17 (85 %) – на 2 
добу та пізніше; серед дітей, які госпіталізовані на 2 добу 
та пізніше, амбулаторне лікування отримували 8 (40 %) 
пацієнтів. Отже, серед дітей вікової групи від 0 до 3 років 
амбулаторне лікування отримували 20 (33,3 %) осіб.

Аналізуючи дані щодо наявності контакту госпіта-
лізованих дітей із хворими на коронавірусну хворобу, 
встановили: у 51 (85 %) випадку батьки дітей підтверди-
ли наявність контакту з інфікованими членами родини, 
у 9 (15 %) випадках наявність контакту невідома або 
заперечена.

Проаналізували клінічні прояви хвороби в дітей 
цієї вікової групи згідно з даними історій хвороби. Хоча 
ознаки та симптоми проявлялися в кожної дитини 
по-різному, протягом захворювання в більшості дітей 
із коронавірусною хворобою спостерігали такі клінічні 
прояви, як лихоманка, нежить, кашель, біль у животі, 
діарея, головний біль, загальна слабкість (табл. 1).

Отже, в понад 55 % дітей основні прояви коро-
навірусної хвороби – лихоманка ˃38 °С і загальна 
слабкість. Серед 4 новонароджених, які перебували на 
стаціонарному лікуванні, у 3 – прояви діареї, котра у 2 
випадках супроводжувалася субфебрильною лихоман-
кою; в однієї дитини не було клінічних проявів інфекції, 
тобто спостерігали безсимптомний перебіг.
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Проаналізувавши наявність супутніх захворювань у 
дітей цієї вікової групи, встановили: у 5 (8,3 %) наявна 
дефіцитна анемія, інших супутніх захворювань не було.

Щодо лабораторної характеристики коронавірусної 
хвороби в дітей раннього віку, зокрема загального аналі-
зу крові, зробили такі спостереження: рівень лейкоцитів 
відповідав віковій нормі у 28 (46,6 %) випадках, лейко-
цитоз діагностували в 11 (18,3 %), лейкопенію – у 21 
(35,0 %), лімфопенію – в 17 (28,3 %) дітей (табл. 2).

Щодо маркерів запалення, то в нашій клініці визна-
чали рівні швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) та 
С-реактивного білка (СРБ). Серед дітей вікової групи 
до 1 року підвищення рівня ШОЕ виявили у 3 (7,5 %) 
випадках (14,33 ± 1,52 мм/год), з-поміж дітей віком від 
1 до 3 років підвищений рівень (27,50 ± 15,61 мм/год)  
зафіксували в 4 (20 %) осіб. Підвищений рівень 
СРБ у групі дітей до 1 року виявили у 8 (20 %) дітей 
(19,50 ± 13,88 мг/л), у групі дітей від 1 до 3 років – у 6 
(30 %) осіб (25,0 ± 18,7 мг/л).

Проаналізували відомості про те, чи діагностува-
ли в дітей раннього віку з коронавірусною хворобою 
порушення функції нирок і печінки. Змін у загальному 
аналізі сечі, підвищення рівня креатиніну та сечовини 
в сироватці крові не виявили. Середній рівень креати-
ніну сироватки крові в дітей віком до 1 року становив 
26,22 ± 4,86 мкмоль/л, а у хворих віком від 1 до 3 ро-
ків – 46,6 ± 9,35 мкмоль/л. Рівень сечовини в сироватці 
крові дітей до 1 року становив 4,03 ± 1,37 ммоль/л, а в 
пацієнтів віком від 1 до 3 років – 4,15 ± 1,33 ммоль/л.

Оцінюючи функції печінки за рівнем печінкових проб, 
а саме аланінамінотрансферази (АлАТ) та аспартат-
амі нотрансферази (АсАТ), визначили підвищення рівня 
АлАТ у 2 (5 %) дітей віком до 1 року – 60,66 ± 4,20 
Од/л; середній рівень цього показника в межах вікової 
норми становив 27,55 ± 8,27 Од/л, його зареєстрували 
у 38 (95 %) дітей. З-поміж дітей віком від 1 до 3 років 
підвищення рівня АлАТ не виявили, середній рівень 
показника в межах вікової норми (20,55 ± 4,63 Од/л) 
визначили у 20 (100 %) пацієнтів. Підвищення рівня 
АсАТ у дітей віком до 1 року – у 4 (10 %) пацієнтів – 
100,37 ± 28,32 Од/л; середній рівень цього показника 
в межах вікової норми (40,8 ± 10,6 Од/л) виявили у 
36 (90 %) хворих. Підвищення рівня АсАТ у віковій 
групі від 1 до 3 років діагностували у 2 (10 %) дітей – 
54,5 ± 2,82 Од/л; середній рівень цього показника, що 
відповідав віковій нормі (32,9 ±7,63 Од/л), визначили у 
18 (90 %) пацієнтів.

Наявність ускладнень, як-от пневмонії, зафіксована 
у 5 (8,3 %) дітей, підтверджена на оглядовій рентгено-
графії органів грудної клітки; рівень насичення крові 
киснем (SpO2) становив 96–98 %. Середня тривалість 
стаціонарного лікування дітей віком до 1 року – 7 днів, 
дітей віком від 1 до 3 років – 6 днів.

Обговорення
Здебільшого діти раннього віку, які перебували на ста-
ціонарному лікуванні в КНП ЛОР ЛОДКЛ «Охматдит», 
контактували з членами родини з підтвердженою коро-
навірусною хворобою. Перебіг захворювання в дітей 
виявився легким. Аналіз відомостей фахової літератури 
свідчить, що в більшості лабораторно підтверджених 

випадків SARS-CoV-2 у дітей спричиняє легкі та помірні 
симптоми (лихоманку та кашель), а важкий перебіг спо-
стерігають доволі нечасто [6–8]. Це збігається з даними, 
що отримали: в дітей, які перебували на стаціонарному 
лікуванні, основні прояви коронавірусної хвороби – ли-
хоманка ˃38 °С, загальна слабкість.

Лімфопенія – найчастіша лабораторна «знахідка» в 
дорослих із коронавірусною хворобою, яку виявляють у 
83 % госпіталізованих пацієнтів, а в дітей, які перебува-
ли на стаціонарному лікуванні в «Охматдит», її частота 
становила 28,3 % [9,10].

Ускладнення перебігу хвороби – пневмонію – діа-
гностували в 5 дітей, що супроводжувалася підвищен-
ням рівня маркерів запалення, але перебіг пневмонії в 
жодному випадку не потребував додаткової кисневої 
терапії. Ушкодження нирок і печінки в дітей цієї вікової 
групи не зафіксували.

Результати останніх досліджень указують: знижена 
сприйнятливість і перебіг коронавірусної інфекції в легкій 
формі в дітей цієї вікової категорії, ймовірно, пов’язані 
з дефіцитом ангіотензинперетворювального ферменту 
(АСЕ2) SARS-CoV-2 в дихальних шляхах, тобто у вірусу 
менше рецепторів, що необхідні для зв’язування, утри-
мування та інфікування організму, в дихальних шляхах 
дітей [11–13]. Інше пояснення легкого перебігу хвороби 
в дітей полягає в тому, що одночасна наявність інших 
вірусів на слизовій оболонці дихальних шляхів, яку часто 
спостерігають у дітей раннього віку, може обмежити 
прогресування захворювання внаслідок взаємодії вірусів 
і конкуренції [14,15].

Висновки
1. Встановили, що 85 % дітей, які перебували на 

стаціонарному лікуванні з діагнозом коронавірусна 
хвороба, контактували з членами родини, в котрих 
підтверджено наявність інфекції SARS-CoV-2, а отже 
вони не були першоджерелом поширення інфекції в сім’ї.

2. У понад 55 % дітей віком від 0 до 3 років основні 
прояви коронавірусної хвороби – лихоманка ˃38 °С і 
загальна слабкість.

Таблиця 1. Клінічна характеристика коронавірусної хвороби в дітей

Клінічні прояви до 1 року (n = 40) 1–3 роки (n = 20)
n % n %

Лихоманка ˂38 °С 15 37,5 6 30,0
˃38 °С 22 55,0 11 55,0

Нежить 6 15,0 4 20,0
Кашель 7 17,5 5 25,0
Діарея 6 15,0 2 10,0
Загальна слабкість, сонливість 21 52,5 12 60,0

Таблиця 2. Лабораторна характеристика коронавірусної хвороби в дітей 

Рівень показника 0–1 рік (n = 40) 1–3 роки (n = 20)
M ± m n % M ± m n %

Рівень лейкоцитів у нормі  
(5,5–12,0 × 109/л)

7,69 ± 1,40 17 42,5 11,05 ± 11,40 11 55,0

Лейкоцитоз (˃12,0 × 109/л) 14,48 ± 1,10 8 20,0 16,51 ± 6,09 3 15,0
Лейкопенія (˂5,5 × 109/л) 4,47 ± 0,90 15 37,5 4,63 ± 0,60 6 30,0
Лімфопенія (˂1,2 × 109/л) 0,72 ± 0,26 10 25,0 0,75 ± 0,28 7 35,0
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3. Рівень лейкоцитів відповідав віковій нормі у 
46,6 % дітей, лейкопенію діагностували у 35,0 %, лім-
фопенію – у 28,3 %.

4. Перебіг захворювання в дітей раннього віку 
виявився легким, і тільки 8,3 % дітей мали перебіг се-
редньої важкості, ускладнений пневмонією. Отже, діти 
раннього віку без супутніх захворювань, мають менший 
ризик розвитку складних форм коронавірусної хвороби.

Перспективи подальших досліджень полягають в 
оцінюванні віддалених наслідків коронавірусної хвороби 
в дітей раннього віку та тривалості постковідного імуні-
тету, а також аналізі особливостей клінічного перебігу 
цього захворювання в дітей інших вікових груп.
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Асоціація поліморфізмів гена лептинового рецептора, маркерів метазапалення  
в дітей із метаболічно нездоровим ожирінням

О. Є. Абатуров, А. О. Нікуліна

Мета роботи – вивчити внесок однонуклеотидних поліморфізмів гена лептинового рецептора та маркерів метазапалення 
в формування метаболічно нездорового ожиріння в дітей.

Матеріали та методи. Oбстежили 109 дітей віком 6–18 років з ожирінням. Згідно з рекомендаціями National Heart, Lung, 
and Blood Institute (NHLBI), сформували 2 групи спостереження: основна (n = 56) – пацієнти з метаболічно нездоровим 
ожирінням; контрольна (n = 53) – діти з метаболічно здоровим ожирінням. Рівні інтерлейкіна-1β (IL-1β) у сироватці вимі-
рювали за допомогою методу хемілюмінесцентного імуноаналізу (CLIA), IL-6, лептин, адипонектин досліджували методом 
імуноферментного аналізу (ELISA), а рівень С-реактивного білка в сироватці визначали кількісно за допомогою латексного 
турбідиметричного методу (Synevo, Україна). Для виявлення однонуклеотидних поліморфізмів гена лептинового рецептора 
застосовували метод геномного секвенування нової генерації, NGS (CeXGat, ФРН). Використовували статистичні методи: 
варіаційний аналіз, кореляційний аналіз Спірмена та множинний дискримінантний аналіз.

Результати. У дітей віком 6–18 років з ожирінням визначили підвищення прозапальних адипокінів IL-6 і лептину, а також 
зниження протизапального адипонектину. Статистично значущі зміни цих показників зафіксували основній групі: IL-6 – 
7,4 ± 0,5 пг/мл (ρ = 0,65; р ≤ 0,001); адипонектин – 3,9 ± 0,8 мкг/мл (ρ = -0,27; р = 0,007) в усіх обстежених; лептин 
у дівчат – 47,8 ± 4,4 нг/мл (ρ = -0,28; р = 0,003). Результати пацієнтів контрольної групи: IL-6 – 4,3 ± 0,3 пг/мл, адипо-
нектин – 7,7 ± 2,4 мкг/мл, лептин у дівчат – 32,5 ± 4,3 мкг/мл, р ≤ 0,05. Найбільше значення в розвитку метаболічно 
нездорового ожиріння мають такі однонуклеотидні поліморфізми гена лептинового рецептора: rs3790435 (CiMUO = 0,939), 
rs2186248 (CiMUO = 0,862), р < 0,05. Виявили сильний кореляційний зв’язок між метаболічно нездоровим ожирінням і 
рівнем IL-6 (ρ = 0,7), однонуклеотидним поліморфізмом rs3790435 гена лептинового рецептора (ρ = 0,7), базальною 
гіперінсулінемією (ρ = 0,72), р ≤ 0,001. Ризик формування IL-6-залежного метазапалення за наявності однонуклеотидного 
поліморфізму rs3790435 гена лептинового рецептора – ВШ = 17,11; 95 % ДІ 2,8–20,4.
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The aim: to study the contribution of single-nucleotide polymorphisms (SNP) of the leptin receptor (LEPR) gene and meta-inflam-
mation markers to the formation of metabolically unhealthy obesity (MUO) in children.
Materials and methods. A total of 109 obese children aged 6–18 years were examined. Based on the recommendations of 
the National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), 2 observation groups were formed. The main group (n = 56) was repre-
sented by patients with MUO. The control group (n = 53) comprised children with metabolically healthy obesity (MHO). Serum 
levels of interleukin-1β (IL-1β) were measured using a chemiluminescent immunoassay (CLIA) method, interleukin-6, leptin, 
adiponectin – by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and the serum level of C-reactive protein were quantified by 
latex turbidimetric method (Synevo, Ukraine). The method of next-generation sequencing (NGS) (CeXGat, Germany) was used to 
identify LEPR SNP. Statistical methods were used: analysis of variance, Spearman’s correlation analysis and multiple discriminant  
analysis.
Results. In obese children aged 6 to 18 years, there was an increase in pro-inflammatory adipokines IL-6 and leptin and a decrease 
in anti-inflammatory adiponectin. Statistically significant changes in these indicators were more expressed in the main group: 
IL-6 – 7.4 ± 0.5 pg/ml (ρ = 0.65; P ≤ 0.001); adiponectin – 3.9 ± 0.8 μg/ml (ρ = -0.27; P = 0.007) among all the children 
examined, leptin in girls – 47.8 ± 4.4 ng/ml (ρ = -0.28; P = 0.003) compared with the results of patients in the control group: 
IL-6 – 4.3 ± 0.3 pg/ml, adiponectin – 7.7 ± 2.4 μg/ml, leptin in girls – 32.5 ± 4.3 ng/ml, P ≤ 0.05. The most important in 
the development of MUO were the following SNP of the LEPR gene: rs3790435 (CiMUO = 0.939), rs2186248 (CiMUO = 0.862), 
P < 0.05. A strong correlation was found between MUO and serum IL-6 level (ρ = 0.7), LEPR SNP rs3790435 (ρ = 0.7), basal 
hyperinsulinemia (ρ = 0.72); Р ≤ 0.001. The risk of IL-6-dependent meta-inflammation in the presence of SNP rs3790435 of 
the LEPR gene: OR = 17.11; 95 % CI 2.8–20.4.
Conclusions. Meta-inflammation in MUO is IL-6-dependent. Among the 10 SNPs of the LEPR gene that we identified, SNP 
rs3790435 of the LEPR gene has a strong association with the formation of MUO. SNP rs2186248 LEPR was described by us 
for the first time when it was found in 94.1 % of obese children, but it was characterized by the presence of a weak association  
with MUO.
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Висновки. Метазапалення при метаболічно нездоровому ожирінні має IL-6-залежний характер. Серед виявлених 10 од-
нонуклеотидних поліморфізмів гена лептинового рецептора сильну асоціацію з формуванням метаболічно нездорового 
ожиріння має однонуклеотидний поліморфізм rs3790435 гена лептинового рецептора. Однонуклеотидний поліморфізм 
rs2186248 гена лептинового рецептора описаний уперше при виявленні у 94,1 % дітей з ожирінням, але характеризується 
наявністю слабкої асоціації з метаболічно нездоровим ожирінням.

Obesity in children, adolescents, and subsequently in adults 
is one of the most serious public health problems in the 21st 
century. The spread of obesity is pandemic. The number of 
children and adolescents (5–19 years) living with obesity, 
predicted by the early 2025, will be 206 million [1]. Molecular 
genetic features of obesity-induced meta-inflammation are 
of particular practical interest in the context of an obesity 
pandemic in the human population, due to the fact that it 
is the obesity phenotype that determines the degree of 
cardiovascular risk [2]. The phenotype of metabolically 
healthy obesity (MHO) is defined by The American Academy 
of Pediatrics [3] as a condition in which, despite the excess 
of physiological body weight over the 95th percentile, there 
are no risk factors such as insulin resistance, dyslipidemia 
and arterial hypertension, in contrast with the phenotype of 
metabolically unhealthy obesity (MUO) [4–6].

The development of meta-inflammation in MUO is 
characterized by a change in the spectrum of products syn-
thesized by adipocytes due to excessive fat accumulation as 
a result of an increase in the synthesis of pro-inflammatory 
cytokines and a decrease in the level of adiponectin se-
cretion. The previously presented data on the difference in 
the pathophysiological processes of the meta-inflammation 
formation in MHO and MUO require further study on the role 

of candidate genes responsible for the formation of insulin 
resistance [7,8]. One of the main genomic representatives 
involved in the regulation of energy consumption is the leptin 
receptor (LEPR) gene. It has been proven that SNPs of 
the LEPR gene are found in 21.9 % of patients with various 
obesity phenotypes and lead to a decrease in the activity 
of the anorexigenic cascade and deregulation of the LEP/
LEPR axis, increased food intake and fat deposition [9,10].

Analysis of the scientometric PubMed database showed 
that the most studied association between obesity and 
type 2 diabetes are the following SNPs of the LEPR gene: 
rs3790435 [11] and missense mutations rs1137100 [12,13], 
rs1137101 [14,15], rs1805094 [16], rs8179183 [17], which 
are located in gene regions encoding functionally significant 
domains of the LEPR protein.

Genetic studies have demonstrated a high degree of as-
sociation of non-synonymous polymorphisms of the LEPR 
gene with the development of monogenic obesity [18]. How-
ever, data on the role of intron mutations in the formation of 
excess fat mass are presented in isolated works and only in 
some variants [19,20]. In addition, to present, there are no 
studies demonstrating the relationship between the LEPR 
SNP and the development of meta-inflammation in various 
obesity phenotypes.
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Ассоциация полиморфизмов гена лептинового рецептора,  
маркеров метавоспаления у детей с метаболически нездоровым ожирением

А. Е. Абатуров, А. А. Никулина

Цель работы – изучить вклад однонуклеотидных полиморфизмов гена лептинового рецептора и маркеров метавоспа-
ления в формирование метаболически нездорового ожирения у детей.
Материалы и методы. Oбследовали 109 детей в возрасте 6–18 лет с ожирением. Согласно рекомедациям National Heart, 
Lung, and Blood Institute (NHLBI), сформировали 2 группы наблюдения: основная (n = 56) – пациенты с метаболически 
нездоровым ожирением; контрольная (n = 53) – дети с метаболически здоровым ожирением. Уровни интерлейкина-1β 
(IL-1β) в сыворотке измеряли с помощью метода хемилюминесцентного иммуноанализа (CLIA), IL-6, лептин, адипонектин 
исследовали методом иммуноферментного анализа (ELISA), а уровень С-реактивного белка в сыворотке определяли 
количественно с помощью латексного турбидиметрического метода (Synevo, Украина). Для выявления однонуклеотидных 
полиморфизмов гена лептинового рецептора применяли метод геномного секвенирования нового поколения, NGS (CeXGat, 
ФРГ). Использовали статистические методы: вариационный анализ, корреляционный анализ Спирмена и множественный 
дискриминантный анализ.
Результаты. У детей в возрасте 6–18 лет с ожирением отмечено повышение провоспалительных адипокинов IL-6, лептина 
и снижение противовоспалительного адипонектина. Статистически значимые изменения этих показателей более выражены 
в основной группе: IL-6 – 7,4 ± 0,5 пг/мл (ρ = 0,65; р ≤ 0,001); адипонектин – 3,9 ± 0,8 мкг/мл (ρ = -0,27; р = 0,007) 
у всех обследованных, лептин у девочек – 47,8 ± 4,4 нг/мл (ρ = -0,28; р = 0,003). Результаты пациентов контрольной 
группы: IL-6 – 4,3 ± 0,3 пг/мл, адипонектин – 7,7 ± 2,4 мкг/мл, лептин у девочек – 32,5 ± 4,3 мкг/мл, р ≤ 0,05. Наи-
большее значение в развитии метаболически нездорового ожирения имеют такие однонуклеотидные полиморфизмы гена 
лептинового рецептора: rs3790435 (CiMUO=0,939), rs2186248 (CiMUO = 0,862), р < 0,05. Установлена сильная корреляци-
онная связь между метаболически нездоровым ожирением и уровнем сывороточного IL-6 (ρ = 0,7), однонуклеотидным 
полиморфизмом rs3790435 гена лептинового рецептора (ρ = 0,7), базальной гиперинсулинемией (ρ = 0,72); р ≤ 0,001. 
Риск формирования IL-6-зависимого метавоспаления при наличии однонуклеотидного полиморфизма rs3790435 гена 
лептинового рецептора – ОШ = 17,11; 95 % ДИ 2,8–20,4.
Выводы. Метавоспаление при метаболически нездоровом ожирении имеет IL-6-зависимый характер. Среди установленных 
10 однонуклеотидных полиморфизмов гена лептинового рецептора сильную ассоциацию с формированием метаболически 
нездорового ожирения имеет однонуклеотидный полиморфизм rs3790435 гена лептинового рецептора. Однонуклеотидный 
полиморфизм rs2186248 гена лептинового рецептора описан впервые при обнаружении у 94,1 % детей с ожирением, но 
характеризовался наличием слабой ассоциации с метаболически нездоровым ожирением.
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Using new generation of the complete genome se-
quencing method opens the potential for studying the role 
of SNP variants of the LEPR gene and demonstrates 
the different functional significance of these conformations 
in the central regulation of energy balance in polygenic 
obesity [21]. Isolation of the key pro-inflammatory factors 
associated with obesity will allow the use of drug-induced 
silencing in personalized prevention and treatment of 
metabolic disorders that pose a threat to the health and 
life of patients.

Aim
To study the contribution of SNP of the LEPR gene and me-
ta-inflammation markers to the formation of MUO in children.

Material and methods
All the procedures performed in studies involving human 
participants were in accordance with the ethical standards 
of the Institutional and/or National Research Committee 
and with the 2000 Helsinki declaration (52nd WMA General 
Assembly, Edinburgh, Scotland) and its later amendments 
or comparable ethical standards. The submissions were 
reviewed by the Ethics Committee of Dnipro State Medical 
University (meeting minutes No. 7 of December 11, 2019 
and meeting minutes No. 5 of September 3, 2020).

An informed consent was obtained from each individual 
participant enrolled in the study.

At the Children’s Endocrinology Department of 
the Communal Non-profit Enterprise “Dnipro City Clinical 
Hospital No. 9” of the Dnipro City Council, 109 children aged 
6–18 years (mean age 12.24 ± 0.14) with a diagnosis of 
obesity were examined. To verify the diagnosis, the clas-
sification of obesity recommended in clinical practice was 
used: Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 254 
of 27.04.2006 “Protocol for the provision of medical care 
to obese children”.

Inclusion criteria: body mass index (BMI) exceeding 
the 95th percentile or 2 SD [22].

Exclusion criteria: monogenic and secondary forms of 
obesity; hereditary syndromes accompanied by obesity; 
diseases, the treatment of which requires the use of medi-
cations that affect the metabolism of carbohydrates and 
lipids; pregnancy.

The main group (n = 56) included patients with 
the MUO phenotype, the control group (n = 53) comprised 
children with the MHO phenotype. The recommendations 
of the NHLBI expert group (USA) were used as the criteria 
for MUO in children and adolescents [4].

For inclusion in the main study group, the presence of 
abdominal obesity and two of the presented criteria were 
taken into account: 1) fasting glycemia ≥5.6 mmol/L [23]; 
2) high-density lipoprotein (HDL) ≤1.03 mmol/L; 3) triacyl-
glyceride (TAG) ≥1.7 mmol/L; 4) systolic blood pressure 
(SBP) above the 90th percentile for a given age, sex and 
height [6]. The abdominal type of obesity was determined 
according to the consensus of the International Diabetes 
Federation (IDF), based on the waist circumference ex-
ceeding the 90th percentile for children aged 6–15 years or 
more than 94 cm for boys aged 16–18 years and more than 
80 cm for girls aged 16–18 years [24–26].

To study the violation of carbohydrate metabolism, 
the level of basal glycemia and insulinemia was determined 
by immunochemical testing with electrochemiluminescence 
detection (ECLIA), followed by calculation of the generally 
accepted marker of insulin resistance (HOMA-IR). An 
increase in insulin resistance was observed at HOMA-IR  
>95th percentile according to the percentile curves recom-
mended by the IDEFICS consortium for the European popu-
lation in accordance with the age and sex of a child [27,28].

To study lipid metabolism disorders, the HDL and TAG 
levels were determined by the enzymatic – colorimetric 
method using kits from Roche Diagnostics (Switzerland) on 
a Cobas 6000 analyzer. The measurements were carried 
out in a certified Synevo Laboratory (Dnipro, Ukraine). The 
study material was venous blood.

To study the role of pro-inflammatory markers in the de-
velopment of meta-inflammation in children with obesity, 
the serum levels of interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 
(IL-6), C-reactive protein (CRP), leptin, and adiponectin 
were determined in the certified Synevo Laboratory (Dni-
pro, Ukraine).

IL-1β was detected by the immunochemical method 
with chemiluminescence immunoassay (CLIA). Analyzer 
and test-system: Immulite (Siemens AG), Germany. The 
reference value of IL-1β level was 0–5 pg/ml. IL-6 was deter-
mined by an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
using a Cobas 6000/Cobas 8000 kit provided by Roche 
Diagnostics (Switzerland). The reference value of IL-6 
level was 1.5–7.0 pg/ml. The level of CRP was measured 
using the turbidimetric immunoassay method. Analyzer 
and test-system: Cobas 6000 (with 501 modules), Roche 
Diagnostics (Switzerland). The CRP level of 0–5 mg/dl was 
considered the reference value. Leptin was determined 
using ELISA. Analyzer and test system: Tecan Sunrise, LDN 
(Germany). The reference value of leptin level for boys was 
2.0–5.6 ng/ml, for girls – 3.7–11.1 ng/ml. Adiponectin was 
tested using ELISA. Analyzer and test system: Mediagnost 
GmbH (Germany). Interpretation of the results was carried 
out as follows: low cardiovascular risk – more than 10 
μg/ml; moderate cardiovascular risk – 7–10 μg/ml; high 
cardiovascular risk – 4–7 μg/ml; very high cardiovascular 
risk – less than 4 μg/ml.

To study the contribution of SNP variants of the LEPR 
gene to the formation of MUO, a molecular genetic exa-
mination was conducted using new generation of the com-
plete genome sequencing (NGS) method according to 
the American College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) recommendations [29]. We examined 35 patients 
(18 children from the main group and 17 children from 
the control group) aged 6–18 years with obesity via venous 
blood sampling in a certified CeXGat Laboratory (Tubingen, 
Germany) using the Illumina СSPro® Certified service 
provider platform. The mean age of patients in the study 
groups was 12.06 ± 1.25 years. The proportion of boys 
in the main group was 61.1 ± 5.5 % (11/18), while in 
the control group, the proportion of boys among the study 
population was 47.06 ± 4.1 % (8/17), P ≥ 0.05. The 
mean amount of DNA (μg) in samples was 0.875. Library 
Preparation: Quantity used 50 ng. Library Preparation Kit: 
Twist Human Core Exome plus Kit (Twist Bioscience). 
Sequencing parameters: NovaSeq 6000; 2 × 100 bp. QC 
values of sequencing, Q30 value: 96.07 %.
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Bioinformatic analysis – demultiplexing of the sequen-
cing reads was performed with Illumina bcl2fastq (version 
2.20). Adapters were trimmed with Skewer, version 0.2.2 
[30]. DNA-Seq: trimmed raw reads were aligned to the hu-
man reference genome (hg19-cegat) using the Burrows–
Wheeler Aligner, BWA – mem version 0.7.17-cegat [31]. 
ABRA, version 2.18 [32] was used for local restructuring 
of readings in target regions to improve more accurate 
detection of indels in the genome during mutagenesis. 
Proprietary readout tools, alignment with more than one 
locus with the same alignment score, were used; duplicate 
reads were discarded.

Variant calling: additional proprietary software was used 
to detect variants of polymorphisms, including variants with 
low frequencies (Observed frequency of the alternative 
allele in the range, OFA up to 2 % of sequenced readings). 
The mutation variants were annotated based on various 
publicly available databases (Ensembl v100, RefSeq Cu-
rated (20200723), CCDS r22, dbSNP154, GnomAD 2.1 
(exonic) and 3.0 (genomic), Gencode 34). All synonymous 
SNP types were excluded from the study.

The quality of FASTQ files was analyzed using FastQC, 
version 0.11.5-cegat [33]. The plots were created with 
ggplot2 [34] in R version 3.6.1 [35]. When interpreting 
the data of bioinformatic analysis, the combined annota-
ted – dependent depletion (CADD) was calculated for each 
identified SNP of the LEPR gene [36], and the software 
products FILTUS [37], SeqVISTA [38], Mutation assessor 
[39] were used.

Statistical processing of the results using parametric 
and nonparametric methods included: analysis of variance 
with the calculation of the Student’s test (t); Spearman 
correlation analysis with calculation of Spearman’s rank 
correlation coefficient (ρ), multiple discriminant analysis 
with the calculation of the coefficients of the standardized 
canonical discriminant function (CiMUO).

The critical value of the statistical significance level (P) 
for all types of analysis was taken at the level of P < 0.05 
(5 %). Statistical processing of the results was performed 
using Microsoft Excel (Office Home Business 2KB4Y-
6H9DB-BM47K-749PV-PG3KT) and Statistica 6.1 software 
(StatSoftInc, no. AGAR909E415822FA).

Results
The mean age of patients in the main and control groups 
was 12.14 ± 0.08 and 12.34 ± 0.76, respectively. The 
proportion of boys in the main group was 57.14 ± 6.61 %, 
while in the control group, the proportion of boys in the study 
population was 47.17 ± 6.86 %, P ≥ 0.05.

As a result of molecular immunological studies, the se-
rum levels of pro-inflammatory and anti-inflammatory adi-
pokines and cytokine IL-6 was detected in obesity (Table 1).

In obese children, regardless of the sex and obesity 
phenotype, there was a significant increase in serum leptin 
levels (P < 0.05). At the same time, changes in the leptin 
concentration moved towards being sex-dependent with 
the development of metabolic disorders. In males of both 
study groups, the level of leptin did not differ from each other, 
and in females with MUO, the concentration of leptin was 
1.5 times higher than that in the representatives with MHO 
and amounted to 47.8 ± 4.4 ng/ml.

Children with the MUO phenotype differed from MHO 
by a significantly lower serum level of adiponectin, which 
was 3.9 ± 0.8 μg/ml versus 7.7 ± 2.4 μg/ml (P < 0.05).

One of the most important differences in the cytokine 
status of obesity phenotypes was the level of IL-6. In 
the MUO phenotype, a significantly higher serum concen-
tration of IL-6 was observed reaching 7.4 ± 0.5 pg/ml, 
than in the MHO phenotype (4.3 ± 0.3 pg/ml, P < 0.05). 
At the same time, the serum levels of IL-1β and CRP in 
the main and control groups corresponded to the reference 
values and did not differ statistically from each other.

As a result of NGS, 10 types of SNP in the LEPR gene 
were identified among 35 obese children: rs3790435, 
rs1137100, rs2186248, rs70940803, rs79639154, 
rs1359482195, rs1137101, rs1805094, rs13306520, 
rs13306522. Multiple discriminant analysis with the CiMUO 
calculation showed the greatest contribution to the devel-
opment of MUO of the following two SNPs: rs3790435 
(CiMUO = 0.939), rs2186248 (CiMUO = 0.862), Р < 0.05. 
In obese children, the incidence of SNP rs3790435 was 
71.4 %, SNP rs2186248 – 91.4 %.

The study on the role of the LEPR gene SNP in various 
phenotypes of obesity formation demonstrated the following 
results. The presence of the “wild” CC genotype rs3790435 
was more common in children with MHO (52.9 %), and less 
often – in children with MUO (16.7 %), P < 0.05.

Meanwhile, the “wild” CC genotype rs2186248 was 
significantly more often identified in the group of children 
with MUO (100 %), and less often – in the group of children 
with MHO (88.2 %), P < 0.05.

23 factors of the clinical, immunological and genetic 
parameters analyzed were found to be significantly asso-
ciated with MUO (P < 0.05). Among them, according to 
the strength of relationship with the risk of MUO, 3 groups 
were distinguished.

1) Highly significant factors (0.7 ≤ |ρ| < 1): the level of 
basal insulinemia (ρ = 0.72; P < 0.001); serum IL-6 level 
(ρ = 0.7; P < 0.001) and the presence of the LEPR gene 
SNP rs3790435 (ρ = 0.7; P < 0.001).

2) Moderately significant factors (0.3 ≤ |ρ| < 0.7): 
daily consumption of red meat, sausages, potatoes, rice, 
margarine, sugary drinks (ρ = 0.52; P < 0.001); duration 
of non-academic time spent at the computer/TV (ρ = 0.5; 
P < 0.001); fast food intake (ρ = 0.47; P < 0.001); family 
history of metabolic syndrome (ρ = 0.45; P < 0.001); 
early introduction of complementary foods (ρ = 0.38; 
P < 0.001); serving size (in the child’s palms) (ρ = 0.37; 
P < 0.001); age norms for puberty timing violation 

Table 1. Mean concentration (M ± m) and median (Me)* of serum inflammatory 
markers values in children with different obesity phenotypes

Indicator, units Reference 
values

Patients with MUO 
(n = 56)

Patients with MHO 
(n = 53)

Р

M ± m Ме M ± m Ме
IL-1β, pg/ml 0–5 2.5 ± 0.3 1.9 1.8 ± 0.7 1.7 >0.05
IL-6, pg/ml 1.5–7.0 7.4 ± 0.5 6.8 4.3 ± 0.3 3.4 <0.05
C-reactive protein, mg/L 0–5 2.6 ± 0.7 2.3 2.1 ± 0.4 2 >0.05
Leptin, ng/ml

Boys 2.0–5.6 29.3 ± 8.9 25 26.0 ± 6.4 24.4 >0.05
Girls 3.7–11.1 47.8 ± 4.4 45.2 32.5 ± 4.3 28.5 <0.05

Adiponectin, μg/ml ≥10 3.9 ± 0.8 3.1 7.7 ± 2.4 6.5 <0.05

*: Me with 95 % CI median
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(ρ = 0.35; P = 0.001); child’s age at the time of exa-
mination (ρ = 0.33; P = 0.001); daily consumption of up 
to 2–3 servings of fresh vegetables and fruits (ρ = -0.32; 
P = 0.001); pneumonia in a past medical history in puberty 
(ρ = 0.3; P = 0.001).

3) The least significant factors (0 < |ρ| < 0.3): 
the presence of pyoderma (ρ = 0.29; P = 0.003); 
acantosis nigricans (ρ = 0.29; P = 0.003); hyperlepti-
nemia (ρ = 0.28; P = 0.003); serum adiponectin levels 
(ρ = -0.27; P = 0.007); frequency of physical activity 
(ρ = -0.26; P = 0.006); level of physical development of 
a child in percentiles (ρ = 0.26; P = 0.006); pathological 
antenatal period (ρ = 0.26; P = 0.006); LEPR gene SNP 
rs2186248 (ρ = 0.25; P = 0.006); being overweight at an 
early age (ρ = 0.21; P = 0.031); prevalence of fast food 
in diets (ρ = 0.21; P = 0.028).

The patients with the LEPR gene SNP rs3790435 
was found to have a 17 times higher chance of developing 
meta-inflammation associated with increased IL-6 serum 
levels than those without this SNP of the LEPR gene 
(OR = 17.11; 95 % CI 2.8–20.4), P ≤ 0.05.

Discussion
The studied factors relating to the lifestyle (the level of physi-
cal development of a child in percentiles, the frequency of 
physical activity, the duration of non-academic time spent 
at the computer/TV) and inappropriate nutrition (duration 
of food intake, period of introducing complementary foods, 
lack of daily consumption of up to 2–3 serving of fresh 
vegetables and fruits, serving size and daily consumption 
of red meat, sausages, potatoes, rice, margarine, sugary 
drinks, fast food) demonstrate a moderate association 
with MUO and confirm the data of the previous studies on 
the importance of physical activity and nutritional interven-
tion in the prevention of metabolic complications [4,40]. In 
contrast to the previous works, the gradient presentation of 
the results of rank correlation analysis in our study contains 
data on the diagnostic significance of not only modifiable 
environmental factors, but also immunological, molecular 
genetic markers associated with the LEPR gene SNPs 
and causing the formation of meta-inflammation in MUO.

Our data indicate a strong association between MUO 
and the level of IL-6 and a weak association between MUO 
and the level of leptinemia in girls (no significant changes 
in boys) and the serum adiponectin concentration in both 
sexes. This serum content of pro-inflammatory cytokines 
indicates that meta-inflammation in obesity is IL-6-depen-
dent. This is probably due to the fact that about 35 % of 
the circulating IL-6 pool is produced in adipose tissue and 
is responsible for its macrophage infiltration [41–43]. Corina 
Piercean et al. [44] also found an increase in the secreted 
IL-6 and leptin in saliva during obesity in children, but unlike 
our work, despite such an advantage as minimally invasive 
selection of research material, they did not take into account 
gender division into subgroups in the study of the level of 
leptinemia, as well as data on the presence or absence of 
inflammatory processes in the oral cavity in the examined 
children. The increased concentration of IL-6 in children 
with MUO, in our opinion, not only reflects the activity of 
meta-inflammation, but also carries the risk of developing 
insulin resistance, since IL-6, in addition to its pro-inflam-

matory effect, has an inhibitory effect on insulin-associated 
signaling pathways, in particular, in hepatocytes [45]. In 
addition, IL-6 in combination with TGF-β ensures the diffe-
rentiation of naive CD4+ T-cells into Th17-cells, and inhibits 
TGF-β-stimulated differentiation of Treg-cells [46]. Namely, 
IL-6-mediated imbalance in Th17/Treg-cells contributes to 
the development of autoimmune and chronic inflammatory 
diseases [47].

We present data on the relationship between two SNPs 
(rs3790435, rs2186248) of the LEPR gene, which were 
characterized by a high frequency of occurrence in the co-
hort of obese patients (71.4 % and 91.4 % of individuals, 
respectively) and the risk of MUO formation. One of them, 
the LEPR gene SNP rs3790435, was previously described 
by Juan Li et al. [48] being associated with the development 
of some features of the obesity course. As a study result, 
Juan Li et al. found that the presence of the CC genotype 
rs3790435 in obese individuals reduced the risk of obstruc-
tive sleep apnea syndrome compared to people with the TT/
CT genotype. At the same time, our results confirm the data 
of Juan Li et al. about the higher frequency of the CC geno-
type rs3790435 of the LEPR gene in the cohort of children 
with the MHO phenotype. In addition, we have demonstra-
ted for the first time a strong relationship between the LEPR 
gene SNP rs3790435 and the risk of MUO formation, and 
IL-6-dependent meta-inflammation. An important result of 
our work is the discovery of the previously undescribed 
LEPR gene SNP rs2186248, which was found in 91.4 % 
of the examined obese children, being characterized by 
the weak correlation with the formation of MUO.

Conclusions
1. The triggering factors for the risk of MUO in associa-

tion with a genetic predisposition require initial modification 
in children through a reduction in the duration of non-aca-
demic time spent at a computer/TV and daily consumption 
of red meat, sausages, potatoes, rice, margarine, and 
sugary drinks.

2. Meta-inflammation in MUO is IL-6-dependent. 
Pro-inflammatory IL-6 is one of the potential mediators 
linking obesity-induced meta-inflammation with insulin and 
leptin resistance.

3. Among the 10 SNPs of the LEPR gene that we iden-
tified, two of them are associated with the MUO phenotype 
development. SNP rs3790435 of the LEPR gene, identified 
in 71.4 % of obese children examined, is characterized by 
the strong association with the MUO phenotype. The CT 
genotype rs3790435 is the risk factor for the development 
of MUO. Children with the CT SNP rs3790435 genotype 
of the LEPR gene have the 17 times higher chance of de-
veloping IL-6-dependent meta-inflammation than children 
with the CC genotype. The newly identified SNP rs2186248 
of the LEPR gene is weakly associated with the MUO 
phenotype. However, its TT genotype is significantly more 
common in children with the MUO phenotype.

Prospects for further research. Our results require 
further study and confirmation in broader patient popu-
lations, which will give us a better and more complete 
understanding of the relationship between the LEPR gene 
polymorphism and the MUO risk.
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Разработка методики стандартизации действующих веществ в модельной смеси  
на основе декаметоксина и тиотриазолина

Л. И. Кучеренко, Е. О. Чонка, Е. А. Портная

Создание новых лекарственных средств для лечения стоматита на основе декаметоксина и тиотриазолина – актуальная 
проблема.
Цель работы – разработка методики количественного определения декаметоксина и тиотриазолина в модельной смеси 
(1:25) методом спектрофотометрии.
Материалы и методы. Использовали 6 серий модельных смесей (МС) тиотриазолина серии ГТТ 3460911 (производи-
тель – ГП «Завод химических реактивов» НТК ИМК НАН Украины, г. Харьков), декаметоксин серии № 010915 (произво-
дитель – ООО «ФАРМХИМ», г. Шостка). В ходе исследования применили спектрофотометр Optizen POP, поливиниловый 
спирт, соляную кислоту, эозин.
Результаты. Разработали методику количественного определения декаметоксина и тиотриазолина в МС. Установлено, 
что содержание действующих веществ в модельной смеси составляет: тиотриазолина – 0,5021–0,5096, декаметоксина – 
0,0207–0,0211.
Выводы. Разработана методика количественного определения декаметоксина и тиотриазолина в МС. Метод количе-
ственного определения декаметоксина и тиотриазолина в модельной смеси воспроизводим.

UDC 615.31:547.792].057 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.5.225459

Development of methods for standardization of the active substance, 
namely the model mixture based on decamethoxine and thiotriazoline
L. I. Kucherenko *1,2,F, O. O. Chonka 1,C,D, O. O. Portna 1,B
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Today, the important problem is the creation of new decamethoxine and thiotriazoline based drugs for the treatment of stomatitis.
The aim of the work is to develop a method for quantitative determination of decamethoxine and thiotriazoline in the model mixture 
(1:25) by spectrophotometry.
Materials and methods. Series 6 model mixtures were made at the ratio of decamethoxine and thiotriazoline 1:25. We used 
certified substances: thiotriazoline series GTT 3460911 (manufacturer: State Enterprise Chemical Reagents Plant, Kharkiv), 
decamethoxine series № 010915 (manufacturer: LLC “PHARMCHIM”). Optizen POP spectrophotometer, polyvinyl alcohol, hy-
drochloric acid, and eosin were used.
Results. A method for quantitative determination of decamethoxine and thiotriazoline in MS was developed. It was established 
that the content of active substances in MS is thiotriazoline from 0.5021 to 0.5096, decamethoxine from 0.0207 to 0.0211.
Conclusions. A method for quantitative determination of decamethoxine and thiotriazoline in MS has been developed. The method 
of quantitative determination of decamethoxine and thiotriazoline in MS is reproducible.

Розроблення методики стандартизації діючих речовин у модельній суміші  
на основі декаметоксину та тіотріазоліну

Л. І. Кучеренко, О. О. Чонка, О. О. Портна

Створення нових лікарських засобів для лікування стоматиту на основі декаметоксину та тіотріазоліну – актуальна про-
блема.
Мета роботи – розроблення методики кількісного визначення декаметоксину та тіотріазоліну в модельній суміші (1:25) 
методом спектрофотометрії.
Матеріали та методи. Використали 6 серій модельних сумішей (МС), тіотріазолін серії GTT 3460911 (виробник –  
ДП «Завод хімічних реактивів» НТК ІМК НАН УКРАЇНИ», м. Харків), декаметоксин серії № 010915 (виробник –  
ТОВ «ФАРМХІМ», м. Шостка). Дослідження виконали, застосувавши спектрофотометр Optizen POP, полівініловий спирт, 
соляну кислоту, еозин.
Результати. Розробили методику кількісного визначення декаметоксину та тіотріазоліну в модельній суміші. Встановили, 
що вміст діючих речовин у МС становить: тіотріазоліну – 0,5021–0,5096, декаметоксину – 0,0207–0,0211.
Висновки. Розроблено методику кількісного визначення декаметоксину та тіотріазоліну в МС. Метод кількісного визначення 
декаметоксину та тіотріазоліну в модельній суміші є відтворюваним.

Ключові слова:  
декаметоксин, 
тіотріазолін, 
модельні суміші, 
спектрофотометрія.
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Over the past decade, considerable attention has been 
paid to the problem of prevention and treatment of chronic 
diseases of the oral mucosa.

This is primarily due to the increase in the number 
of patients who seek dental care for diseases of the oral 
mucosa (DOOM) [6].

At the same time, the similarity of the clinical manifes-
tations of diseases of various etiology and pathogenesis in 
the oral cavity determines the difficulties in making the final 
diagnosis. The study of combined lesions of the skin, internal 
organs, oral mucosa, their relationship with general patho-
logy is necessary for the doctor for the correct diagnosis. 
There is a relationship of most of the pathological processes 
occurring in various organs and systems of the body and 
their manifestations on the oral mucous membrane and 
the red border of the lips; therefore, it is lesions of the oral 
mucosa that are often the first signs of metabolic disor-
ders, as well as various general somatic diseases, which 
in turn complicate the selection of drugs for treating these 
pathologies [3,13].

Today, the pharmaceutical market of Ukraine mainly 
offers foreign drugs, and they work in the narrow specifics 
of eliminating only symptoms, and not the pathogenesis 
of these diseases. That’s why a very important problem 
is the creation of a new drug, which is not unique and 
can enrich the range at the domestic pharmaceutical  
market.

To create a new drug substance, the model mixture had 
to go through a series of studies. We have previously studied 
the formation of intermolecular complexes between these 
ingredients of the model mixture and conducted research 
of acute toxicity. According to the earlier studied data, we 
concluded that the model mixture belonged to a relatively 
harmless compound (class 4) and the joint combination 
of these drugs was not complicated by the formation of 
insoluble complexes.

In the development of a potential new drug, one 
of the criteria is quality. We have developed a method 
for standardizing a model mixture of thiotriazoline and 
decamethoxine [10–12]. The uniqueness of this method 
is that thiatriazoline and decamethoxine in their combined 
presence have not been previously determined and this is 
a new original study to determine the individual ingredients 
in the compatible composition.

It is known that the gold standard is the HPLC-DMD 
method, as this method is considered one of the most ac-
curate. But due to its scarce availability, this method is finan-
cially costly in terms of equipment, and not all laboratories 
can handle them. Our goal was to use a spectrophotometer 
method to determine this combination.

Aim
The aim of the work is to develop a method for the quan-
titative determination of decamethoxine and thiotriazoline 
in a model mixture (1:25) by the spectrophotometry  
method.

Materials and methods
Series 6 model mixtures were made in the ratio of decame-
thoxine and thiotriazoline 1:25.

We use a certified substance: thiotriazoline series 
GTT 3460911 (manufacturer: State Enterprise Chemical 
Reagents Plant, Kharkiv), decamethoxine series № 010915 
(manufacturer: LLC “PHARMCHIM”).

The following devices were used:
– single-beam Optizen POP spectrophotometer; its 

main metrological characteristics is measuring range 
198–1100 nm, its error +0.005 B (the ultimate manufacturer 
is South Korea);

– pipette dispenser with the following measurement 
limits: 100–1000 μl, 20–200 μl, 2–20 μl, its error ±1.0 %, 
±1.5 %, ±2.5 %, manufactured in Ukraine;

– laboratory electronic scales OHAUS PA 214C (accu-
racy class I special); its main metrological characteristics 
is measuring range 0.01–210.00 g, their error ±0.0002 g 
(manufactured in the USA).

Characteristics of excipients:
Polyvinyl alcohol: white powder, density 1.200–1.320. 

Soluble in water when heated. PVA film has grease resis-
tance, gas permeability.

Hydrochloric acid: like other strong acids, it actively dis-
solves most metals with the release of hydrogen, interacts 
with metal oxides, and so on. Concentrated hydrochloric 
acid contains 37 % HCl and has a density of 1.19 g/cm3. It 
has a pungent odor and “smokes” in the air due to the re-
lease of hydrogen chloride gas.

Eosin is a water-soluble xanthene dye obtained 
by the action of bromine on fluorescein. Intense pink  
color.

Purified water (Latin Aqua purificata) is regulated by 
the pharmacopoeia article FS.2.2.0020.15 (GF XIII edition), 
used for the production and dissolution of drugs, production 
of water for injections and testing of drugs.

The basis for the determination of thiotriazoline in 
the mixture was a modified spectrophotometric method 
for the analysis of the thiotriazoline substance. The stu-
dies were conducted using a spectrophotometer Optizen 
POP, measurements were performed at a wavelength in 
the range 200–270 nm, the cell thickness is 10 mm. The 
determination of decamethoxine in the mixture was taken 
a modified spectrophotometric method for the analysis of 
the substance with the addition of polyvinyl alcohol, eosin, 
and hydrochloric acid.

The studies were conducted using a spectrophotometer 
Optizen POP, measurements were performed at a wave-
length in the range 400–600 nm, the cell thickness of 10 mm. 
The UV spectra of thiotriazoline or decamethoxine were 
recorded due to the presence of another API on the following 
parameters: the position of the maximum absorption band; 
the shape of the absorption line.

Results
The results show that this method, namely the spectropho-
tometric method, is correct and can be used in the future 
since thiotriazoline does not affect the determination of 
decamethoxine. Besides, this method allows seeing that 
the absorption spectrum of thiotriazoline does not affect 
the determination of decamethoxine [7,9].

The spectra of decamethoxine and thiotriazoline were 
recorded under various conditions.

The spectrum is presented in Fig. 1 and 2.
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As obvious from the figures, decamethoxine in the re-
gion of 200–270 nm actually was not absorbed and thiotri-
azoline in the area from 400 to 600 nm did not practically 
influence the research results, which gave us the opportu-
nity to use both of them in combination.

Further, during spectrophotometric determination, a 
model mixture of decamethoxine and thiotriazoline (1:25) 
was analyzed [8].

Method for the quantitative determination of 
the model mixture

1.1 Determination of thiotriazoline in the model 
mixture

Preparation of the test solution (determination of 
thiotriazoline). 0.52 g (exact linkage) model mixture (where 
thiotriazoline is 0.5 and decamethoxine is 0.02) was placed 
in a volumetric flask of 50 ml and diluted according to 
the developed method:

5 ml of the dilution was transferred to a 100 ml flask; 
the volume was brought up to the mark with water; 10 ml of 
this new dilution was transferred to a new bottle for further 
analysis. We added 2.0 ml of 0.1 M acidum chloricum, 
and 88 ml of water and maintained it over an hour at a 
temperature of 20 °C .

1.2 Preparation of the working standard thiotriazo-
line sample

0.5 g of thiotriazoline (accurately weighed) was placed 
in a 50 ml volumetric flask, dissolved with water and the vol-
ume was brought up to the mark with water. and make 
made dilutions according to the developed method: 5 ml 
are taken from the dilution and transferred to a 100 ml flask, 
the volume is brought up to the mark with water. from this 
dilution was taken 10 ml and transferred to a new bottle for 
further analysis. We added 2.0 ml of 0.1 M acidum chlori-
cum, and 88 ml of water and maintained in over an hour at 
a temperature of 20 °C.

The spectra of the investigated solution of thiotriazoline 
in the model mixture and the WSS of thiotriazoline are 
shown in Fig. 3 and 4.

The gram content of thiotriazoline was calculated using 
the formula:

X = Ax ∙ mo ∙ 50 ∙ 5 ∙ 100 ∙ 10 ∙ 100 ∙ B ∙ Р А0 ∙ mx ∙ 
∙ 50 ∙ 5 ∙ 100 ∙ 10 ∙ 100 ∙ 100 = Ax ∙ mo ∙ B ∙ P А0 ∙ mx ∙  
∙ 100X = Ax ∙ mo ∙ 50 ∙ 5 ∙ 100 ∙ 10 ∙ 100 ∙ B ∙ Р А0 ∙ mx ∙  
∙ 50 ∙ 5 ∙ 100 ∙ 10 ∙ 100 ∙ 100 = Ax ∙ mo ∙ B ∙ P А0 ∙ mx ∙ 100

where Ax – the optical density of the test substance;
A0 – the optical density of the reference solution;
mo – weight of the standard sample;
mх – weight of the test sample;
B – average weight of thiotriazoline in the model 

mixture;
P – percentage content (WSS) thiotriazoline (99.9 %).
Account data are presented in Table 1.
1.3 Determination of decamethoxine in the model 

mixture
Preparation of the test solution of decamethoxine. 

0.52 g (exact linkage) of model mixture (where there is 
0.50 of thiotriazoline and 0.02 of decametoxine) was 
put in a 50 ml volumetric flask, dissolved with water and 
the volume is adjusted to the mark. 10 ml of this solution 
was transferred into a 100 ml flask; 8 ml of 0.1 % alcohol 
polyvinyl, 1.5 mL, 0.05 M solution acidum chloricum and 4 
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Fig. 1. UV spectra of thiotriazoline and decamethoxine under conditions for the determination of 
thiotriazoline. 1: decamethoxine; 2: thiotriazoline. The wavelength of thiotriazoline is λ = 234 nm.
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Fig. 2. UV spectra of thiotriazoline and decamethoxine under conditions for the determination 
of decamethoxine. 1: decamethoxine; 2: thiotriazoline. The wavelength of decamethoxine is 
λ = 536 nm.
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Fig. 3. The spectrum of determination of thiotriazoline in the model mixture. The wavelength of 
thiotriazoline is λ = 234 nm.
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Fig. 4. Spectrum of the working standard sample of thiotriazoline.
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ml of 0.07 % solution of eosin were added, the volume was 
adjusted with water to the mark.

Preparation of decamethoxine operational standard. 
Accurately weighed 0.02 g of decamethoxine (exact 
weighed) was placed in a 50 ml volumetric flask and 

the volume was adjusted with water to the mark. 10 ml of 
this dilution was transferred into a 100 ml flask, and 8 ml of 
0.1 % alcohol polyvinyl, 1.5 mL, 0.05 M solution acidum 
chloricum, and 4 ml of 0.07 % solution of eosin were added; 
volume was adjusted with water to the mark [4,5].

The spectra are shown in Fig. 5 and 6.
The gram content of decamethoxine was calculated, 

according to the formula:

X = Ax ∙ mo ∙ 50 ∙ 10 ∙ 100 ∙ B ∙ Р А0 ∙ mx ∙ 50 ∙ 10 ∙  
∙ 100 ∙ 100 = Ax ∙ mo ∙ B ∙ P А0 ∙ mx ∙ 100X = Ax ∙ mo ∙  
∙ 50 ∙ 10 ∙ 100 ∙ B ∙ Р А0 ∙ mx ∙ 50 ∙ 10 ∙ 100 ∙ 100 = Ax ∙  
∙ mo ∙ B ∙ P А0 ∙ mx ∙ 100

where Ax – the optical density of the test substance;
A0 – the optical density of the reference solution;
mo – weight of a sample of a standart sample;
mх – weight of the test sample;
B – average masa decamethoxine in model mixture;
P – percentage contain WSS decamethoxine (99.9 %).
The data on the gram content of decamethoxine in 

the model mixture are presented in Table 2.

Discussions
The possibility of using these active substances are 
the following. First of all, before using this combination, we 
required quantum chemical calculations and woodcut me-
thod. These studies have shown that there is no interaction 
between the ingredients Obtaining a tablet mass is possible 
at a temperature not exceeding 115 °C.

As seen from Table 1, the content of thiotriazoline in 
the model mixture was in the range from 0.5021 to 0.5096. 
Thus, in terms of the content of the active substance, 
the investigated series of the model mixture meets the re-
quirements of the State Pharmacopoeia.

The results presented in Table 2 were in the range from 
0.0207 to 0.0211, which corresponded to the requirements 
of the State Pharmacopoeia. We have studied other five 
series of model mixture which also meet pharmacopoeia 
requirements and analyzed existing content the substance 
where decamethoxine ranges from 0.0206 to 0.0214, and 
thiotriazoline ranges from 0.5026 to 0.5116. As can be seen 
from the data obtained, the developed standardization 
procedure for the active substances in the model mixture 
is reproducible [1,2].

Conclusions
1. It was found that decamethoxine practically does not 

absorb in the region from 200–270 nm, and thiotriazoline 
in the region from 400–600 nm practically does not affect 
the results. This enables to determine decamethoxine in 
the pre sence of thiotriazoline and vice versa, in different 
conditions.

2. A method for the quantitative determination of 
decamethoxine and thiotriazoline in a model mixture has 
been developed.

3. The method for the quantitative determination of 
decamethoxine and thiotriazoline in the model mixture 
was reproducible.

Prospects for further research: in the future, the de-
veloped methodology can be used for pills standartization.

Table 1. The gram content of thiotriazoline in the model mixture series 1

Series №ТТ0460919  
№

Weight of 
the mixture, g

Absorption,  
A

Gram content 
(thiotriazoline)

Statistics

1 0.5221 0.395 0.5096 x̅ = 0.5212
S2 = 0.00518
S = 0.0797
Δх (0.95) = 0.0683

2 0.5208 0.392 0.5074
3 0.5200 0.394 0.5096
4 0.5213 0.391 0.5044
5 0.5213 0.395 0.5088
6 0.5221 0.397 0.5021
Sol. comparison

0.5018
0.388

Table 2. The gram content of decamethoxine in the model mixture of series 1

Series №010915  
№

Weight of 
the mixture, g

Absorption,  
A

Gram conten 
(decamethoxine)

Statistics

1 0.5216 0.534 0.0207 x̅ = 0.02105
S2 = 0.00155
S = 0.0393
Δх (0.95) = 0.03740

2 0.5214 0.538 0.0210
3 0.5212 0.535 0.0212
4 0.5210 0.539 0.0212
5 0.5213 0.536 0.0211
6 0.5220 0.538 0.0211
Sol. WSS 0.0226 0.536
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Fig. 5. The spectrum of determination of decamethoxine in the model mixture. The wavelength of 
decamethoxine is λ = 556 nm.
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Fig. 6. WSS spectrum of decamethoxine.
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Ендотеліальна дисфункція у хворих на хронічне обструктивне 
захворювання легень: можливості немедикаментозного лікування 
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Мета роботи – вивчити можливості застосування немедикаментозних лікувальних факторів для корекції ендотеліальної 
дисфункції у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень.
Результати. Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) – системне захворювання, однією з патогенетичних ланок 
якого є ендотеліальна дисфункція (ЕД), що спричиняє розвиток коморбідної серцево-судинної патології. Базове лікування 
хворих на ХОЗЛ передбачає застосування медикаментів, що можуть негативно впливати на неї, а деякі препарати для 
лікування кардіальної патології можуть посилювати бронхообструкцію. Отже, особливо поза гострим періодом хвороби, 
постає питання пошуку немедикаментозних методів корекції ЕД. Серед апаратних методів застосовують озонотерапію, 
синглетно-кисневу терапію та її поєднання з магнітотерапією, низькоінтенсивне лазерне випромінювання (НІЛВ), уль-
тразвукову терапію, поєднання лазеротерапії з бальнеолікуванням. Ці методи чинять антиоксидантий, бронхолітичний і 
протизапальний впливи, сприяють поліпшенню гемодинаміки, реологічних властивостей крові та мікроциркуляції. Засто-
совують також інтервальну гіпокситерапію, оскільки у відповідь на гіпоксичний стимул включаються механізми регуляції 
системи дихання, газообміну та кровообігу.
Перспективним є використання галоаерозольтерапії (ГАТ), що завдяки посиленню дренажної функції бронхів та ефекту 
санування зумовлює гальмування активності місцевого запалення, сприяє поліпшенню вентиляції та газообміну, зменшенню 
інтенсивності оксидантного стресу, зумовлюючи гальмування активності системного запалення та пов’язаної з ним ЕД. Цей 
ефект проявляється як зниження рівня едотеліну-1 та експресії лімфоцитами молекул адгезії (CD54+).
Висновки. Призначення засобів немедикаментозного впливу на ендотелій може істотно підвищити ефективність ком-
плексного лікування хворих на ХОЗЛ, не збільшуючи медикаментозне навантаження на організм, що дасть змогу уникнути 
небажаних побічних ефектів. Використання ГАТ у відновлювальному лікуванні хворих на ХОЗЛ сприяє не тільки гальмуванню 
активності місцевого та системного запального процесу, але й супроводжується певною корекцією ЕД. Однак конкретні 
рекомендації щодо включення тих чи інших немедикаментозних впливів у комплекс відновлювального лікування хворих 
на ХОЗЛ, враховуючи наявність ЕД, не розроблені.

Еndothelial dysfunction in patients with chronic obstructive pulmonary disease:  
feasibility of non-medicamental treatment (literature review and personal experience)
N. V. Vantiukh, О. І. Lemko
The aim of the work was to study the feasibility of the use of non-medicamental factors for the correction of endothelial dysfunction 
in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Results. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is considered as a systemic disease, one of the pathogenetic components 
of which is endothelial dysfunction (ED), which contributes to the development of comorbid cardiovascular pathology. At the same 
time, the basic treatment of patients with COPD includes drugs that may adversely influence it, and some medicines for the cardiac 
pathology treatment can increase the bronchial obstruction. Therefore, a question of non-medicamental methods of ED correction 
is actual, especially beyond the acute period of the disease. Methods of hardware physiotherapy, including ozone therapy, singlet 
oxygen therapy and its combination with magnetic therapy, low-intensity laser radiation, ultrasound therapy, a combination of 
laser therapy with balneotherapy, are widely employed. These methods have antioxidant, bronchodilating and anti-inflammatory 
effects, promote improvement of hemodynamics, as well as rheological properties of blood and microcirculation. Interval hypoxic 
therapy is also used, because in response to the hypoxic stimulation, the mechanisms of the respiratory system regulation, gas 
exchange and blood circulation are activated.
It is also promising to use haloaerosoltherapy (HAT), which due to the increase of bronchs drainage function and sanitizing effect 
leads to the inhibition of local inflammation, improves ventilation and gas exchange, and reduces the intensity of oxidative stress, 
which promotes decrease of systemic inflammation and ED, associated with it. Particularly, this effect is manifested by lowering 
of edothelin-1 level and the expression of adhesion molecules by lymphocytes (CD54+).
Conclusions. The analysis shows that the inclusion of methods with non-medicamental influence on the endothelium can significantly 
increase the effectiveness of complex treatment of patients with COPD, without increasing the medicinal load on the organism, 
which helps to avoid undesirable side effects. The use of HAT in the rehabilitation treatment of COPD patients contributes not 
only to decreasing the activity of local and systemic inflammatory processes, but also is accompanied by a certain correction of 
ED. However, specific recommendations for the use of certain non-medicamental effects in the complex rehabilitation treatment 
of patients with COPD, taking into account the presence of ED, have not been developed.
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Эндотелиальная дисфункция у больных хронической обструктивной  
болезнью лёгких: возможности немедикаментозного лечения  
(обзор литературы и собственный опыт)

Н. В. Вантюх, О. И. Лемко

Цель работы – изучить возможности применения немедикаментозных лечебных факторов для коррекции эндотелиальной 
дисфункции у больных хронической обструктивной болезнью лёгких.
Результаты. Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) – системное заболевание, одним из патогенетических 
звеньев которого является эндотелиальная дисфункция (ЭД), способствующая развитию коморбидной сердечно-сосудистой 
патологии. Базовое лечение больных ХОБЛ включает медикаменты, которые могут негативно влиять на неё, а некоторые 
препараты для лечения кардиальной патологии могут усиливать бронхообструкцию. В связи с этим, особенно вне острого 
периода болезни, возникает вопрос поиска немедикаментозных методов коррекции ЭД. Среди аппаратных методов при-
меняют озонотерапию, синглетно-кислородную терапию и её сочетание с магнитотерапией, низкоинтенсивное лазерное 
излучение (НИЛИ), ультразвуковую терапию, сочетание лазеротерапии с бальнеолечением. Эти методы характеризуются 
антиоксидантным, бронхолитическим и противовоспалительным действиями, способствуют улучшению гемодинамики, 
реологических свойств крови и микроциркуляции. Применяют также интервальную гипокситерапию, поскольку в ответ на 
гипоксический стимул включаются механизмы регуляции системы дыхания, газообмена и кровообращения.
Перспективно использование галоаэрозольтерапии (ГАТ), которая благодаря усилению дренажной функции бронхов и 
санирующему эффекту приводит к торможению активности местного воспаления, способствует улучшению вентиляции 
и газообмена, уменьшению интенсивности оксидантного стресса, ведёт к торможению активности системного воспаления 
и связанной с ним ЭД. В частности, этот эффект проявляется снижением уровня эдотелина-1 и экспрессии лимфоцитами 
молекул адгезии (CD54+).
Выводы. Назначение средств немедикаментозного воздействия на эндотелий может значительно повысить эффектив-
ность комплексного лечения больных ХОБЛ, не увеличивая медикаментозную нагрузку на организм, что позволит избежать 
нежелательных побочных эффектов. Использование ГАТ в восстановительном лечении больных ХОБЛ способствует не 
только торможению активности местного и системного воспалительного процесса, но и сопровождается определенной 
коррекцией ЭД. Однако конкретные рекомендации о включении тех или иных немедикаментозных воздействий в комплекс 
восстановительного лечения больных ХОБЛ с учётом имеющейся ЭД не разработаны.

Сучасний етап вивчення хронічного обструктивного 
захворювання легень (ХОЗЛ) характеризується карди-
нальною трансформацією уявлень про цю нозологію [1]. 
Якщо раніше ХОЗЛ вважали тільки бронхо-легеневим 
захворюванням, то зараз його розглядають як муль-
тидисциплінарну проблему, коли місцеве запалення в 
дихальних шляхах із залученням легеневої паренхіми є 
лише початковим патогномонічним проявом системного 
запального процесу [2–4]. Запалення, що пересистує, 
вже від початкових стадій захворювання впливає не 
тільки на прогресування бронхіальної обструкції, але 
й зумовлює розвиток інших порушень: метаболічного 
синдрому, раннього атеросклерозу та ушкодження ен-
дотелію – високоспеціалізованого шару епітеліальних 
клітин судинної стінки, здатного регулювати тонус судин 
[1,5,6]. Тому саме серцево-судинні хвороби – найчастіші 
коморбідні стани, що супроводжують ХОЗЛ [6–8].

В основі прогресування патологічного процесу при 
ХОЗЛ і під час формування серцево-судинних усклад-
нень – інсулінорезистентність і дисліпідемія [6,9]. Ці 
патологічні процеси ще більше поглиблюють ендотелі-
альну дисфункцію (ЕД), призводячи до гемореологічних 
порушень, розвитку хронічної гіпоксії, потенціювання 
дихальної недостатності та прогресування фіброзоутво-
рення в легенях [10]. Тому перспективи успішного кон-
тролю за перебігом ХОЗЛ полягають не тільки в усуненні 
хронічного запалення, але й супутньої ендотеліальної 
дисфункції [11,12].

Базове лікування хворих на ХОЗЛ включає інгаляцій-
ні препарати тривалої дії (М-холінолітики і β2-агоністи), 
які сприяють зменшенню симптомів захворювання та 
поліпшенню якості життя, але мають слабкий вплив 
на патогенетичні механізми системного запалення та 

оксидативний стрес [2]. Застосування деяких бронхо-
літиків, зокрема β2-агоністів у великих дозах і теофіліну, 
може зумовлювати розвиток аритмій, що посилює 
прояви гіпоксемії в таких хворих [11,13], а окремі групи 
медикаментів, які призначають при серцево-судинній 
патології, можуть посилювати бронхообструктивні 
явища при ХОЗЛ.

Отже, обираючи тактику ведення хворих на ХОЗЛ із 
коморбідною кардіальною патологією, потрібно врахову-
вати, що певні препарати, які традиційно застосовують 
під час лікування серцево-судинної патології, негативно 
впливають на перебіг ХОЗЛ, а бронхолітики можуть 
негативно діяти на серцево-судинну систему, тому вибір 
фармпрепаратів для лікування ЕД у хворих на ХОЗЛ 
ускладнений [9]. Слід також зауважити: за протоколами 
лікування ХОЗЛ, фармакотерапія має тривати повік, що 
може потенціювати небажані ефекти [2].

На противагу дорогим лікам, пошук немедикамен-
тозних методів впливу на системне запалення та функ-
цію ендотелію, особливо поза загостренням на етапі 
відновлювального лікування – одне з перспективних 
завдань сучасної терапії [9,14]. Природні та префор-
мовані фізичні фактори (основа немедикаментозного 
лікування) здебільшого є елементами довкілля, до них 
у процесі індивідуального розвитку пристосувався люд-
ський організм. Тому дія фізичних факторів реалізується 
за тими самими чи аналогічними шляхами і механіз-
мами, що склалися в результаті взаємодії організму з 
зовнішнім середовищем. Тобто ці фактори фізіологічні 
для людського організму та мають нормалізувальний 
гомеостатичний характер. Отже, актуальним та еконо-
мічно обґрунтованим є розроблення технологій віднов-
лювального лікування з залученням немедикаментозних 
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впливів, які в разі адекватного дозування майже позбав-
лені побічних дій, не загрожують розвитком алергічних 
ускладнень і здатні істотно зменшити частоту загострень 
захворювання та кількість днів непрацездатності [14].

Мета роботи
Вивчити можливості застосування немедикаментозних 
лікувальних факторів для корекції ендотеліальної 
дисфункції у хворих на хронічне обструктивне захво-
рювання легень.

Корекція ендотеліальної дисфункції передусім 
має включати модифікацію способу життя: усунення 
шкідливих звичок (куріння, надмірне вживання алко-
голю), збільшення фізичної активності, обмеження 
вживання солі, регуляція ваги [15,16]. Регулярні фізичні 
тренування у хворих на ХОЗЛ сприяють вираженішому 
зниженню жорсткості артерій порівняно з пацієнтами, які 
не займаються фізкультурою. Вважають, що регулярні 
фізичні тренування сприяють зниженню рівня C-реак-
тивного білка та інтерлейкіну-6 (одного з найсильніших 
прозапальних цитокінів), що свідчить про зменшення 
системних ефектів захворювання. Крім того, тривалі 
фізичні тренування у хворих на ХОЗЛ приводять до 
покращення індексу седиментації [5], зниження ригід-
ності артерій, яке корелює зі збільшенням пройденої 
хворим відстані в тесті з шестихвилинною ходьбою та 
підвищенням насиченості крові киснем [17].

Перспективний метод немедикаментозного ліку-
вання з впливом на cудинний ендотелій у хворих на 
ХОЛЗ – озонотерапія (внутрішньовенна, неінвазивна, 
у формі інгаляцій). Так, внутрішньовенне вливання озо-
нованого фізіологічного розчину (концентрація озону 
1000 мкг/л) щодня курсом 10 процедур на тлі базисної 
терапії ХОЗЛ дає змогу коригувати рівні стабільних ме-
таболітів оксиду азоту, поліпшуючи ендотелійзалежну 
вазодилятацію та діастолічну функцію правого шлу-
ночка серця. Під впливом озонотерапії спостерігають 
також зниження рівня середнього тиску у легеневій 
артерії, поліпшення вентиляційної здатності легень, 
зниження гемодинамічного навантаження на праві 
відділи серця, поліпшення психоемоційного статусу та 
якості життя хворих на ХОЗЛ, що ускладнене хронічним 
легеневим серцем [18].

Кисневі інгаляції та синглетно-киснева терапія 
(СКТ) – альтернатива внутрішньовенній озонотерапії. Ці 
методи неінвазивні, а тому дешевші та безпечніші, ха-
рактеризуються вираженим антиоксидантим, бронхолі-
тичним і протизапальним ефектами [19]. Терапевтичний 
вплив СКТ забезпечується пероральним прийманням 
синглетно-кисневої суміші, що містить синглетний ки-
сень (О3) та оксид азоту (NO). Синглетна форма кисню 
впливає на перебіг перекисного окиснення ліпідів та 
окиснювально-відновних процесів, забезпечуючи під-
тримку сталості гомеостазу, окиснення та детоксикацію 
екзо- й ендогенних сполук, а також має бактерицидні 
властивості [19]. Додаткове введення кисню сприяє зни-
женню рівня маркерів апоптозу ендотеліальних клітин 
і захищає від стрес-індукованої ЕД [20]. Ефективним у 
хворих на ХОЗЛ з ЕД є також поєднання СКТ з іншими 
видами фізіотерапії, як-от із загальною франклінізацією 
та магнітотерапією [19].

Синглетний кисень утворюється в організмі також під 
впливом дії низькоінтенсивного лазерного випроміню-
вання (НІЛВ), яке сприяє активації саногенетичних про-
цесів [21]. На думку дослідників, НІЛВ має анальгетичну 
та протизапальну дії, сприяє поліпшенню гемодинаміки, 
реологічних властивостей крові та мікроциркуляції, 
гіпокоагуляційному зсуву у згортальній ланці гомеоста-
зу, інтенсифікації окисно-відновних процесів, активації 
антиоксидантної системи та підвищенню стійкості 
мембран до продуктів перекисного окиснення ліпідів, 
корекції клітинного й гуморального імунітету, а також 
нормалізації обмінних і регенераторних процесів. Ці 
ефекти роблять лазерне випромінювання особливо пер-
спективним для застосування у хворих на ХОЗЛ [21,22]. 
Так, у дослідженні, в якому взяли участь 40 пацієнтів зі 
стабільним ХОЗЛ віком 55–65 років, котрі отримували 
низькоінтенсивну лазерну терапію як акупунктурну 
стимуляцію протягом 8 тижнів, спостерігали вірогідне 
зниження прозапального інтерлейкіну-6 у сироватці та 
зростання імунорегуляторного співвідношення CD4+/
CD8+. Виявили, що вплив НІЛВ вірогідно кращий, ніж 
застосування фізичних вправ і дихальної гімнастики [22]. 
Акупунктурне застосування НІЛВ при ХОЗЛ сприяє по-
ліпшенню функції лівого шлуночка, збільшенню фракції 
викиду та вірогідному збільшенню дистанції, яку хворі 
долають під час тесту 6-хвилинної ходьби [23].

Для підсилення названих ефектів доцільно поєдну-
вати НІЛВ з ультразвуковою терапією, що передбачає 
сумарний вплив на легеневу тканину механічного, тепло-
вого та фізико-хімічного факторів. Останні зумовлюють 
клінічні ефекти: бронхолітичний, протизапальний, знебо-
лювальний, спазмолітичний, десенсибілізуючий, мета-
болічний, бактерицидний, регенеруючий [21]. Також під 
впливом ультразвуку спостерігають позитивний вплив 
на розрідження та виведення мокротиння, зменшуються 
прояви запалення, фіброзу та бронхообструкції [21].

Поєднане застосування ультразвуку та НІЛВ сприяє  
суттєвому посиленню клінічного ефекту. Спочатку 
призначають сеанс ультразвукової терапії, що поліп-
шує місцеву мікроциркуляцію та потенціює наступний 
лазерний вплив. Завдяки цьому відбувається істотне 
поліпшення функції зовнішнього дихання, зниження 
активності системного запалення, а отже спостерігають 
вираженішу нормалізацію системного артеріального 
тиску (АТ) на тлі базисної терапії ХОЗЛ і артеріальної 
гіпертензії (АГ), а також зниження потреби в бронхолі-
тиках короткої дії [21].

Розроблені методики поєднаного застосування 
природних і преформованих лікувальних факторів, 
що впливають на вазомоторні функції ендотелію. Так, 
застосування грязьових аплікацій в поєднанні з лазе-
ротерапією (НІЛВ) зумовлює небажаний для хворих на 
ХОЗЛ вазоконстрикторний ефект із ремоделюванням 
судин, а при поєднаному застосуванні бальнеолікування 
(хлоридно-натрієві ванни) та лазеротерапії спостеріга-
ють вазодилятаційний ефект із покращенням процесів 
мікроциркуляції [24].

Цікавим є застосування магнітолазероультразву-
кової терапії та КВЧ-пунктури на ділянку печінки й 
підшлункової залози для поліпшення ліпідного й 
вуглеводного обмінів, а також корекції метаболічного 
синдрому, який може поглиблювати ендотеліальну 
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дисфункцію та є частим коморбідним станом у хворих 
на ХОЗЛ [25].

Для немедикаментозної корекції ЕД застосовують 
також інтервальну гіпокситерапію – інтервальні нор-
мобаричні гіпоксичні тренування (ІНГТ). Це немедика-
ментозний метод лікування, що передбачає періодичне 
вдихання гіпоксичної суміші при нормобаричному тиску 
[26,27]. Застосування ІНГТ ґрунтується на розвитку в ор-
ганізмі хворого комплексу адаптивних реакцій на гіпоксію 
[27]. Так, у відповідь на гіпоксичний стимул включаються 
механізми адаптації та регуляції системи дихання, 
газообміну та кровообігу. Посилюється ефективність 
усіх ланок транспорту кисню: активується дихання, ле-
геневий газообмін, системний кровообіг, покращується 
мікроциркуляція, підвищується активність дихальних 
ферментів та антиоксидантних систем, збільшується 
життєва ємність легень, пригнічуються процеси пере-
кисного окиснення ліпідів [13].

Інший немедикаментозний метод, що показаний 
хворим на ХОЗЛ із супутньою ЕД, – загальна аерокріоте-
рапія (ЗАКТ). Це короткочасний вплив на шкірні покриви 
холодною сухою повітряно-газовою сумішшю. Мета цієї 
процедури – охолодження шкірних покривів пацієнта без 
поширення переохолодження вглиб тіла. Спостерігають 
короткочасний реактивний спазм поверхневих судин 
із наступною постреактивною гіперемією та компен-
саторним підвищенням температури шкірних покривів 
протягом 1,5 години. Реактивні зміни судинного тонусу 
сприяють посиленню скоротливої здатності міокарда, 
зниженню АТ, нормалізації функціонування вегетативної 
нервової системи, підвищенню кровонаповнення органів 
і тканин, посиленню метаболізму [26].

У контексті комплексного впливу на перебіг ХОЗЛ із 
можливою корекцією ЕД перспективна галоаерозольте-
рапія (ГАТ), що передбачає використання аерозольних 
середовищ кам’яної солі з певними параметрами кон-
центрації та дисперсності у формі групових інгаляцій. 
Доведено протизапальний ефект цих процедур у хворих 
на ХОЗЛ [28,29]. Унаслідок гіперосмолярного впливу 
поліпшуються реологічні властивості мокротиння, від-
бувається стимуляція війчастого епітелію, що викликає 
посилення дренажної функції бронхів. Галоаерозоль 
забезпечує також бактерицидний вплив, який спричиняє 
санацію бронхіального дерева, що разом із поліпшенням 
дренажної функції бронхів знижує активність місцевого 
запального процесу та сприяє зменшенню бронхооб-
струкції. Комплекс названих факторів зумовлює покра-
щення вентиляції та газообміну в легенях, зменшення 
вираженості тканинної гіпоксії та сприяє гальмуванню 
інтенсивності оксидативного стресу, а також корекції всіх 
пов’язаних із ним метаболічних порушень [28–30]. Са-
нація бронхіального дерева, зменшення інтенсивності 
оксидативного стресу та вираженості тканинної гіпоксії 
викликають зниження активності системного запалення, 
що, беззаперечно, має значення для вираженості ЕД 
та опосередковано сприяє поліпшенню імунологічної 
реактивності, передусім фагоцитозу та лімфоцитарної 
ланки [28,30,31].

Розвиток ЕД у хворих на ХОЗЛ істотно впливає 
на функціонування імунітету, особливо його клітинної 
ланки, що проявляється посиленою презентацією ан-
тигенів Т-лімфоцитам, зв’язуванням їх із рецепторами 

ендотеліоцитів за допомогою молекул адгезії (ICAM 
– intracellular adhesion molecules), діапедезом через уш-
коджений ендотелій у вогнище запалення та підтримкою 
хронічного запального процесу [32,33]. Тому доцільно 
визначати співвідношення між відсотком активованих 
Т-лімфоцитів, котрі експресували молекули адгезії, 
щоб покинути русло крові через ушкоджений ендотелій 
(CD54+), та загальною кількістю найбільш зрілих і функ-
ціонально спроможних Т-лімфоцитів (CD3+-лімфоцитів). 
Це дає змогу уточнити вираженість ЕД, котра пов’язана 
з залученням імунних механізмів.

Під час власного дослідження у хворих на ХОЗЛ ІІ 
та ІІІ ступенів (n = 73) навіть у фазі ремісії порівняно з 
групою практично здорових осіб (n = 24) спостерігали 
вірогідне зниження рівня загальних Т-лімфоцитів (CD3+) 
(58,41 ± 0,43 % і 66,18 ± 0,60 % відповідно; р < 0,001) на 
тлі істотного збільшення відносної кількості активованих 
Т-лімфоцитів, які експресують маркер клітинної адгезії 
(CD54+) (29,32 ± 0,46 % проти 18,54 ± 0,72 % у нормі 
відповідно; р < 0,001). Це підтверджується вірогідним 
підвищенням індексу адгезії CD54+/CD3+ до 0,53 ± 
0,02 проти 0,28 ± 0,01 у контролі (р < 0,001) та загалом 
є безпосереднім свідченням вираженості активації 
Т-лімфоцитів, пов’язаної з дисфункцією ендотелію. 
Після застосування ГАТ (курс лікування – 18–21 сеанс) 
виявили вірогідне зниження індексу адгезії (CD54+/
CD3+) з 0,53 ± 0,02 до 0,38 ± 0,01 відповідно (р < 0,001), 
яке поєднувалося з гальмуванням активності систем-
ного запального процесу, що пов’язано зі зменшенням 
інтенсивності антигенного навантаження на організм 
внаслідок згасання запального процесу з одночасним 
корегуванням дисфункції ендотелію.

Визначали також рівень прямого маркера ЕД – 
ендотеліну-1. У хворих на ХОЗЛ до курсу лікування 
рівень ендотеліну-1 вірогідно вищий щодо контролю 
(практично здорових осіб) і становив 9,71 ± 0,59 пг/мл  
проти 6,29 ± 0,54 пг/мл (р < 0,001). Після курсу ГАТ 
рівень едотеліну вірогідно знижувався до 7,39 ± 0,46 
пг/мл (р < 0,01), хоча залишався дещо вищим за кон-
трольні показники.

Отже, відновлювальне лікування на основі ГАТ 
унаслідок зниження активності запального процесу, а 
також через опосередковану корекцію імунних пору-
шень сприяє зменшенню проявів ЕД, а при повторних 
періодичних курсах такого лікування в комплексі з 
коректною базовою медикаментозною терапією може 
гальмувати пов’язаний з ендотеліальною дисфунк-
цією розвиток коморбідної патології серцево-судинної 
системи, а отже сприяти стабілізації патологічного 
процесу загалом.

Ще один напрям у немедикаментозній корекції 
ЕД – використання фітопрепаратів. Так, рекомендують 
використовувати екстракти гінкго білоба, які характе-
ризуються всебічним лікувальним спектром, зокрема 
сприяють нормальному функціонуванню ендотелію 
[34]. Особливістю є повноцінна корекція ЕД як на 
етапі функціональних (доклінічних), так і структурних 
змін судинної стінки [34]. Спостерігають зниження 
рівня прозапальних цитокінів, пригнічення активності 
еластази лейкоцитів [35] і нормалізацію показників 
згортання крові [36].
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Висновки
1. Аналіз джерел фахової літератури підтверджує 

актуальність порушеної проблеми та свідчить, що вклю-
чення засобів немедикаментозного впливу на ендотелій 
може суттєво підвищити ефективність комплексного 
лікування хворих на ХОЗЛ, не збільшуючи медикамен-
тозне навантаження на організм, а отже можна уник-
нути небажаних побічних ефектів. Це зумовлює також 
зменшення економічних витрат на лікування пацієнта.

2. Використання ГАТ у відновлювальному лікуванні 
хворих на ХОЗЛ не тільки сприяє гальмуванню актив-
ності місцевого та системного запального процесу, 
але й супроводжується певною корекцією ЕД, що під-
тверджується зниженням рівня ендотеліну-1, експресії 
маркера молекулярної адгезії CD54+ та індексу адгезії 
CD54+/CD3+.

3. Кількість досліджень із використанням немеди-
каментозних методів корекції ЕД у хворих із хронічною 
бронхообструкцією є недостатньою, тому залишаються 
актуальними питання щодо розроблення тривалих 
програм ведення пацієнтів із ХОЗЛ, особливо поза 
загостренням, що включало б комплексний вплив на 
бронхообструктивний синдром, ендотеліальну дисфунк-
цію та системні позалегеневі прояви, як-от метаболічний 
синдром.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розробленні конкретних рекомендацій щодо застосу-
вання певних немедикаментозних впливів у тривалих 
програмах ведення пацієнтів, враховуючи особливості 
перебігу ХОЗЛ (важкість, інтенсивність клінічних проявів, 
швидкість прогресування) та наявність ендотеліальної 
дисфункції, серцево-судинної патології.
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Мета роботи – проаналізувати відомості сучасної фахової літератури щодо етіології, патогенезу, підходів до діагностики 
та лікування рідкісного орфанного захворювання – пантотенат кіназа-асоційованої нейродегенерації та описати клінічний 
випадок цього захворювання.
Пантотенат кіназа-асоційована нейродегенерація (PKAN) – рідкісний спадковий аутосомно-рецесивний розлад, що 
викликаний мутаціями в гені PANK2, розташованому в хромосомному локусі 20p13-p12.3. 
Наведено огляд наукової літератури та власний випадок встановлення діагнозу та лікування 8-річної дівчинки із пантотенат 
кіназа-асоційованою нейродегенерацією, котра мала ураження рухових функцій, що прогресувало. 
Серед домінантних клінічних проявів визначають екстрапірамідний руховий розлад, що наростає, або так звана «дистонічна 
буря», яка може варіювати від тяжкого сенсомоторного рухового дефіциту в немовлят і дітей раннього віку до легкого 
паркінсонізму в дорослих. Особливої уваги заслуговують МРТ-ознаки, а саме специфічні зміни в Т2-зваженому режимі, 
що виявляє типові ділянки гіперінтенсивного сигналу в блідих кулях, що оточені каймою гіпоінтенсивного сигналу («око 
тигра»). Саме дані нейровізуалізації з високою імовірністю дають підстави припустити правильний діагноз, скоротивши 
час і витрати на додаткові обстеження. 
Патогенетичне лікування цього захворювання відсутнє. Описані основні напрями доступної симптоматичної медикаментозної 
терапії. Нині здійснюють клінічні випробування препаратів із групи детоксикаційних засобів, що знижують рівень заліза в 
організмі (хелатування), та хірургічних методів лікування.
Висновки. Наведене клінічне спостереження підтверджує складність діагностичного пошуку при орфанних захворюваннях 
нервової системи. У діагностиці пантотенат кіназа-асоційованої нейродегенерації ключове місце належить даним 
нейровізуалізації та молекулярно-генетичного обстеження.

Pantothenate kinase-associated neurodegeneration (Hallerworden–Spatze disease):  
clinical aspects, diagnosis, treatment (literature review and own data)

Yu. H. Antypkin, L. H. Kyrylova, O. O. Miroshnykov, O. O. Yuzva,  
L.Yu. Silaieva, O. V. Berehela, L. A. Myroniak

Aim. To analyze current data of scientific literature on the etiology, pathogenesis, approaches to the diagnosis and treat-
ment of rare orphan disease – pantothenate kinase-associated neurodegeneration and to describe the clinical case of this  
disease.
Pantothenate kinase-associated neurodegeneration (PKAN) is a rare inherited autosomal recessive disorder caused by mutations 
in the PANK2 gene, which is located at the chromosomal locus: 20p13-p12.3. 
The article presents a literature review and a case report of the diagnosis and treatment of 8-year-old girl with pantothenate 
kinase-associated neurodegeneration who suffered from progressive motor impairment. 
Among the dominant clinical manifestations is a growing extrapyramidal motor disorder, the so-called “dystonic storm”, which can 
range from severe sensorimotor motor deficits in infants and young children to mild parkinsonism in adults. MRI signs in the form 
of specific changes in the T2-weighted mode, which detects typical areas of hyperintensive signal in globus pallidus, surrounded 
by a border of hypointensive signal (“tiger’s eye”) are particular important. Neuroimaging data most likely make possible to suspect 
a correct diagnosis, reducing the time and cost of additional examinations. 
There is no pathogenetic treatment of this disease now. The main directions of currently available symptomatic drug therapy are 
described. Clinical trials of detoxifying drugs that reduce iron levels in the body (chelation) and surgical treatments are currently 
underway.
Conclusions. The presented clinical observation once again confirms the complexity of the diagnostic search for orphan diseases 
of the nervous system. A key place in the diagnosis of pantothenate kinase-associated neurodegeneration belongs to the neuro-
imaging methods and molecular genetic testing data.
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Пантотенат киназа-ассоциированная нейродегенерация  
(болезнь Галлервордена–Шпатца): клинические аспекты, диагностика, лечение  
(обзор литературы и собственные данные)

Ю. Г. Антипкин, Л. Г. Кириллова, А. А. Мирошников, А. А. Юзва, Л. Ю. Силаева, О. В. Берегела, Л. А. Мироняк

Цель работы – проанализировать данные современной научной литературы по этиологии, патогенезу, подходах к диа-
гностике и лечению редкого орфанного заболевания – пантотенат киназа-ассоциированной нейродегенерации и описать 
клинический случай этого заболевания.
Пантотенат киназа-ассоциированная нейродегенерация (PKAN) – редкое наследственное аутосомно-рецессивное рас-
стройство, вызванное мутациями в гене PANK2, который расположен в хромосомном локусе 20p13-p12.3. Представлен 
обзор научной литературы и собственный случай постановки диагноза и лечения 8-летней девочки с пантотенат кина-
за-ассоциированной нейродегенерацией, страдавшей прогрессирующим поражением двигательных функций. 
Среди доминантных клинических проявлений заболевания – нарастающее экстрапирамидное двигательное расстрой-
ство, или так называемая «дистоническая буря», которая может варьировать от тяжёлого сенсомоторного двигательного 
дефицита у новорожденных и детей раннего возраста до легкого паркинсонизма у взрослых. Особого внимания заслу-
живают МРТ-признаки, а именно специфические изменения в Т2-взвешенном режиме, который показывает типичные 
участки гиперинтенсивного сигнала в бледных шарах, окружённые каймой гипоинтенсивного сигнала («глаз тигра»). 
Именно данные нейровизуализации с большой вероятностью позволяют предположить правильный диагноз, сократив 
время и затраты на проведение дополнительных обследований. Патогенетического лечения этого заболевания нет. Опи-
саны основные направления доступной симптоматической медикаментозной терапии. Сегодня проводят клинические 
испытания препаратов из группы детоксицирующих средств, снижающих уровень железа в организме (хелатирование), 
и хирургических методов лечения.
Выводы. Представленное клиническое наблюдение подтверждает сложность диагностического поиска при орфанных 
заболеваниях нервной системы. В диагностике пантотенат киназа-ассоциированной нейродегенерации ключевое место 
принадлежит данным нейровизуализации и молекулярно-генетического обследования.

Хвороби накопичення вже давно зайняли свою нішу у 
структурі спадкової патології нервової системи в дітей. 
Завдяки розвитку та збільшенню доступності методів 
нейровізуалізації та генетичної діагностики час до 
встановлення правильного діагнозу в багатьох випад-
ках істотно скоротився. Але деякі спеціалісти надмірно 
покладаються на додаткові методи обстеження, забу-
ваючи, що неврологічний огляд пацієнта та детальний 
збір анамнезу здебільшого дають змогу припустити 
правильний попередній діагноз. У випадку спадково-де-
генеративних захворювань точна та швидка діагностика 
особливо важлива, оскільки дає змогу призначити тера-
пію та уповільнити прогресування хвороби. Для деяких 
хвороб цієї групи доступна замісна чи патогенетична 
терапія, але здебільшого лікарі мають змогу застосувати 
тільки симптоматичну або паліативну допомогу [1].

Чимала група спадково-дегенеративних захворю-
вань – нейродегенерації з накопиченням заліза в мозку 
(neurodegeneration with brain iron accumulation – NBIA). 
Це гетерогенна група спадкових розладів, що харак-
теризуються екстрапірамідними розладами рухів та 
аномальним накопиченням заліза у глибоких базальних 
ядрах мозку (частіше у блідій кулі та чорній субстанції). 
Клінічні прояви розладів цієї групи включають прогресу-
вання дистонії та дизартрії, спастичність, паркінсонізм, 
нейропсихічні розлади, зниження когнітивних функцій, 
атрофію зорових нервів або дегенерацію сітківки. Час-
тим проявом є також загальна атрофія мозку та мозочка. 
Чітких даних про поширення цієї рідкісної патології 
немає. Приблизні цифри варіюють у різних джерелах і 
становлять менше ніж 1/1000000 [2,3].

Нині відомі понад 12 підтипів NBIA, але найпошире-
нішою та найважливішою у практичному аспекті є панто-
тенат кіназа-асоційована нейродегенерація (PKAN) [3,5]. 
Кожна нозологічна форма NBIA пов’язана з окремою 

мутацією, має власні особливості клінічної картини, але 
екстрапірамідні рухові розлади залишаються провідною 
ознакою захворювань цієї групи.

Раніше ця група захворювань мала назву «хвороба 
Галлервордена–Шпатца» на честь двох німецьких па-
тологів, які вперше описали екстрапірамідний розлад, 
що прогресує та пов’язаний із патологічним накопичен-
ням заліза у блідій кулі та чорній субстанції. У 2003 р. 
запропонований термін NBIA, щоб відокремитися від 
пам’яті про злочини, вчинені нацистськими вченими під 
час Другої світової війни [4,5]. Відомо, що Юліус Галлер-
ворден брав участь у нацистській програмі «евтаназії» 
Т-4, яка здійснювалася в Науково-дослідному інституті 
психіатрії в Мюнхені. Програма умертвіння «Т-4» («Ак-
ція Тірґартенштрассе 4») – офіційна назва євгенічної 
програми німецьких нацистів зі стерилізації, а надалі й 
фізичного знищення осіб із психічними розладами, інте-
лектуальним дефіцитом і спадковими захворюваннями. 
В інституті в Мюнхені Юліус Галлерворден, використо-
вуючи препарати головного мозку жертв програми Т-4, 
вивчав причини атрофії мозочка, розсіяного склерозу, 
хореї Гантінґтона. Також Галлерворден особисто був 
присутній при знищенні деяких жертв і самостійно ви-
лучав головний мозок після «евтаназії».

Нейродегенерацію з відкладенням заліза в мозку 
Юліус Галлерворден і Уґо Шпатц уперше описали у 
1922 р. На відкриття нового нейродегенеративного 
захворювання їх наштовхнув випадок родини, в якій 
відразу в п’ятьох сестер виявилися ознаки деменції та 
дизартрії. Після смерті сестер під час розтинів пато-
логи виявили коричневі плями в блідій кулі та чорній 
субстанції. Цими загадковими плямами виявилися 
відкладення заліза.

У 2001 р. відкрито перший ген NBIA. Цей ген викли-
кає найпоширенішу форму NBIA – пантотенат кіназа-  
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асоційовану нейродегенерацію (PKAN). У 2006 р. описа-
но мутації гена фосфоліпази А2 (PLA2G6), що виклика-
ють PLA2G6-асоційовану нейродегенерацію, або PLAN. 
До PLA2G6-асоційованих розладів належить також 
дитяча нейроаксональна дистрофія (INAD) й атипова 
нейроаксональна дистрофія (NAD). У 2011 р. відкрито 
ген C19orf12, мутації в якому відповідальні за нейроде-
генерацію, пов’язану з білком мембран мітохондрій 
(MPAN). У 2012 р. описано нейродегенерацію, пов’язану 
з білком-пропелером (BPAN), що спричиняється мута-
ціями гена WDR45, розташованого у Х-хромосомі [3].

У цій публікації увага сфокусована на одній із найпо-
ширеніших форм NBIA – пантотенат кіназа-асоційованій 
нейродегенерації (PKAN).

Мета роботи
Проаналізувати відомості сучасної фахової літератури 
щодо етіології, патогенезу, підходів до діагностики та 
лікування рідкісного орфанного захворювання – панто-
тенат кіназа-асоційованої нейродегенерації та описати 
клінічний випадок цього захворювання.

Етіологія та патогенез. Пантотенат кіназа-асоційова-
на нейродегенерація – спадковий аутосомно-рецесивний 
розлад, що викликаний мутаціями в гені PANK2. Ген роз-
ташований у хромосомному локусі 20p13-p12.3. Мутації 
можуть виявлятися в усіх 7 екзонах гена. Нині описали 
майже 130 видів мутацій, переважають міссенс- та нон-
сенс-мутації. Виявили також маленькі та великі делеції, 
дуплікації, мутації сайтів сплайсингу. Зазвичай вони успад-
ковуються аутосомно-рецесивним шляхом, але у фаховій 
літературі наведені також випадки набутих мутацій [4,6].

Мутації гена PANK2 призводять до дефіциту фер-
менту пантотенат-кінази, що викликає порушення фос-
форилювання вітаміну В5 (пантотенату), необхідного 
для виробництва коферменту А у клітинах. Продукт фос-
форилювання пантотенату з’єднується з цистеїном. Як 
наслідок дефіциту пантотенат-кінази відбувається нако-
пичення цистеїну та цистеїн-умісних сполук у базальних 
гангліях. Це спричиняє хелатування заліза у блідих кулях 
та інших базальних гангліях, у здорових осіб його вміст 
у цих структурах у нормі підвищений. Відбувається 
швидке самоокиснення цистеїну за наявності заліза з 
наступним продукуванням вільних радикалів і розвитком 
дисфункції мітохондрій, погіршенням вироблення енер-
гії, порушенням біосинтезу та заміщенням фосфоліпідів 
у клітинних мембранах, виявляють підвищений окис-
лювальний стрес. Унаслідок цих процесів відбувається 
зменшення розмірів цих ядер і генералізована атрофія 
паренхіми мозку на пізніх стадіях захворювання [4,5].

Під час мікроскопічного дослідження мозку па-
цієнтів, які померли від PKAN, виявляють виражену 
нейроаксональну та мієлінову дегенерацію. Убіквіти-
новані сфероїди (набряклі аксони з вакуолізованою 
цитоплазмою, інактивованою прикріпленням убиквітину) 
найчастіше визначають у паллідонігральній системі та 
корі головного мозку. Гістологічне дослідження показує 
накопичення залізовмісних пігментів, передусім ней-
ромеланіну та цероїдного ліпофусцину в білій кулі та 
чорній субстанції [7].

Клінічна картина. Для всієї групи нейродегенерацій 
із накопиченням заліза в мозку характерна домінантна 

клінічна ознака – екстрапірамідний руховий розлад, 
що наростає, або так звана «дистонічна буря», яка 
може варіювати від тяжкого сенсомоторного рухового 
дефіциту в немовлят і дітей раннього віку до легкого 
паркінсонізму в дорослих.

Розрізняють ранню пантотенат кіназа-асоційовану 
нейродегенерацію, «класичну», яка швидко прогресує, 
та «атипову», що прогресує повільніше та має пізній 
початок [9].

Початок у перші два десятиліття життя характерний 
для класичної форми PKAN. Зазвичай перші прояви в 
дітей спостерігають до 6 років як зміни ходи з частими 
падіннями, що іноді супроводжуються легкою затримкою 
розвитку до початку захворювання. Надалі відбувається 
швидке прогресування симптомів: паркінсонізм, дисто-
нія, когнітивний дефіцит або деменція, дизартрія, спас-
тичність, атрофія зорових нервів і пігментна ретинопатія.

У разі атипової форми початок захворювання 
пізніший, ніж при класичній, його можуть вчасно не 
розпізнавати в дорослих. Прогресування захворювання 
повільніше. Провідні симптоми в дебюті – порушення 
мовлення (заїкання, дисфонія) або нейропсихіатричні 
порушення (обсесивно-компульсивний або тикозний 
розлад, депресія та шизофреноподібні психози).

Прогресування клінічних ознак при класичній формі 
призводить до втрати самостійного пересування протя-
гом 5–10 років від дебюту; при атиповій формі – через 
20–40 років від початку захворювання. Клінічна картина 
пантотенат кіназа-асоційованої нейродегенерації має 
низку особливостей [4,5,8]:

1. Прояви екстрапірамідної дисфункції, що включа-
ють одне або кілька неврологічних порушень: дистонія, 
ригідність, хореоатетоз, паркінсонізм. Дистонічного 
ураження здебільшого зазнають нижні кінцівки, часто 
ураження несиметричне, незважаючи на одночасне 
двобічне ураження мозкових структур;

2. При спробі підняти пацієнта з’являється вираже-
ний опістотонус, що є важливою діагностичною ознакою;

3. Ураження кортикоспінальних трактів, що про-
являється спастичністю, гіперрефлексією, наявністю 
патологічних рефлексів і клонусів кінцівок;

4. Пігментна ретинопатія та/або атрофія зорового 
нерва. Пігментну дегенерацію сітківки визначають у 2/3 
пацієнтів із класичним PKAN. Ретинопатія виникає на 
початку захворювання, хоча її часто не розпізнають до 
електроретинограми (ЕРГ) і тестування полів зору. Де-
генерація сітківки має перебіг із появою нікталопії (нічної 
сліпоти), що супроводжується прогресивною втратою 
периферичних полів зору, а іноді й кінцевою сліпотою. 
В осіб із нормальними результатами офтальмологічного 
обстеження на час встановлення діагнозу ретинопатія 
зазвичай надалі не розвивається. Офтальмологічні про-
яви можуть включати порушення конвергенції, сакадичні 
рухи очей, зокрема вертикальні гіперметричні сакади та 
квадратні осциляції (square wave jerks);

5. Когнітивні порушення – частина симптомо-
комплексу PKAN, але тестуванню когнітивних функцій 
заважають тяжкі рухові та мовленнєві порушення. Тому 
для визначення когнітивного дефіциту в осіб із цією 
мутацією необхідне використання спеціальних шкал, 
а також консультація та тестування у спеціаліста – ди-
тячого психолога;
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6. Епілептичні напади не є типовим явищем при 
PKAN і трапляються рідко.

Діагностика. Діагноз PKAN можна припустити в 
дітей з ураженням екстрапірамідної системи, що про-
гресує, в поєднанні з когнітивними порушеннями та 
розладами зору.

Підтвердження діагнозу можливе за допомогою маг-
нітно-резонасної томографії в Т2-зваженому режимі, яка 
виявляє типові ділянки гіперінтенсивного сигналу в блідих 
кулях, що оточені каймою гіпоінтенсивного сигналу («око 
тигра»). Режим T2W показує гіпоінтенсивність сигналу 
в ділянках відкладення заліза – передусім у блідій кулі, 
parsreticulata чорної субстанції та червоних ядрах [10].

Здійснення МР-спектроскопії може бути корисним у 
комплексному обстеженні, виявляє зниження піка NAA 
внаслідок утрати нейронів із можливим підвищенням 
піка міоінозитолу [4].

Остаточне підтвердження діагнозу відбувається 
з допомогою молекулярно-генетичного дослідження. 
Підходи до молекулярно-генетичного тестування можуть 
включати обстеження одного гена PANK2, використання 
мультигенної панелі та більш комплексні екзомне або 
геномне тестування. Таке тестування може встановити 
діагноз, який раніше не розглядали (наприклад, мутація 
іншого гена або генів, що призводить до подібної клініч-
ної картини). Ідентифікація патогенного варіанта гена 
PANK2 у гомозиготному стані остаточно підтверджує 
діагноз PKAN [4,5,8].

Перспективним є метод дослідження шкірних фібро-
бластів, що отримані від пацієнтів із PKAN. Метод може 
виявляти основні патологічні зміни, як-от внутрішньоклі-
тинне накопичення заліза, що супроводжується появою 
великої кількості гранул ліпофусцину, дисфункцією 
мітохондрій і вираженим збільшенням маркерів окиси-
дантного стресу [4].

Антенатальну діагностику здійснюють на 10–13 
тижні шляхом проб ворсин хоріона чи на 15–20 тижні 
шляхом амніоцентезу. На матеріалі, що одержали, 
виконують ДНК-тестування [4].

Диференційну діагностику здійснюють з іншими 
захворюваннями з групи нейродегенерацій із накопи-
ченням заліза. Відмінність від інших захворювань цієї 
групи полягає у даних МРТ головного мозку. При інших 
дегенераціях із накопиченням заліза бліді кулі мають 
рівномірно гіпоінтенсивний сигнал на Т2-зважених 
зображеннях, що свідчить про високий уміст заліза. Ця 
ознака відрізняється від «ока тигра» та не характерна 
для PKAN. Накопичення заліза в червоному ядрі та 
зубчатому ядрі спостерігають при нейроферитинопатії 
та ацерулоплазмінемії. Атрофія мозочка характерна 
здебільшого для нейродегенерації PLAN. Двобічна 
кальцифікація блідих куль, виявлена на КТ, властива 
PKAN і BPAN [1–3].

Епілептичні напади, що рідко визначають при PKAN, 
трапляються при інших формах нейродегенерацій із 
накопиченням заліза.

Диференційну діагностику здійснюють і з іншими 
нейродегенеративними захворюваннями, що супро-
воджуються ураженням пірамідно-екстрапірамідного 
комплексу.

Хвороба Вільсона проявляється тремором, ригід-
ністю та псевдобульбарними симптомами. Захворю-

вання має аутосомно-рецесивний тип наслідування. 
Огляд щільовою лампою дає змогу виявити кільця 
Кайзера–Флейшера в рогівці. МРТ показує характерні 
зміни – гіперінтенсивні вогнища уражень у базальних 
гангліях, таламусах і середньому мозку на Т2-зважених 
зображеннях. Нормальний гіпоінтенсивний сигнал від 
червоних ядер і чорної субстанції оточений аномальним 
гіперінтенсивним сигналом від покришки середнього 
мозку, що формує типовий симптом «обличчя гігантської 
панди». Результати дослідження церулоплазміну та міді 
сироватки крові дають підстави підтвердити діагноз. 
Неврологічні розлади при хворобі Вільсона на ранніх 
етапах можна лікувати завдяки хелатуванню міді, тому 
важлива рання діагностика.

Ювенільну форму хвороби Гантінґтона також можна 
сплутати з PKAN. Пацієнти з цією формою нейродеге-
нерації мають здебільшого акінетико-ригідний синдром 
(варіант Вестфаля). Для захворювання характерний 
аутосомно-домінантний тип успадкування та наявність 
атрофії хвостатого ядра на МРТ.

Ювенільний нейрональний цероїдний ліпофусци-
ноз – спадкове захворювання, що характеризується 
накопиченням цероїду й ліпофусцину в нейрональних 
та інших тканинах. Симптоми починаються в ранньому 
віці з утратою зору, пігментного ретиніту, деменції, ригід-
ності та дистонії. На відміну від інфантильної та пізньої 
інфантильної форми захворювання, генералізовані 
тоніко-клонічні та міоклонічні напади трапляються рід-
ко. Діагноз може бути встановлений на основі клінічної 
картини, електрофізіологічних змін і результатів біопсії 
шкіри. На електроретинограмі визначають зменшення 
амплітуди, а зорові та соматосенсорні викликані потен-
ціали посилюються. Типові тільця-включення («відбитки 
пальців») легко ідентифікують в екринних потових 
залозах і лімфоцитах периферичної крові.

Хвороба Мачадо–Джозефа має аутосомно-домі-
нантний тип успадкування та дебютує після 20 років. 
У клінічній картині переважає атаксія та інші прояви 
спіноцербелярної дисфункції. У деяких пацієнтів можуть 
бути прояви екстрапірамідних порушень, але виражена 
атаксія – основний диференційний симптом, що відріз-
няє хворобу Мачадо–Джозефа від PKAN.

Нейроакантоцитоз характеризується початком на 
3–4 десятиріччі життя, вираженою дискінезією ротової 
порожнини, хореєю, дистонією та когнітивними пору-
шеннями. Інші особливості включають самоушкодження 
(мимовільні прикушування язика, губ), периферичну 
невропатію та епілептичні напади. Виявлення аканто-
цитів (еритроцитів із нерівним шипом на поверхні клітин) 
у мазку периферичної крові допомагає підтвердити 
діагноз.

Лікування. Специфічного лікування PKAN-захворю-
вання немає, тому всі медичні втручання, що здійснюють 
пацієнтам, мають симптоматичний характер і спрямовані 
на запобігання прогресуванню уражень.

Тривалий час на базах різних лікувально-дослід-
ницьких центрів здійснювали клінічні випробування пре-
паратів із групи детоксикаційних засобів, що знижують 
рівень заліза в організмі (хелатування). У 2019 р. закін-
чилося клінічне випробування препарату деферипрон. У 
результаті зробили висновок про помірне уповільнення 
прогресування захворювання, хоча статистичний аналіз 
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даних не зміг довести його як значуще [11,12]. Як побіч-
ний ефект у дітей часто виявляли анемію.

Медикаментозна терапія PKAN має кілька основних 
напрямів [11–13]:

1. Для зменшення проявів дистонії, ригідності м’язів 
і гіперкінезів призначають бромкриптин або леводопу і 
карбідопу, препарати бензодіазепінового ряду, інтрате-
кальний або пероральний баклофен у помірних дозах;

2. Для полегшення гіпертонусу – внутрішньом’язове 
введення ботулінічного токсину;

3. Для лікування симптомів деменції – мемантин, 
риваксигмін, ронепезил;

4. Препарати, що можуть поліпшувати роботу 
мітохондрій і мають антиоксидантні властивості для 
зниження окисного стресу – вітамінні добавки (А, Е, 
групи В), коензим Q10, L-карнітин, холін, PQQ;

5. Протисудомну терапію обирають, зважаючи на 
тип і тривалість нападів, вона неспецифічна; найчастіше 
призначають вальпроати і бензодіазепіни;

6. Для усунення гіперсалівації – метскополаміну 
бромід.

Досі тривають дослідження та випробування щодо 
введення коферменту А та високих доз пантотенату 
(B5). Але переконливих даних, які давали б змогу 
застосовувати препарати у клінічній практиці, немає.

Ефективність цих методів може прямо залежати від 
рівня активності пантотенат-кінази чи повної її відсутно-
сті. Наявність низької, але значущої експресії PANK2, яку 
можна збільшити, дає змогу отримати істотну позитивну 
динаміку під час застосування замісної терапії. Але ця 
гіпотеза має бути підтверджена порівнянням ефекту 
пантотенату в культурах клітин і дослідженням пацієнтів 
у контрольованих клінічних випробуваннях.

Також були спроби корекції дистонічних розладів 
хірургічним шляхом, а саме виконанням палідотомії та 
таламотомії шляхом руйнування (абляції) блідих півкуль 
і таламусів. У частини пацієнтів виявили позитивну ди-
наміку та зменшення симптомів. Однак протягом року 
більшість пацієнтів повертались до передопераційного 
рівня дистонії [14].

Міжнародне товариство з вивчення хвороби Паркін-
сона та рухових розладів у 2019 р. здійснило метааналіз, 
котрий забезпечує докази 4 рівня, що глибока стимуля-
ція внутрішньої блідої кулі (GPi-DBS) при асоційованій 
із пантотенатом кіназною нейродегенерацією може 
покращити показники руху при дистонії за класичним та 
атиповим типом, показники інвалідності для атипового 
типу протягом 1 року після операції [15,16].

Ботулінічний токсин можна використовувати в па-
цієнтів, які мають локальне обмеження активних рухів. 
Наприклад, ін’єкції в м’язи обличчя можуть суттєво 
поліпшити мовлення та здатність до харчування [17].

Прогноз. Тяжкість перебігу та вираженість симпто-
мів PKAN залежить від її стадії та форми. Чим раніше 
захворювання почало активно прогресувати, тим більша 
ймовірність розвитку симптомів, що призводять до пов-
ної інвалідності, та тим швидше вони розвиваються. Цей 
час становить у середньому 10–15 років при класичній 
та 20–40 при атиповій формах. Але у фаховій літера-
турі описані випадки блискавичного перебігу з повною 
втратою рухів за 2–4 роки.

Клінічний випадок
Наводимо приклад власного досвіду встановлення 
діагнозу та ведення дитини з пантотенат кіназа-асоці-
йованою нейродегенерацією (PKAN).

У серпні 2020 р. у відділення вперше надійшла 
8-річна дівчинка Д. зі скаргами матері на наявність 
рухових порушень, що прогресують (поступова втрата 
самостійної ходи, підвищення тонусу в кінцівках з їхньою 
деформацією, дистонічні випинання тулуба та кінцівок), 
регрес психомовленнєвого розвитку, наявність когнітив-
них і мовленнєвих розладів.

З анамнезу відомо: дитина народилася від другої 
вагітності, що мала перебіг на тлі загрози переривання 
у зв’язку з низьким розташуванням плаценти, перебу-
ванням матері на збереженні на 4 і 6 міс. Пологи відбу-
лися шляхом екстреного кесаревого розтину внаслідок 
лицьового передлежання. Закричала після фізичної 
стимуляції. Прикладена до грудей відразу. Маса тіла 
при народженні – 3200 г, зріст 52 см. За шкалою Апгар 
отримала 7/8 балів.

Ранній розвиток відбувався з затримкою. Самостій-
на хода з 1 року 6 місяців, супроводжувалась частими 
падіннями, тремором верхніх і нижніх кінцівок, посту-
пово прогресували порушення ходи. У 2 роки зробили 
електронейроміографію. В підсумку виявили ознаки 
первинно демієлінізувальної сенсомоторної поліневро-
патії. З того часу дитина перебувала під спостереженням 
неврологів із приводу спадкової мотосенсорної невро-
патії Шарко–Марі. У віці 6 років утратила здатність до 
самостійної ходи. Паралельно відбувався поступовий 
регрес психомовленнєвого розвитку.

З 7 років почав активно наростати тонус за дис-
тонічним типом, прогресували деформації кінцівок з 
утворенням численних контрактур. Дитині зробили МРТ 
головного мозку (2020 р.), що показало МР-ознаки зни-
ження сигналу від блідих куль обох гемісфер як прояв 
метаболічної енцефалопатії, кісту шишкоподібної зало-
зи. Під час повторного обстеження за місцем проживан-
ня виключили хворобу Вільсона (рівень церулоплазміну 
у крові відповідав нормі).

Під час госпіталізації у відділення психоневрології 
ДУ «ІПАГ НАМН» у неврологічному статусі загальний стан 
порушений унаслідок неврологічної симптоматики. Контак-
ту доступна, реагує на звертання, говорить окремі слова, 
мовлення скандоване, дизартричне. Когнітивні функції 
знижені. Черепні нерви без відхилень. Поза дистонічна 
з екстензією тулуба та кінцівок, спостерігали виражені 
дистонічні атаки. Хода відсутня, не сідає та не сидить са-
мостійно, не перевертається, не бере предмети в руки. Під 
час огляду зафіксували постійний атетоз і тремор пальців, 
кистей, дистонічні атаки, а також виражені контрактури 
ліктьових, кульшових, колінних, гомілковостопних суглобів. 
Виявили деформації кистей і стоп. Сухожилкові рефлекси з 
кінцівок не викликаються, симптом Бабинського двобічний. 
Розладів сечовипускання, менінгеальних симптомів немає. 
У соматичному статусі дитині діагностований функціональ-
ний закреп і хронічний калостаз.

У клініці здійснили 30-хвилинну ЕЕГ, що не показала 
ознаки епілептичної активності, визначили дифузне 
уповільнення фонового ритму.

Дитину оглянув офтальмолог, патологічні зміни на 
очному дні не виявлені. Припустили захворювання з 
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групи накопичення заліза. Для диференціальної діа-
гностики результати МРТ головного мозку надані ней-
рорадіологу (доц. Л. А. Мироняк). На МР-зображеннях 
на тлі зниження МР-сигналу від блідих куль на T2WI, 
Flair білатерально, симетрично наявні округлі ділянки 
гіперінтенсивного МР-сигналу умовними діаметрами 
до 0,5 см, що нагадують «очі тигра» (рис. 1). На Т1 WI 
в ділянці блідих куль виявили незначне підвищення 
МР-сигналу. Ділянки обмеження дифузії в головному 
мозку на час обстеження не визначили. Висновок: ви-
явлені зміни у блідих кулях обабіч, імовірно, зумовлені 
нейродегенерацією (PKAN) у рамках хвороби Галлер-
вордена–Шпатца.

Для підтвердження діагнозу дівчинці виконали моле-
кулярно-генетичне дослідження методом NGS (панель 
«Метаболічні захворювання» (302 гени) в лабораторії 
«Invitae» (м. Сан-Франциско, США). У результаті об-
стеження виявлена мутація c.1561 G>A (p.G;y521Arg) у 
гомозиготному стані в гені PANK2. Дитина консультована 
генетиком у Центрі орфанних захворювань «Охматдит». 
Висновок: спадкове дегенеративне захворювання ЦНС, 
хвороба Галлервордена–Шпатца, аутосомно-рецесив-
ний тип успадкування.

У клініці призначили лікування: наком (леводопа і 
карбідопа) 250 мг ½ табл. вранці до 3 місяців, баклофен, 
симбітер, дуфалак, масаж.

На повторному візиті (1 місяць після виписки) ви-
значена позитивна динаміка: зникнення атетозу пальців 
кисті та незначне загального зменшення дистонічного 
тонусу, що, зі слів матері, особливо виражене після 
приймання баклофену. Враховуючи стан пацієнтки, 
зробили висновок про низьку ефективність терапії на-
комом зі скасуванням препарату та підвищенням дози 
баклофену до 20 мг на добу.

Висновки
1. У попередніх публікаціях, що присвячені орфан-

ним захворюванням, неодноразово наголошували, що 
лікар може діагностувати тільки ті з них, про які знає. 
У типових випадках із генералізованою дистонією, 

спастичністю, порушеннями зору, регресом психо-
мовленнєвого розвитку не так складно припустити 
пантотенат-кіназа асоційовану дегенерацію, якщо лікар 
обізнаний про це захворювання.

2. Ключовими під час обстеження є дані МРТ 
головного мозку, що дає змогу виявити симптом «ока 
тигра» на Т2-зважених зрізах як прояв білатерального 
ураження блідих куль. Остаточне підтвердження діагно-
зу відбувається за допомогою молекулярно-генетичних 
методів і полягає у виявленні мутацій у гені PANK2.

3. Загальні методи лікування хвороби PKAN перед-
бачають антихолінергічні засоби, ботулінічний токсин, 
пероральний та інтратекальний баклофен, хірургічні 
процедури (глибока стимуляція мозку).

4. Є багато суперечностей щодо патогенезу та ліку-
вання цієї хвороби, і в останні роки здійснили досліджен-
ня щодо хвороби PKAN та інших подібних захворювань.
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Рис. 1. МРТ головного мозку дитини з 
пантотенат кіназа-асоційованою нейроде-
генерацією (PKAN). Помітні білатеральні 
ділянки гіперінтенсивного МР-сигналу на 
тлі зниження МР-сигналу від блідих куль 
(симптом «ока тигра»).
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Синдром тазового венозного полнокровия: исторические аспекты  
и современный взгляд на проблему (обзор литературы)

А. А. Никоненко, Б. С. Гавриленко

Синдром тазового венозного полнокровия в англоязычной научной литературе более известен как «pelvic congestion 
syndrome». Это достаточно молодая, но актуальная и самостоятельная нозологическая форма. Варикозное расширение 
вен малого таза – одна из форм варикозной болезни, которую все чаще рассматривают как основную причину хрониче-
ской тазовой боли у женщин, имеет разнообразные клинические проявления. Женщина с хронической тазовой болью – 
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Синдром тазового венозного повнокров’я: історичні аспекти 
та сучасний погляд на проблему (огляд літератури)
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Синдром тазового венозного повнокров’я в англомовній фаховій літературі більш відмий як «pelvic congestion syndrome». 
Це доволі молода, але актуальна та самостійна нозологічна форма. Варикозне розширення вен малого таза – одна 
з форм варикозної хвороби, котру все частіше визначають як головну причину хронічного тазового болю в жінок, має 
різноманітні клінічні прояви. Жінка з хронічним тазовим болем – складний і конфліктний пацієнт, із яким контактують 
лікарі різних спеціальностей. Причин розвитку хронічного тазового болю багато, але провідне місце належить тазовому 
венозному повнокров’ю. В останні роки, через широке впровадження променевих методів діагностики, актуальність цієї 
патології не викликає сумнівів.
Мета роботи – узагальнити та навести відомості фахової літератури щодо етіології, патогенезу, клінічних проявів, діа-
гностики та лікування синдрому тазового венозного повнокров’я.
Матеріали та методи. Здійснили несистематичний огляд наукової літератури з використанням пошукових баз PubMed, 
Web of Science, Google та Google Scholar. В огляд включені повнотекстові безплатні статті, опубліковані в 1974–2021 рр. 
Пошук здійснювали за ключовими словами: синдром тазового венозного повнокров’я, варикозне розширення вен таза, 
хронічний тазовий біль, гонадні вени, оваріальні вени, синдром Лускунчика, синдром Мея–Тернера.
Висновки. Синдром тазового венозного повнокров’я – патологія, яку досі рідко діагностують у пацієнтів із хронічним 
тазовим болем. Ретельний збір анамнезу та фізикальний огляд, дотримання діагностичного алгоритму дадуть змогу 
правильно та вчасно діагностувати захворювання. Вибір методу хірургічного втручання є ключовим у лікуванні пацієнтів 
із синдромом тазового венозного повнокров’я, але нині немає чітких критеріїв для визначення методу, тому ця проблема 
потребує дальшого вивчення.

Pelvic congestion syndrome: historical aspects and a modern view on the problem  
(a literature review)

A. O. Nykonenko, B. S. Havrylenko

Pelvic congestion syndrome is a relatively recent, but actual and separate nosological form. Pelvic varicocele is a form of varicose 
disease, which is increasingly regarded as the main cause of chronic pelvic pain in women with various clinical manifestations. A 
woman with chronic pelvic pain is a difficult patient with combative behavior, who contacts with physicians in various specialties. 
There are many causes of chronic pelvic pain, but pelvic congestion syndrome has a special place. In recent years, in addition to 
widespread use of diagnostic radiology, the relevance of this pathology is beyond any doubt.
The aim of the study was to summarize and present literature data on the etiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis 
and treatment of pelvic congestion syndrome by analyzing the literature data.
Materials and methods. A non-systematic review was conducted using PubMed, Web of Science, Google and Google Scholar 
databases. The review included free full-text articles published between 1974 and 2021 using key words: pelvic congestion syn-
drome, pelvic varices, pelvic venous disorders, pelvic varicocele, pelvic venous stasis, chronic pelvic pain, gonadal veins, ovarian 
veins, vena ovarica, Nutcracker syndrome, May–Thurner syndrome.
Conclusions. Pelvic congestion syndrome is still a rarely diagnosed pathology in patients with chronic pelvic pain. Detailed medical 
history, physical examination as well as maintaining diagnostic algorithm would allow the disease to be diagnosed correctly and 
timely. The choice of method for surgical intervention is a key point in the treatment of patients with pelvic congestion syndrome, 
but today there are no criteria for the choice of one, so the problem is far from being resolved and requires further study and  
research.
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тяжёлый и конфликтный пациент, с которым контактируют врачи разных специальностей. Причин развития хронической 
тазовой боли много, но основное место занимает тазовое венозное полнокровие. В последние годы, в связи с широким 
внедрением лучевых методов диагностики, актуальность этой патологии не вызывает сомнений.
Цель работы – обобщить и представить данные научной литературы об этиологии, патогенезе, клинических проявлениях, 
диагностике и лечении синдрома тазового венозного полнокровия.
Материалы и методы. Проведен несистематический обзор научной литературы с использованием поисковых баз 
PubMed, Web of Science, Google и Google Scholar. В обзор включены полнотекстовые бесплатные статьи, опубликованные 
в 1974–2021 гг. Использовали такие ключевые слова: синдром тазового венозного полнокровия, варикозное расширение 
вен таза, хроническая тазовая боль, гонадные вены, овариальные вены, синдром Щелкунчика, синдром Мея–Тёрнера.
Выводы. Синдром тазового венозного полнокровия все ещё остается редко диагностированной патологией у пациентов с 
хронической тазовой болью. Тщательный сбор анамнеза, физикальный осмотр, соблюдение диагностического алгоритма 
позволят правильно и своевременно диагностировать это заболевание. Выбор метода хирургического вмешательства – 
ключевой момент в лечении пациентов с синдромом тазового венозного полнокровия, но до сих пор нет чётких критериев 
для определения метода, поэтому анализируемая проблема требует дальнейшего изучения.

Синдром тазового венозного повнокров’я – захворю-
вання, що характеризується клапанною неспроможністю 
внутрішніх здухвинних і гонадних вен. Майже 10 % жінок 
мають цю патологію, з-поміж них до 60 % мають прояви 
тазового венозного застою [1]. Варикозне розширення 
вен малого таза – одна з форм варикозної хвороби, 
котру все частіше визначають як основну причину хро-
нічного тазового болю в жінок, що проявляється болями 
в ділянці таза, нижче за пупок, у попереку, не має цикліч-
ності чи зв’язку з менструальним циклом, триває понад 
6 місяців. Жінка з хронічним тазовим болем – складний 
і конфліктний пацієнт, із яким контактують лікарі різних 
спеціальностей. Причин розвитку хронічного тазового 
болю багато, але провідне місце належить тазовому 
венозному повнокров’ю. Захворювання діагностують у 
хворих усіх вікових груп, має проградієнтний перебіг [2].

Синдром тазового венозного повнокров’я – пато-
логія, що викликає в жінок і фізичний, і психологічний 
дискомфорт, призводить до втрати працездатності, пору-
шення репродуктивної функції, тромбозу вен і, як наслі-
док, можливої тромбоемболії. Неспецифічність проявів 
і нечіткі діагностичні критерії – причини невідповідності 
лікування, що призначають лікарі різних спеціальностей: 
неврологи, психіатри, урологи, гінекологи.

Майже 20 % гінекологічних консультацій пов’язані 
з хронічним тазовим болем, але тільки 40 % із цих 
пацієнток отримують направлення до спеціаліста [3].

Синдром тазового венозного повнокров’я – невиди-
ма для клініцистів патологія через відсутність патогномо-
нічних симптомів і мануальних критеріїв захворювання, 
але має суттєві наслідки.

Диференціальний діагноз здійснюють із гінеко-
логічною, урологічною, гастроентерологічною та не-
врологічною патологією, передбачає такі нозологічні 
форми, як запальні захворювання органів малого таза, 
ендометріоз, цистит, синдром подразненого кишківни-
ка, міалгію тазового дна, міофасціальний біль таза. У 
55–61 % жінок із хронічним тазовим болем навіть після 
застосування рентгенологічних методів діагностики чи 
лапароскопії причина залишається нез’ясованою [4].

Мета роботи
Узагальнити та навести відомості фахової літератури 
щодо етіології, патогенезу, клінічних проявів, діагностики 
та лікування синдрому тазового венозного повнокров’я.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили несистематичний огляд наукової літератури з 
використанням пошукових баз PubMed, Web of Science, 
Google та Google Scholar. В огляд включені повнотек-
стові безоплатні статті, опубліковані в 1974–2021 рр. 
Пошук здійснювали за ключовими словами: синдром 
тазового венозного повнокров’я, варикозне розширення 
вен таза, хронічний тазовий біль, гонадні вени, оварі-
альні вени, синдром Лускунчика, синдром Мея–Тернера 
(May–Thurner syndrome).

Наявність судинної причини тазових болів обго-
ворювали наприкінці ХІХ століття, але тільки в першій 
половині ХХ століття встановили зв’язок між тазовим 
варикозом і хронічними тазовими болями [5].

Варикозна хвороба вен малого таза вперше опи-
сана H. Taylor у 1949 р., котрий встановив зв’язок між 
порушенням венозної гемодинаміки матки та хронічним 
тазовим болем. У 1954 р. Guilhem і Baux описали зви-
висті та розширені гонадні вени під час розроблення 
методу рентгеноконтрастної флебографії [6]. Вари-
козну хворобу органів малого таза вперше описали 
в 1975 р. O. Craig і J. Hobbs, які дали цьому захворю-
ванню загальновизнану назву в англомовній фаховій 
літературі – pelvic congestion syndrome, тобто синдром 
тазового венозного повнокров’я. Автори запропонували 
також діагностичний алгоритм, зокрема флебографію 
та лапароскопію [7]. Нині для позначення варикозної 
хвороби вен малого таза закордонні дослідники вико-
ристовують такі терміни, як pelvic congestion syndrome 
(тазове венозне повнокров’я), pelvic varicies (тазовий 
варикоз), pelvic venosus disorders (тазова венозна па-
тологія), pelvic venosus incompetence (тазова венозна 
недостатність), pelvic varicocele (тазове варикоцеле), 
pelvic venosus stasis (тазовий венозний застій). У росій-
ськомовній спеціалізованій літературі прояви тазового 
венозного повнокров’я позначають термінами: тазовий 
варикоз, варикозна хвороба малого таза, варикозне 
розширення вен малого таза, варикозне розширення 
оваріальних вен, синдром правої гонадної вени [5]. 
Цю патологію досі вивчають, а проблема вчасного 
діагностування та лікування не вирішена.

Недостатність тазових вен характеризується ано-
мальним розширенням венозних сплетінь між внутріш-
німи здухвинними та гонадними венами, котрі дренують 
тазові сплетіння з обох боків. Внутрішні здухвинні вени 
отримують кров від матково-яєчникових, міхурових, 
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гемороїдальних і крижових сплетінь, після чого широко 
анастомозують із гонадними венами (ліва гонадна вена 
впадає в ліву ниркову вену, а права – в нижню порожни-
сту вену нижче за місце впадіння правої ниркової вени).

Відомо, що до виникнення тазового венозного пов-
нокров’я призводять такі чинники: венозна обструкція, 
вагітність і гормональні порушення. Варикозне роз-
ширення вен таза може розвиватися через уроджену 
відсутність або недостатність венозних клапанів; це 
показано анатомами ще в милому сторіччі [8].

Синдром тазового венозного повнокров’я найчас-
тіше виявляють у жінок репродуктивного віку (20–45 
років), в яких захворювання може прямо залежати від 
вагітності, коли об’єм оваріальних венозних сплетінь 
збільшується до 60 % [9]. Можливо, гонадні вени не по-
вертаються до нормального розміру після вагітності, що 
зумовлено вродженою клапанною недостатністю [10]. 
Патологічний ретроградний кровотік цими судинами до 
матково-оваріальних венозних сплетінь призводить до 
хронічної венозної гіпертензії та варикозної деформації 
вен малого таза, що прогресує.

У фаховій літературі розрізняють і вторинні причи-
ни розвитку тазового венозного повнокров’я: синдром 
Лускунчика (аорто-мезентеріальна компресія лівої 
ниркової вени), синдром Мея–Тернера (компресія лівої 
загальної здухвинної вени правою загальною здухвин-
ною артерією), екставазальна компресія пухлинного 
ґенезу доброякісного чи злоякісного характеру [11,12].

Нині немає чіткого пояснення патофізіології болю, 
що пов’язаний із тазовим венозним повнокров’ям. Ос-
тання з теорій передбачає: венозне набухання яєчників 
призводить до розтягнення інтими, деформації ендо-
телію та м’язових клітин судинної стінки, що викликає 
активацію таких вазоактивних речовин, як нейропетиди 
та нейрокіни (А, В), що викликають розвиток запального 
процесу та болю. Вважають, що може бути потенційова-
ний ефект подразнення сусідніх нервових сплетінь від 
перерозтягнутих судин [13].

Основний прояв тазового венозного повнокров’я – 
пелвалгічний синдром, тобто синдром хронічного тазо-
вого болю. Пацієнтки описують біль як такий, що тягне 
та ниє, тупий, пекучий із локалізацією в гіпогастральній 
ділянці (у здухвинній ділянці та над лоном) з ірадіацією 
в нижні кінцівки, пахову ділянку та пряму кишку, біль стає 
максимальним у період менструації [14]. Характерним 
є посилення болю у тривалому ортостатичному поло-
женні, під час важких фізичних навантажень. Больовий 
синдром зменшується в горизонтальному положенні 
з піднятими вгору нижніми кінцівками. Переповнення 
кров’ю пресакрального венозного сплетіння проявляєть-
ся болями в ділянці крижі та куприка під час тривалого 
сидіння. Комбінація посткоїтального та яєчникового 
болю протягом бімануального дослідження має спе-
цифічність до 77 % при синдромі тазового венозного 
повнокров’я [15].

Тазове венозне повнокров’я також може проявля-
тись такими симптомами, як дизурія, часті позиви до 
сечовипускання, варикозне розширення вен промежини 
та нижніх кінцівок, вульварні виділення та нейропатія 
[11,12,16]. Один із симптомів цієї патології – диспареунія 
(біль під час статевого акту), який, як правило, зберіга-
ється до декількох днів.

Один із найчастіших і характерних проявів тазового ве-
нозного повнокров’я – атиповий варикоз із локалізацією у 
промежині, над лоном, у ділянці зовнішніх статевих органів, 
у пахових ділянках, на задній поверхні стегна, сідницях. Цю 
ознаку можна вважати патогномонічною, вона дає змогу 
припустити наявність тазового венозного повнокров’я [17].

У хворих спостерігають стійке порушення психічного 
статусу через неповноцінне статеве життя та постійний 
біль, що проявляється дратівливістю, порушенням пра-
цездатності та тривожністю [18].

Досі немає загальновизнаних чітких проявів і 
патогномонічних симптомів, що притаманні тазовому 
венозному повнокров’ю, тому ця патологія залишаєть-
ся складною для діагностики, особливо враховуючи, 
що синдром тазового болю має багато різних причин, 
схожих за клінічною картиною.

Ретельний збір анамнезу та фізикальний огляд 
необхідно виконувати всім пацієнткам, в яких припус-
кають тазове венозне повнокров’я. Треба здійснювати 
бімануальне обстеження для оцінювання болю під час 
маніпуляцій з органами малого таза (при рухах шийки 

Рис. 1. Венозна анатомія черевної порожнини та малого таза.

1: права нирка; 2: ліва нирка; 3: права ниркова вена; 4: ліва ниркова вена; 5: нижня порожниста 
вена; 6: права загальна здухвинна вена; 7: ліва загальна здухвинна вена; 8: права гонадна 
вена; 9: ліва гонадна вена; 10: права зовнішня здухвинна вена; 11: права внутрішня здухвинна 
вена; 12: ліва внутрішня здухвинна вена; 13: ліва зовнішня здухвинна вена; 14: правий яєч-
ник; 15: лівий яєчник; 16: маткове венозне сплетіння; 17: гемороїдальне венозне сплетіння; 
18: мі хурове венозне сплетіння.

Review
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матки виникає чутливість у проєкції яєчників), ретельний 
огляд для виявлення варикозу промежини, статевих 
органів, сідниць і нижніх кінцівок [19].

Візуалізація – необхідний крок для верифікації діа-
гнозу та вибору методу лікування, але розширені гонадні 
вени є частою та неспецифічною ознакою, тому цього 
недостатньо для встановлення остаточного діагнозу. 
Крім того, порогові значення діаметра гонадної вени 
різняться залежно від методу візуалізації [20].

Практичні рекомендації American Venous Forum 
щодо лікування хронічних варикозних захворювань для 
обстеження пацієнтів із припущенням про наявність 
тазового венозного рефлюксу з симптомним перебігом 
рекомендують використання неінвазивного УЗД, КТ 
чи МРТ із додатковою (за необхідності) ретроградною 
оваріальною та здухвинною венографією [21].

УЗД органів малого таза – дослідження першої 
лінії. Передусім воно виключає новоутворення матки 
як джерело хронічного тазового болю. Після цього 
можна оцінити маткові та яєчникові венозні сплетіння, 
розширені гонадні вени у звичайному В-режимі та із 
застосуванням режиму color-Doppler [22].

УЗД-критерії під час трансабдомінального чи транс-
вагінального дослідження: розширення гонадної вени 
більше ніж 4 мм у діаметрі, ретроградний кровотік, 
зниження швидкості кровотоку (<3 см/с), наявність 
розширених тазових венозних сплетінь, розширені дуго-
подібні вени, що сполучаються з варикозно зміненими 
венами таза з обох боків, змінна дуплексна хвиля при 
маневрі Вальсальви [23].

КТ і МРТ дають змогу отримати зображення з доклад-
ним описом судинної анатомії та візуалізацією сусідніх 
органів і навколишніх тканин [24]. КТ-дослідження зазвичай 
виконують у разі неспецифічних болів у животі, візуалізу-
ють розширені венозні сплетіння таза та розширені гонадні 
вени. Ці методи дають можливість здійснювати ретельні-
ше оцінювання для виявлення екставазальної компресії 
(пухлини, кісти, аневризми, синдром Лускунчика, синдром 
Мея–Тернера) [25]. Візуалізація за допомогою КТ і МРТ 
перевершує УЗД-метод щодо виявлення звивистих, роз-
ширених тазових і гонадних вен, варикозного розширення 
вен яєчників та круглої зв’язки матки [26].

Тазова рентгенконтрастна венографія – метод 
променевої інвазивної діагностики, який вважають 
діагностичним «золотим стандартом» для оцінювання 
ступеня дилатації та клапанної недостатності у венах 
малого таза. Однак перед цим обов’язковим є вико-
нання неінвазивних методів (УЗД, КТ, МРТ) візуалізації 
та діагностики [26,27]. Для покращення візуалізації 
пацієнта розміщують у напіввертикальному положенні, 
дослідження виконують під час проби Вальсальви для 
виявлення венозного рефлюксу.

Beard et al. запропонували критерії для оцінювання 
результатів венографії, що залишаються загально-
прийнятими для тазового венозного повнокров’я [28]:

1. Венозний рефлюкс у гонадній вені;
2. Недостатність вен таза визначається в разі роз-

ширення понад 5–10 мм у діаметрі;
3. Венозний застій у яєчникових сплетіннях;
4. Контрастування варикозно змінених вен вульви 

чи стегна, затримка контрастної речовини у венах таза 
[25,26].

Лапароскопічне дослідження – цінний метод 
діагностики тазового венозного повнокров’я. При ва-
рикозному розширенні вен малого таза в ділянці яєч-
ників, уздовж круглої та широкої зв’язок матки можна 
візуалізувати синюшні розширені вени з потоншеною 
та напруженою стінкою [29,30]. Недостатність вен таза 
часто втрачається під час лапароскопії, оскільки інсу-
фляція СО2 і положення Тренделенбурга викликають 
здуття вен. Отже, лапароскопія не може бути методом 
діагностики першої лінії [31]. Незважаючи на переваги, 
результати лапароскопічного дослідження залишаються 
негативними у 80–90 % осіб, які мають тазове венозне 
повнокров’я [19].

Консервативне лікування доцільне в пацієнток із 
латентним перебігом захворювання, за наявності вари-
козної трансформації гонадних вен і тазових венозних 
сплетінь, коли немає симптомів тазового венозного 
повнокров’я, а також для підготовки в передопера-
ційному періоді. Медикаментозна терапія синдрому 
тазового венозного повнокров’я передбачає гормональні 
препарати (прогестин, даназол, комбіновані оральні 
контрацептиви, GnRH), флеботоніки та нестероїдні 
протизапальні препарати [32,33]. Нині немає стандар-
тизованого підходу до медикаментозної терапії тазового 
венозного повнокров’я. Лікування має бути індивідуаль-
ним для кожного пацієнта та залежати від симптоматики 
захворювання, незважаючи на те, що розроблено схеми 
терапії [34].

Хірургічне лікування показане пацієнткам із симп-
томним перебігом тазового венозного повнокров’я, 
істотним розширенням гонадних вен і тазових венозних 
сплетінь із патологічним рефлюксом у них, що підтвер-
джений інструментально [35].

Вибір методу оперативного втручання – ключовий 
момент у лікуванні пацієнтів із синдромом тазового ве-
нозного повнокров’я [35]. Хірургічні (відкриті та лапаро-
скопічні) методики поряд з ендоваскулярними техніками 
втручання на гонадних венах впроваджені наприкінці ХХ 
століття як основні методи лікування тазового венозного 
повнокров’я, їх використовують дотепер [36].

Уперше резекцію оваріальних вен з обох боків вико-
нали A. Lechter у 1985 р. і J. T. Hoobs у 1990 р. Однобічну 
резекцію оваріальної вени виконав G. D. Richardson у 
1991 р., спираючись на результати УЗ-діагностики [6].

Резекцію лівої оваріальної вени виконують із за-
очеревинного простору завдовжки 7–10 см, лігують усі 
можливі її притоки [27].

Лігування неспроможних оваріальних вен має 
позитивні результати, у 75 % пацієнтів призводить до 
повного зникнення симптоматики. Гінекологи використо-
вують білатеральну сальпінгоофоректомію та гістерек-
томію як основні методи лікування тазового венозного 
повнокров’я, але результати несприятливі та неясні [27].

За даними фахової літератури, до 40 % звернень до 
гінеколога з приводу тазового болю пов’язані з синдро-
мом тазового повнокров’я, але тільки у 5 % визначають 
правильний діагноз через відсутність загальновизнаних 
стандартів діагностики, що призводить до 40 % неви-
правданих гістеректомій [12].

У разі виявлення стенозу лівої ниркової вени на тлі 
синдрому Лускунчика методом вибору є реконструк-
тивна шунтувальна операція для усунення венозної 
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гіпертензії в системі лівої ниркової вени. Як правило, 
виконують шунтування оваріальної вени в нижню по-
рожнисту вену або загальну здухвинну вену [27].

Поряд із широким упровадженням високотехно-
логічного обладнання, на етапі діагностики можливе 
здійснення окремих лікувальних заходів із застосуван-
ням малоінвазивних технологій, як-от ендоваскулярні 
інтервенції з використанням склеротерапії та емболі-
зації гонадних вен. Перше повідомлення про успішну 
емболізацію гонадних вен опублікували R. D. Edwards 
et al. у 1999 р. Різні агенти: спіралі, клей, піну, рідкі скле-
розанти – можна використовувати для пошкодження 
ендотелію в неспроможних гонадних венах [37]. Проте 
ендоваскулярні методики мають негативні аспекти: 
ризик міграції або протрузії стента, променеве наван-
таження на пацієнта, алергічні реакції на контрастну 
речовину або матеріал, із якого виготовлено стент. Також 
є повідомлення про посилення больового синдрому в 
місці ендоваскулярного втручання в післяопераційному 
періоді [38].

Avgerinos E. et al. отримали позитивні результати 
(72.2 %) після стентування лівої ниркової вени у па-
цієнтів із тазовим венозним повнокров’ям у поєднанні 
з синдромом Лускунчика, в яких спостерігали повне 
зникнення симптомів [39]. Khan T. et al. описали клінічний 
випадок тазового венозного повнокров’я, що викликане 
синдромом Мея–Тернера, після стентування загальної 
здухвинної вени. У пацієнта відбулась повна регресія 
симптоматики протягом 12-місячного спостереження 
[40]. Wu Z. et al. опублікували результати виконання 75 
стентувань лівої ниркової вени: у 5 (6,6 %) випадках 
спостерігали міграцію стентів у післяопераційному пе-
ріоді (2 – до нижньої порожнистої вени, по одному – у 
правий шлуночок, праве передсердя та у верхню по-
рожнисту вену) [41].

Висновки
1. Синдром тазового венозного повнокров’я – пато-

логія, яку досі рідко діагностують у пацієнтів із хронічним 
тазовим болем, незважаючи на чималий інтерес фахів-
ців різних галузей до вивчення цього питання.

2. Ретельний збір анамнезу та фізикальний огляд, 
дотримання діагностичного алгоритму дадуть змогу 
правильно та вчасно діагностувати це захворювання.

3. Вибір методу хірургічного втручання – ключовий у 
лікуванні пацієнтів із синдромом тазового венозного пов-
нокров’я, але нині немає чітких критеріїв для визначення 
методу, тому ця проблема надалі потребує вивчення.
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Современное понимание патогенеза заболеваний пародонта и перспективы 
модуляционной терапии (обзор литературы)

В. М. Зубачик, О. А. Петришин, О. В. Зубачик

Цель работы – изучить источники научной литературы, в которых представлено формирование и течение основных 
болезней околозубных тканей и методы возможной модуляции организма таких пациентов; проанализировать специали-
зированную литературу о патогенезе заболеваний пародонта и представить перспективные направления терапевтического 
влияния на организм больного.

Выводы. В патогенезе гингивита и пародонтита выделены факторы, среди которых основными считают местные, в том 
числе микроорганизмы, которым противодействует иммунная система. Ткани пародонта тесно взаимосвязаны с органами 
и системами организма, их патологии существенно влияют на течение, лечение и профилактику пародонтита. Это требует 
разнопланового подхода и выбора наиболее эффективных лекарственных средств.

Первично стратегическим направлением предупреждения воспаления десен является устранение прикрепления паро-
донтопатогенов к эпителию и поверхности зубов для воспрепятствования проникновению микроорганизмов и их токсинов 
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Сучасне розуміння патогенезу захворювань пародонта  
та перспективи модуляційної терапії (огляд літератури)
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Мета роботи – опрацювати джерела наукової літератури, в яких висвітлено формування та перебіг основних хвороб 
навколозубних тканин і методи можливої модуляції організму таких пацієнтів; проаналізувати відомості фахової літератури 
щодо патогенезу хвороб пародонта, визначити перспективні напрями терапевтичного впливу на організм хворого.
Висновки. У патогенезі гінгівіту та пародонтиту визначили чинники, з-поміж них провідними є місцеві, зокрема мікроорга-
нізми, яким протидіє імунна система. Тканини пародонта тісно пов’язані з органами й системами організму, їхні патології 
суттєво впливають на перебіг, лікування та профілактику пародонтиту. Це потребує різнопланового підходу та вибору 
найефективніших лікарських засобів.
Первинно стратегічним напрямом профілактики запалення ясен є усунення прикріплення пародонтопатогенів до епітелію 
та поверхні зубів для запобігання проникненню мікроорганізмів та їхніх токсинів через природні захисні бар’єри. Для за-
побігання дисбіозу, тривалого лікування, підтримувальної терапії та профілактики важливими є біологічні підходи з засто-
суванням пробіотиків, а також інших природних агентів; розробляють концепцію вакцинації проти пародонтиту. Корекцію 
патологічного процесу в пародонті розглядають у контексті загальної біологічної відповіді організму. Тому оцінювання ролі 
його регуляторів розкриває не тільки особливості місцевих механізмів, шляхи модуляції, але й вибір ефективних лікарських 
засобів. Критично проаналізували перспективи нових підходів і впровадження високоефективних препаратів.

Modern understanding of pathogenesis of periodontal diseases and prospects  
of modulation therapy (literature review)

V. M. Zubachyk, O. A. Petryshyn, O. V. Zubachyk

Aim. To study scientific literature which covers the onset and course of major periodontal diseases and possible methods of body 
modulation for such patients. To analyze the information provided by the modern scientific researches of periodontal diseases 
pathogenesis and treatment results to outline prospective directions of therapeutic influence on the patient’s organism.
Conclusions. The pathogenesis of gingivitis and periodontitis is determined by some factors, the main of which are local, mi-
croorganisms in particular, that are counteracted by the immune system. Periodontal tissue is in close contact with the organs 
and systems of the body. Their diseases significantly affect the course, treatment and prevention of periodontitis. This requires a 
multifaceted approach and the choice of the most effective drugs.
The primary strategy of preventing gingivitis is to eliminate the attachment of periodontal pathogens to the epithelium and surface 
of the teeth to prevent the penetration of microorganisms and their toxins through natural protective barriers. It is more important to 
resort to biological approaches using probiotics, as well as other natural media in order to prevent dysbiosis, long-term treatment, 
and maintenance therapy. The concept of vaccination against periodontitis is now being elaborated. Correction of the pathological 
process in the periodontium is considered in the context of the overall biological response of the organism. Therefore, the assessment 
of the role of its regulators reveals not only the features of local mechanisms, modulation pathways, but also the choice of effective 
drugs. Prospects of new approaches and introduction of highly effective drugs are critically analyzed.
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сквозь естественные защитные барьеры. Для предупреждения дисбиоза, длительного лечения, поддерживающей терапии 
и профилактики более важны биологические подходы с использованием пробиотиков, а также иных натуральных средств; 
существует концепция вакцинации против пародонтита. Коррекцию патологического процесса в пародонте рассматри-
вают в контексте общего биологического ответа организма. Поэтому оценка роли его регуляторов раскрывает не только 
особенности местных механизмов, пути модуляции, но и выбор эффективных лекарственных средств. Критически про-
анализировали перспективы новых подходов и внедрения высокоэффективных препаратов.

Серед актуальних проблем сучасної стоматології одне 
з провідних місць належить захворюванням тканин 
пародонта. Вони доволі різні за природою та рівнем 
ураження тканин [1].

Гінгівіт ‒ запалення ясен, що клінічно виявляється 
порушенням цілісності зубо-ясенного з’єднання та 
відсутністю деструкційних змін в інших частинах паро-
донта. Його слід вважати самостійним захворюванням, 
що може тривати необмежено довго без наростання 
глибоких структурних змін у навколозубних тканинах 
[2,3]. Хронічний генералізований пародонтит ‒ дис-
трофічно-запальний процес, який охоплює всі тканини 
пародонта; для нього характерна деструкція періодонта 
й кісткової тканини, що прогресує, з утворенням паро-
донтальних кишень, рухомістю зубів і травматичною 
оклюзією. Симптоматичний гінгівіт, що супроводжує 
пародонтит, клінічно має всі ознаки запального процесу, 
перебігає на тлі виражених патологоморфологічних змін 
у всіх тканинах пародонта [1,4,5].

Хвороби пародонта просто виявити, вони не викли-
кають труднощів у діагностиці, оскільки ці тканини легко-
доступні для візуально-інструментального обстеження, 
а для диференційної діагностики найчастіше достатньо 
рентгенологічного дослідження. Зважаючи на це, про-
блеми з усуненням такого патологічного процесу не 
мали б виникати. Але істотна поширеність захворювань 
тканин пародонта серед населення, характер перебігу, 
недостатня ефективність методів терапії, що призводить 
до передчасної втрати зубів і зниження працездатності, 
зумовлює загальномедичне й соціальне значення про-
блеми [6,7]. Незважаючи на чималу кількість досліджень, 
що здійснюються в Україні, а також істотні досягнення 
в діагностиці та хірургічному лікуванні, деякі аспекти 
етіології, ґенезу, пускових механізмів і клінічного прогно-
зування та профілактики хвороб пародонта залишають-
ся недостатньо вивченими. Відсутність пояснення цих 
механізмів спричиняє не завжди успішне консервативне 
лікування цих хворих [4,5].

Мета роботи
Опрацювати джерела наукової літератури, в яких 

висвітлено формування та перебіг основних хвороб 
навколозубних тканин і методи можливої модуляції 
організму таких пацієнтів; проаналізувати відомості 
фахової літератури щодо патогенезу хвороб пародонта, 
визначити перспективні напрями терапевтичного впливу 
на організм хворого.

За сучасними уявленнями, генералізований паро-
донтит виникає у разі поєднаного впливу місцевих і 
загальних чинників на тлі зміненої реактивності орга-
нізму. На думку більшості закордонних авторів, етіо-
патогенетичний чинник пародонтиту – зубна бляшка, 
зокрема мікроорганізми та продукти їхньої життєдіяль-
ності [8–11]. Інші дослідники вважають, що провідними 

в розвитку генералізованого пародонтиту є судинні та 
мікроциркуляційні порушення [12,13], наголошують на 
пародонтопатогенній дії ліпідних медіаторів [14,15], 
оксидантному стресі [16,17], травматичній оклюзії [18]. 
З посиленням запально-дистрофічних змін у пародонті 
важливу роль відіграють загальносоматичні захворю-
вання центральної та периферичної нервових систем 
[19,20], порушення обміну [21] та розлади ендокринної 
системи [22–24], недостатність вітамінів і мікроелементів 
[25]. Безперечним є залучення імунологічних механізмів 
у розвиток і перебіг патологічного процесу в пародонті 
[26–29] та генетичного детермінізму [30,31].

Провідний етіологічний чинник у хворих на гінгівіт 
і пародонтит – мікроорганізми. Мікробіота порожнини 
рота численна (понад 500 видів), виявили основні мі-
кроорганізми з вираженою патогенністю, досліджують 
нові, а їхню взаємодію вважають важливішою, ніж 
ізольований вплив мікроорганізму [8,10,11].

Пародонтит не вважають інфекцією у класич-
ному розумінні терміну, його асоціюють із дисбіозом 
[9,11,32]. Тому розбалансування кооперації шкідливих 
для організму мікроорганізмів, усунення селективного 
місця прикріплення їх до епітелію та поверхні зубів, а 
також усунення факторів, що впливають на еволюцію 
співіснування спільноти мікроорганізмів дадуть змогу 
змінити локальне середовище можливого проникнен-
ня мікроорганізмів та їхніх токсичних продуктів через 
природні захисні бар’єри слизової оболонки [8,10]. Це 
один із первинних стратегічних напрямів запобігання 
формуванню запального процесу в пародонті. Безсум-
нівно, механічне видалення біоплівки [33] та місцеве 
застосування антисептиків, як-от хлоргексидину [34], 
зменшують кількість і послаблюють дію пародонтопа-
тогенів, суттєво знижують тяжкість перебігу гінгівіту та 
пародонтиту, залишаються основою лікування та про-
філактики захворювань пародонта. Але для тривалого 
лікування й, особливо, для первинної профілактики, 
підтримувальної терапії стратегічно важливішими є 
біологічні підходи. Так, усунення дисбактеріозу в певних 
локаціях порожнини рота за допомогою пробіотиків 
[35], а також застосування інших природних агентів [36] 
дадуть змогу усунути дисбаланс між фізіологічною та 
патологічною мікрофлорою, нормалізують середовище 
функціонування клітин і тканин, сприятимуть адаптив-
ним і компенсаційним механізмам захисту.

Для ефективної пробіотикотерапії живі бактерії 
мають колонізуватися на місці та розмножуватися в 
доволі великій кількості, щоб антагонізувати патогени. 
Механізми дії пробіотиків до кінця не вивчені, але вони 
модулюють мікробіоту та відповідь організму, віднов-
люють епітеліальний бар’єр, запобігають приєднанню 
збудників, нормалізують мікробний пейзаж, сприяють 
імунній реакції [37,38]. Про- та пребіотики активно за-
стосовують для профілактики [35] та лікування [37,39] 
хвороб пародонта. Перспективним є впровадження 
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генетично модифікованих пробіотичних мікроорганіз-
мів для забезпечення цілеспрямованого транспорту 
позаклітинних білків чи цитокінів. Рекомбінантні про-
біотики можна вважати векторами для пероральних 
вакцин [35].

Концепцію вакцинації проти пародонтиту почали 
розробляти після виявлення специфічних мікроор-
ганізмів, які отримали назву пародонтопатогени [35]. 
Так, при активній імунізації досліджували грамнега-
тивний ана ероб Fusobacterium nukleatum, що відіграє 
вирішальну роль у формуванні патогенних біологічних 
плівок і забезпечує коагрегацію між ранніми та пізніми 
патогенними збудниками хвороб пародонта, зокрема 
Porphyromonas gingivalis [5]. З’ясували, що цільова 
вакцинація пригнічувала утворення під’ясенної біоплівки 
і колонізацію патогенів [40]. При пасивній імунізації шля-
хом стимуляції імунної відповіді організму проти певних 
антигенів мікроорганізмів застосовували моноклональні 
антитіла до факторів колонізації P. gingivalis, потенційні 
мішені – також рекомбінантні білки зовнішньої мем-
брани та гемаглютиніни [41,42]. Це знижувало рівень 
пародонтопатогенів, їхню здатність до колонізації, але 
ефективність вакцинації – нетривала [43].

Проблема розроблення вакцин для хвороб паро-
донта полягає в тому, що захворювання насамперед є 
наслідком побічного пошкодження тканини організму 
імунною відповіддю, а не прямою дією бактерій [28,44]. 
Отже, вкрай важливим для успіху у створенні вакцини 
від пародонтиту є розуміння механізмів, що викликають 
пошкодження тканин під час запалення, коли вони 
не можуть повністю контролювати під’ясенні мікробні 
асоціації. Іншими словами, антимікробна реакція, спри-
чинена вакциною, не повинна активувати руйнівну дію 
запального процесу [11,45]. Ще одна проблема в розро-
бленні вакцин – те, що пародонтит ініціюється синер-
гетичними та дисбіотичними мікробними асоціаціями, 
а не кількома виділеними пародонтопатогенами [9,32]. 
Імунізація визначеними субодиничними імуногенами 
потребує використання належних ад’ювантів більше, 
ніж імунізація цілими бактерійними клітинами, оскільки 
останні містять власні ад’ювантні речовини (наприклад, 
ліпополісахарид) [40]. Потрібні додаткові дослідження 
для встановлення стратегій вакцинації та механізмів 
імунної відповіді, що мають оптимальну ефективність 
у боротьбі з хворобами пародонта [5,35].

Біологічні підходи до профілактики та корекції пато-
логічного процесу в пародонті включають використання 
натуральних речовин, що мають неагресивну дію, харак-
теризуються антисептичним і протизапальним ефектами 
[36,46]. Фітопрепарати нагідок, чистотілу, ромашки, 
евкаліпту, шавлії, зеленого чаю, алое вера пригнічують 
накопичення зубних відкладень, поліпшують стан ясен, 
посилюють опірність слизових оболонок, поліпшують то-
нус і кровообіг у судинах [17,39,47–50]. Знеболювальну, 
ранозагоювальну, антиоксидантну дію мають екстракти 
прополісу [51], сприяють цьому ефірні олії троянди, 
лаванди, ментолу, лимонника [48,52]. Препарати з 
натуральних компонентів застосовують для аплікацій, 
полоскань, у складі зубних паст і гелів [48,52,53]. Методи 
лікування за допомогою натуральних речовин поширені 
в різних країнах, інколи на рівні з традиційною терапією 
[54]. Надалі доцільно продовжувати дослідження для 

напрацювання біологічних напрямів щодо профілактики 
і лікування захворювань пародонта.

Тривала агресія інфекційних агентів спричиняє 
запальну реакцію передусім місцевих навколозубних 
тканин, інтенсивність якої дуже залежить від локального 
імунітету, особливостей тканин і середовища, в якому 
знаходяться антагоністично налаштовані чинники дії 
та захисту організму [26,29,32,55–57]. Незважаючи на 
місцевий характер захворювань, інфекція з ясенної 
борозни чи кишені може призвести до запальних ре-
акцій далеко за його межами пародонта, спричиняючи 
біохімічні, морфофункціональні зміни тканин та органів 
[1,6,12,24,27]. Тому вчасне усунення інфекційного агента 
з локалізацією запальної реакції – профілактика пато-
логій інших органів і систем організму.

Якщо раніше звертали увагу на вплив різних відда-
лених органів на тканини пародонта [4,6,19,22,23,25], то 
сьогодні дослідники акцентують на наявність зворотного 
зв’язку [13,20,24,27]. Підґрунтям до цього є інформація 
про здатність пародонтопатогенів потрапляти у кров’яне 
русло. За результатами досліджень, вони, як прави-
ло, усуваються ретикулоендотеліальною системою 
впродовж декількох хвилин без будь-яких клінічних 
симптомів. Але при тривалому проникненні вони діють 
як розчинні антигени. Бактерії та їхні антигени, що сис-
тематично диспергують, викликають суттєву системну 
відповідь [9,11]. Лейкоцити, ендотеліальні клітини та 
гепатоцити реагують на бактерії/фактор вірулентності 
секрецією прозапальних медіаторів імунної системи 
(цитокіни, хемокіни, С-реактивний білок). Розчинні 
антигени реагують зі специфічними антитілами, що 
циркулюють, утворюючи імунні комплекси, які надалі 
підсилюють запалення в місцях відкладення. Крім того, 
прозапальні медіатори, як-от IL-1β, IL-6, TNF-α і PGE2, 
продуковані місцево запаленими тканинами ясен, 
можуть мати системний вплив, наприклад, спричиня-
ти ендотеліальну дисфункцію. Прозапальні цитокіни 
можуть викликати лейкоцитоз, експресію білків гострої 
фази [2,13,14,30]. Крім гострої фази в сироватці крові 
виявляють такі реагенти, як амілоїдний білок, фібрино-
ген, інгібітор активатора плазміногену-1 тощо [1,2,13]. Усі 
системні захворювання організму залучені в цей процес 
і пов’язані з генералізованими дистрофічно-запальними 
процесами в пародонті.

Зважаючи на органотиповість запального процесу 
у тканинах пародонта, вчені звертають увагу на роль 
маркерів, активних речовин і молекул, які мають важ-
ливе значення у формуванні патологічного процесу, 
особливостях його перебігу, домінуванні запалення чи 
дистрофії [56]. Нині ще дискутують питання про первин-
ність характеру змін у пародонті при генералізованому 
пародонтиті.

Запалення – важлива складова загальної біологічної 
відповіді, завдяки якій тканини пародонта намагаються 
впоратися з різними загрозами, як-от вплив патогенів і 
подразників, ремоделювання пошкоджених клітин. Через 
адаптаційні зміни місцевої судинної системи й вивільнен-
ня різних медіаторів, що взаємодіють із нейтрофілами та 
іншими типами клітин, основними функціями запалення 
є усунення первинної причини інфікування або травми 
клітин, очищення від апоптозних і некротизованих клітин 
та їхніх залишків, ініціювання відновлення тканин [58]. 

Обзоры
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У відповідь на інфікування тканин, травму чи запалення 
нейтрофіли – перші клітини, що вивільняються з крово-
обігу й направляються до пошкоджених ділянок [13,59]. 
Процес виходу нейтрофілів – складний каскад низько- та 
високоафінних адгезивних взаємодій нейтрофілів з ендо-
телієм. Крім хемокінів, інші важливі медіатори запалення, 
що взаємодіють та активують нейтрофіли, включають 
арахідонову кислоту, її похідні, як-от простагландини, 
лейкотрієни, та продукти активації комплементу, зокрема 
анафілатоксини C3a і C5a [14,15,60].

Система комплементу містить майже 50 рідин-
но-фазових, клітинно-поверхневих або внутрішньо-
клітинних білків, які запускають і регулюють сигнальні 
шляхи, опосередковуючи імунний нагляд і гомеостаз 
[61]. Активація комплементу запускається різними шля-
хами (класичний, лектиновий або альтернативний), усі 
вони сходяться до комплементу, що зумовлює фермен-
тативне утворення ефекторних молекул, що полегшують 
дію антитіл і фагоцитів на очищення мікробних збудників 
(через опсонізацію), зумовлюють активацію запальних 
клітин, а також лізують можливі патогени [56]. Але коли 
комплемент нерегульований або надмірно активований, 
він може керувати або посилювати патогенез низки за-
пальних захворювань, включаючи хвороби пародонта 
[62]. Тому оцінювання ролі регуляторів формування та 
перебігу патологічного процесу у тканинах пародонта 
розкриває не тільки особливості місцевих механізмів, 
шляхи модуляції запального чи дистрофічного проце-
су, але й вибір ефективних лікарських засобів [63]. Це 
важливий напрям у лікуванні та профілактиці хвороб 
пародонта, який виглядає нескінченним, але з чітким 
прикладним значенням. Для цього потрібні численні три-
валі рандомізовані контрольовані дослідження клінічно-
го й експериментального напрямів. Потрібно розробити 
нове покоління препаратів із повільним вивільненням 
із лікарської форми малодозованих компонентів із 
цільовим призначенням для місцевого доставлення, 
що включатимуть нові засоби, наприклад інгібітори чи 
неантибактерійні агенти (протизапальні медикаменти, 
інгредієнти для регенерації кісток) [64].

Модуляційна терапія забезпечує концепцію лікуван-
ня, котра спрямована на зміну стану або функції пацієнта 
для лікування захворювання. Умовно розрізняють її 
вплив на організм загалом і на м’які тканини пародонта 
та його кісткову частину [65,66]. У разі хвороб пародонта 
вплив на організм переважно спрямований на регулю-
вання імунної реакції способами, що запобігають або 
покращують стан пошкоджених тканин. Мета деяких із 
цих підходів – розірвати замкнутий цикл, який пов’язує 
мікробний дисбіоз і деструкційне запалення та лежить 
в основі хронічності генералізованого пародонтиту 
[5,67]. Імовірно, контролюючи запальну реакцію хворого, 
можна обмежити надходження поживних речовин до 
мікробіоти, що підтримує дисбіоз, створюючи середо-
вище, яке може відновити мікробну флору, сумісну зі 
здоров’ям пародонта. В ідеалі ефективна терапевтична 
модуляція самого організму може відновити баланс між 
прозапальними та протизапальними медіаторами [68], 
блокувати розвиток хвороби та сприяти створенню 
середовища для усунення запалення та відновлення 
тканин пародонта. Нестероїдні протизапальні препа-
рати інгібують циклооксигеназний шлях метаболізму 

арахідонової кислоти, це один із напрямів лікування 
хворих на гінгівіт і пародонтит, хоча нині ці препарати 
мають суттєві побічні явища [69].

Чималий інтерес викликає новий підхід – модуляція 
організму для регулювання запалення. Це нові речови-
ни – резольвіни, які не пригнічують гостре запалення, 
що важливе для боротьби з інфекцією та сприяє опти-
мальному загоєнню ран, але запобігають його подов-
женню [58,68,69]. Ці сполуки включають похідні омега-3 
жирних кислот, докозагексаєнову та ейкозапентаєнову 
кислоти, а також ліпоксини, отримані з арахідонової 
кислоти [66,69–71].

Інша група нових антиколагенолітичних сполук ще 
не затверджена для клінічного застосування у людей, 
але показала безпеку й ефективність на різних моделях 
захворювань пародонта у тварин. Це нові хімічні моди-
фікації куркуміну, ключового інгредієнта натуральної 
спеції куркуми [72].

Ще один напрям ‒ лікування антицитокінами, який 
передбачає місцеве застосування нейтралізувальних 
моноклональних препаратів: антитіл або антагоністів 
рецепторів для блокування дії прозапальних цитокінів 
[73]. Розроблені групи цих препаратів, що потенційно 
негативно впливають на імунітет, а також блокують 
одиничні цитокіни, а це може бути малоефективним 
щодо власне запалення. Експериментально доведена 
ефективність препаратів, які можуть гальмувати актива-
цію комплементу в яснах, що інгібує запалення та втрату 
альвеолярної кісткової тканини, запобігає деградації 
сполучної тканини, пришвидшує загоєння ран [32,74]. 
Вивчають можливість використання гомологічних білків 
ендотелію (ендотеліальний локус-1), який може блокува-
ти розвиток пародонтиту шляхом пригнічення активності 
клітин, долучених у запалення, а також наступні проце-
си, що стосуються остеокластогенезу. Перспективною 
вважають терапію, що спрямована на адаптивні імунні 
клітини, зокрема на В-клітини та плазматичні клітини для 
лікування хвороб пародонта. Обмежені дані свідчать про 
потенціал такої терапії [75]. У нещодавньому досліджен-
ні вивчали також клітини Т-хелпери 17.

Один із напрямів терапії – запобігання руйнівним 
процесам у тканинах пародонта, їхнє блокування [15,56]. 
Так, встановили: запальна реакція у тканинах пародонта 
може мати шкідливий вплив через кілька механізмів: 
індукцію матричних металопротеїназ, що спричиняють 
деградацію сполучної тканини, фактор некрозу пухлини, 
що стимулює диференціацію та активацію остеокластів, 
призводячи до розсмоктування кістки, інтерлейкін-1β 
із руйнівною здатністю [14,29]. Руйнування сполучної 
та кісткової тканин можна заблокувати безпосередньо 
шляхом націлювання на ефекторні механізми [5]. Для 
цього застосовують антибіотики групи тетрацикліну, які 
можуть блокувати активність матриксних металопро-
теїназ. Бісфосфонати ‒ антирезорбтивні препарати, 
що зв’язують мінеральні компоненти кістки (кристали 
гідроксиапатиту) та впливають на дію остеокластів. 
Один із можливих механізмів дії бісфосфонатів – спри-
яння апоптозу остеобластів. Інший підхід до прямого 
пригнічення втрати кісткової маси – запобігання дифе-
ренціації остеокластів шляхом блокування взаємодії 
TNF-α з його рецептором на поверхні попередників 
остеобластів [76]. Остеокласти також можуть регулю-
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ватися секреторним білком Wnt 5a, який продукується 
здоровими тканинами ясен [77].

Інші потенційні стратегії лікування передбачають 
використання антагоністів фактора некрозу пухлини α, 
зокрема стероїдів. Ці методи лікування мають істотні 
побічні ефекти, їх не можна призначати для тривалого 
застосування. Статини, що характеризуються протиза-
пальними властивостями, також зупиняють розвиток 
хвороб пародонта [78]. Як і інгібітори синтезу проста-
гландинів, вони ефективні тільки під час лікування і 
не відвернуть наслідки захворювання. Зважаючи на 
побічні ефекти, жоден із них не вважають оптимальним 
препаратом для лікування пародонтозу [15]. У перспек-
тиві слід змінювати парадигму терапевтичного підходу 
до лікування хворих на генералізований пародонтит 
від блокування запального процесу до використання 
медіаторів патологічного процесу для його регулювання 
[15]. Фармакологічні пошуки в цьому напрямі тривають.

Важливе питання пародонтології – особливості 
структурної організації тканин пародонта, виникнення 
та перебіг хвороб у людей старшого та похилого віку 
[79–81]. Саме такі пацієнти мають підвищену сприй-
нятливість до інфекційних і запальних захворювань, 
включаючи захворювання пародонта. Вважають, що вік 
впливає на імунозапальний статус та/або регенератив-
ний потенціал тканин пародонта так, що збільшується 
сприйнятливість до пародонтиту внаслідок порушення 
функціонування імунних і стовбурових клітин, які по-
тенційно можуть дисбалансовувати регуляцію імунної 
відповіді та погіршувати відновлення тканин пародонта 
[82,83]. Старіння гемопоетичних стовбурових клітин – 
головна причина імунного старіння, що впливає на 
вроджений та адаптаційний імунітет [83]. Отже, фізіоло-
гічне старіння ендотеліальних клітин як найважливіший 
клітинний компонент ніші гемопоетичних стовбурових 
клітин зумовлює функціональне старіння [84]. Транс-
плантовані молоді стовбурові ендотеліальні клітини 
омолоджують функціональну активність гемопоетичних 
стовбурових клітин у старих тварин, а отже, принаймні 
частково, процес старіння можна вважати оборотним 
процесом [85]. Нині посилюється інтерес до стовбуро-
вих клітин мезенхімальної строми. Ці нові терапевтичні 
варіанти можуть протидіяти несприятливим ефектам 
старіння з приводу низки захворювань і, можливо, 
пародонтиту.

Незважаючи на потенціал раціональних цільових 
підходів для запобігання та лікування хвороб пародонта, 
більшою проблемою є клінічне оцінювання препаратів 
в аспекті їхніх ризиків і переваг.

Висновки
1. Первинно стратегічним напрямом профілактики 

запалення ясен є усунення прикріплення пародонто-
патогенів до епітелію та поверхні зубів для запобігання 
проникненню мікроорганізмів та їхніх токсинів через 
природні захисні бар’єри.

2. Для запобігання дисбіозу, тривалого лікування, 
підтримувальної терапії та профілактики важливіші 
біологічні підходи з застосуванням пробіотиків, а також 
інших природних агентів; розробляють концепцію вак-
цинації проти пародонтиту.

3. Корекцію патологічного процесу в пародонті 
розглядають у контексті загальної біологічної відповіді 
організму. Тому оцінювання ролі його регуляторів роз-
криває не тільки особливості місцевих механізмів, шляхи 
модуляції, але й вибір ефективних лікарських засобів.

Перспективи подальших досліджень. Процес 
модуляційної терапії у хворих на пародонтит перед-
бачає не тільки блокування окремих ланок патогенезу, 
але і здатність регулювати їх молекулами чи активними 
сполуками з селективним доставленням і пролонгова-
ною дією в організмі, що визначає біологічну стратегію 
лікування та профілактики цього захворювання. Це 
зумовлює необхідність глибшого вивчення процесів 
формування та перебігу патологічного процесу, розро-
блення нових підходів і впровадження високоефектив-
них препаратів не тільки місцевої дії, але і системного 
впливу на організм.
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Застосування тоцилізумабу в комплексному лікуванні  
хворого на коронавірусну хворобу (COVID-19)  
із супутнім ревматоїдним артритом (клінічний випадок)
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F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – ознайомити лікарів-практиків із клінічним випадком застосування тоцилізумабу в комплексному лікуванні 
хворого на коронавірусну хворобу (COVID-19) із супутнім ревматоїдним артритом.
Матеріали та методи. Наводимо клінічний випадок власного спостереження за клінічним перебігом COVID-19 у пацієнта 
з супутнім ревматоїдним артритом на тлі комплексного лікування з застосуванням рекомбінантного гуманізованого моно-
клонального антитіла до людського рецептора ІЛ-6 тоцилізумабу.
Результати. Пацієнт із тяжким перебігом COVID-19, результати обстеження та лікування котрого наведені у статті, ко-
морбідний за ревматоїдним артритом. Розвиток цитокінового шторму на госпітальному етапі підтверджений підвищенням 
маркерів системного запалення: С-реактивного білка, Д-димера, фібриногену, – майже 50-разовим зростанням сироват-
кового рівня інтерлейкіна-6, а також розвитком абсолютної та відносної лімфоцитопенії. Незважаючи на протизапальну 
терапію з застосуванням системних кортикостероїдів, стан пацієнта прогресивно погіршувався. 
Після оцінювання показань/протипоказань ухвалили рішення про застосування інгібітора рецепторів інтерлейкіна-6 то-
цилізумабу, на тлі лікування яким спостерігали швидку позитивну клінічну, лабораторну та рентгенологічну динаміку. На 
підставі порівняльного аналізу даних власного клінічного випадку та результатів релевантних клінічних досліджень, світових 
рекомендацій і настанов сформовані уявлення щодо доцільності застосування тоцилізумабу у хворих на коронавірусну  
хворобу.
Висновки. Застосування рекомбінантного гуманізованого моноклонального антитіла до людського рецептора інтер-
лейкіна-6 тоцилізумабу в комплексному лікуванні коронавірусної хвороби (COVID-19) тяжкого перебігу, коморбідної з 
ревматоїдним артритом, є патогенетично обґрунтованим і призводить до регресу основних клінічних і лабораторних ознак 
цитокінового шторму, респіраторної недостатності, сприяє покращенню рентгенологічної картини, а отже скороченню 
термінів госпіталізації. Необхідні великі рандомізовані плацебо-контрольовані дослідження, зокрема і в популяції хворих 
із різними коморбідними станами, для остаточного з’ясування місця та ролі антицитокінових препаратів у лікуванні хворих  
на COVID-19.

Use of tocilizumab in the combination treatment of a COVID-19 patient  
with concomitant rheumatoid arthritis (a case report)

V. A. Vizir, A. S. Sadomov, O. V. Demidenko

The aim is to familiarize practitioners with the clinical case of tocilizumab use in the combination treatment of the coronavirus 
disease (COVID-19) patient with concomitant rheumatoid arthritis.
Materials and methods. The clinical case shows our own follow-up of COVID-19 clinical course in the patient with concomitant 
rheumatoid arthritis during combination treatment with the use of a recombinant humanized anti-interleukin-6 receptor monoclonal 
antibody tocilizumab.
Results. The patient with a severe COVID-19 course, whose examination and treatment results are given in the article, was 
comorbid for rheumatoid arthritis. The cytokine storm development at the hospital stage was confirmed by an increase in markers 
of systemic inflammation: C-reactive protein, D-dimer, fibrinogen, an almost 50-fold increase in serum interleukin-6 level, as well 
as absolute and relative lymphocytopenia. Despite the anti-inflammatory therapy administered with systemic corticosteroids, 
the patient’s condition progressively worsened. 
After assessing the indications and contraindications, it was decided to use the interleukin-6 receptor inhibitor tocilizumab, followed 
by rapid clinical, laboratory and X-ray positive response to the treatment. The understanding of tocilizumab use in patients with 
COVID-19 at the current stage was formed based on the comparative analysis of our own clinical case data and the results of 
relevant clinical trials, world recommendations and guidelines.
Conclusions. The use of recombinant humanized anti-interleukin-6 receptor monoclonal antibody tocilizumab in the combination 
treatment of severe COVID-19 with concomitant rheumatoid arthritis is pathogenetically based and decreases the main clinical 
and laboratory signs of cytokine storm, respiratory failure, improves chest x-ray findings and reduces the length of hospital  
stay. 
Further large randomized placebo-controlled trials including the population of patients with various comorbid conditions are needed 
to clarify conclusively the place and role of anti-cytokine drugs in the treatment of COVID-19 patients.
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Применение тоцилизумаба в комплексном лечении больного  
коронавирусной болезнью (COVID-19) с сопутствующим ревматоидным артритом 
(клинический случай)

В. А. Визир, А. С. Садомов, А. В. Демиденко

Цель работы – ознакомить практикующих врачей с клиническим случаем применения тоцилизумаба в комплексном 
лечении больного коронавирусной болезнью (COVID-19) с сопутствующим ревматоидным артритом.
Материалы и методы. Приведен клинический случай собственного наблюдения за клиническим течением COVID-19 у 
пациента с сопутствующим ревматоидным артритом на фоне комплексного лечения с применением рекомбинантного 
гуманизированного моноклонального антитела к человеческому рецептору ИЛ-6 тоцилизумаба.
Результаты. Пациент с тяжелым течением COVID-19, результаты обследования и лечения которого приведены в статье, 
коморбиден по ревматоидному артриту. Развитие цитокинового шторма на госпитальном этапе подтверждено повы-
шением маркеров системного воспаления: С-реактивного белка, Д-димера, фибриногена, – почти 50-кратным ростом 
сывороточного уровня интерлейкина-6, а также развитием абсолютной и относительной лимфоцитопении. Несмотря 
на противовоспалительную терапию с применением системных кортикостероидов, состояние пациента прогрессивно 
ухудшалось. После оценки показаний/противопоказаний принято решение о применении ингибитора рецепторов интер-
лейкина-6 тоцилизумаба, на фоне лечения которым наблюдали быструю положительную клиническую, лабораторную и 
рентгенологическую динамику. На основе сравнительного анализа данных собственного клинического случая и резуль-
татов релевантных клинических исследований, мировых рекомендаций и руководств сформированы представления о 
применении тоцилизумаба у больных коронавирусной болезнью.
Выводы. Применение рекомбинантного гуманизированного моноклонального антитела к человеческому рецептору ин-
терлейкина-6 тоцилизумаба в комплексном лечении коронавирусной болезни (COVID-19) тяжёлого течения, коморбидной 
по ревматоидному артриту, патогенетически обоснованно и приводит к регрессу основных клинических и лабораторных 
признаков цитокинового шторма, респираторной недостаточности, способствует улучшению рентгенологической картины 
и, как следствие, сокращению сроков госпитализации. Необходимо проведение крупных рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований, в том числе в популяции больных с различными коморбидными состояниями, для 
окончательного выяснения места и роли антицитокинових препаратов в лечении пациентов с COVID-19.

Короновірусна хвороба (COVID-19), спричинена SARS-
CoV-2, залишається глобальним викликом для людства 
та передусім світових систем охорони здоров’я.

Коморбідні пацієнти – найбільш вразлива група, в 
якій ризик несприятливих наслідків COVID-19 особливо 
високий. Хворі на ревматичні захворювання, зокрема 
ревматоїдний артрит (РА), часто більш сприйнятливі до 
різних інфекційних чинників (бактерії, віруси тощо) через 
порушення імунітету. Але остаточно не зрозуміло, чи є 
в них вищий ризик зараження та складніший перебіг 
інфекції SARS-CoV-2.

За результатами нещодавнього систематичного ог-
ляду та метааналізу [1], що налічував 26 обсерваційних 
досліджень за участю 101 124 хворих на ревматичні 
захворювання, 2000 з них – інфіковані SARS-CoV-2, 
встановлено: пацієнти з ревматичними захворювання-
ми мають більший ризик розвитку COVID-19 порівняно 
з загальною популяцією, а ризик госпіталізації через 
COVID-19 подібний до такого в контрольній групі. Наяв-
ність супутніх захворювань (насамперед артеріальної 
гіпертензії та захворювань легень) вірогідно асоціюва-
лася з підвищеним ризиком госпіталізації, пов’я заної з 
COVID-19, а терапія інгібіторами фактора некрозу пухли-
ни-альфа (ФНО-α) істотно нівелювала такі наслідки. По-
хилий вік також пов’язаний із гіршим клінічним прогнозом.

Незважаючи на певні успіхи, досягнуті в менедж-
менті коронавірусної хвороби, відсутня таргетна терапія, 
котра спрямована на пригнічення вірусу. У деяких клі-
нічних дослідженнях отримали перспективні дані щодо 
ефективності препаратів ад’ювантної та патогенетичної 
терапії – лікування системними кортикостероїдами та 
препаратами прямої імуносупресивної дії [2–5].

Коронавірусна хвороба пов’язана з порушенням 
імунної регуляції та гіперзапаленням, включаючи 

підвищений рівень інтерлейкіна (ІЛ)-6. Застосування 
тоцилізумабу, моноклонального антитіла проти рецеп-
тора інтерлейкіна-6, призводило до кращих результатів 
у пацієнтів із тяжкою пневмонією, що асоційована з 
COVID-19 у клінічних випадках і ретроспективних ко-
гортних дослідженнях [6].

Спільність патогенетичних механізмів РА та 
COVID-19, зокрема гіперпродукція широкого спектра 
прозапальних цитокінів: ІЛ-1, -6, -7, -8, -17, гранулоцитар-
ного колонійстимулювального фактора, ФНО-α тощо, – а 
також хемокінів (CCL1, 3, 5 тощо), дає змогу припустити 
певну клінічну ефективність антицитокінових лікарських 
засобів у лікуванні хворих із такою коморбідністю.

Рекомбінантне гуманізоване моноклональне антитіло 
до людського рецептора ІЛ-6 тоцилізумаб схвалений до 
використання як біологічний хворобомодифікувальний 
препарат (ХМАРП) для лікування РА [7], але його при-
значення хворим на COVID-19 усе ще поза інструкцією 
до медичного застосування («off-label»). Утім із часом від-
булася еволюція поглядів щодо його використання в ліку-
ванні хворих на коронавірусну хворобу: від рекомендацій 
щодо обмеженого застосування тільки в межах клінічних 
випробувань до включення цього лікарського засобу у 
клінічні настанови провідних світових інституцій [8–10]. 
Останнім часом з’являється все більше повідомлень, 
що саме глюкокортикоїди, а не синтетичні та біологічні 
ХМАРП асоціюються з вищим ризиком тяжких наслідків 
COVID-19 у пацієнтів із РА [11].

Отже, поки у світі є обмежена кількість досліджень, 
присвячених оцінюванню впливу конкретних ХМАРП у 
пацієнтів із РА на перебіг COVID-19, клінічний досвід 
застосування антицитокінової терапії, як-от блокаторів 
рецепторів ІЛ-6 для лікування хворих із поєднаною 
патологією, беззаперечно, корисний.
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Мета роботи
Ознайомити лікарів-практиків із клінічним випадком 
застосування тоцилізумабу в комплексному лікуванні 
хворого на коронавірусну хворобу (COVID-19) із супутнім 
ревматоїдним артритом.

Матеріали і методи дослідження
Наводимо клінічний випадок власного спостереження 
за клінічним перебігом COVID-19 у пацієнта з супутнім 
ревматоїдним артритом на тлі комплексного лікування 
з застосуванням рекомбінантного гуманізованого мо-
ноклонального антитіла до людського рецептора ІЛ-6 
тоцилізумабу.

Результати
Пацієнт, чоловік 64 років, європеоїдної раси, мешканець 
м. Запоріжжя, працівник, госпіталізований на ліжка 
COVID-19 терапевтичного відділення КНП «Міська лі-
карня № 7» Запорізької міської ради 17.01.2021 р. на 14 
добу від початку захворювання зі скаргами на задишку 
змішаного характеру у стані спокою, що посилюється 
під час мінімального фізичного навантаження, загальну 
слабкість.

З анамнезу захворювання відомо, що симптоми 
дебютували гостро 04.01.2021 р., коли з’явилися за-
гальна слабкість, сонливість, на 5 добу приєднався 
абдомінальний больовий синдром, підвищилася тем-
пература тіла до 38,6 °С. За медичною допомогою 
звернувся до сімейного лікаря 10.01.2021 р. Здій-
снили ПЛР на виявлення РНК SARS-CoV-2 (у режимі 
реального часу), результат позитивний. 12.01.2021 р. 
виконали комп’ютерну томографію (КТ) органів грудної 
порожнини: в легеневій тканині з обох боків переважно 
в периферичних відділах і периваскулярно наявна 
«хмароподібної» форми інфільтрація за типом «мато-
вого скла» розмірами до 45 мм на тлі паренхіматозних 
тяжів, підсилення внутрішньодолькового інтерстицію з 
максимальним ураженням паренхіми справа – 25 %, 
зліва – 15–20 %. Судинний рисунок не змінений, його 
хід нормальний. Просвіт трахеї та видимих відділів 
бронхів не змінений. Лімфовузли коренів і середостіння 
не збільшені, в середостінні патологічні утворення не 
виявлені. Магістральні судини на рівні біфуркації легене-
вого стовбура не розширені. Ознак легеневої гіпертензії 
немає, у плевральних порожнинах випіт не визначили. 
Пахвові лімфовузли не збільшені. У кістковому скелеті 
на досліджуваному рівні деструктивні зміни не виявлені. 
Висновок: КТ-ознаки двобічної полісегментарної пнев-
монії (CO-RADS 6) – COVID-19-асоційованої типової 
пневмонії з максимальним ураженням легень справа – 
25 %, зліва – 15–20 %, легкий ступінь тяжкості.

12.01.2021 р. з ініціативи пацієнта проведена те-
леконсультація з лікарем клініки «Медіком» (м. Київ). 
Встановлений діагноз: COVID-19 (ПЛР+ 10.01.2021); 
позагоспітальна двобічна полісегментарна пневмонія, 
II клінічна група (об’єм ураження 25 %); легенева 
недостатність 0–I ступеня. Надані такі рекомендації з 
лікування: аміксин IC, леваксела, вітамін С, декрістол, 
фамотидин, цинк, нурофен, фервекс у разі підвищення 

температури тіла, аквамакс, стоматидин, бромгексин, 
дексаметазон, ксарелто.

Лабораторно від 13.01.2021 р. у загальному аналізі 
крові виявлена лейкопенія (1,7 г/л), прискорена ШОЕ 
(12 мм/год), паличкоядерний нейтрофільоз (8 %), 
відносна моноцитопенія (2 %); встановили підвищення 
маркерів запалення та прокоагулянтної активації: С-реак-
тивного білка (СРБ) – 113,4 мг/мл, Д-димера – 757 нг/мл,  
фібриногену – 7,8 г/л. У динаміці від 14.01.2021 р. у 
загальному аналізі крові лейкопенія змінилася лейко-
цитозом (12,3 г/л) із суттєвішим зсувом лейкоцитарної 
формули ліворуч (паличкоядерні нейтрофіли – 11 %), 
з’явилася відносна лімфоцитопенія (8 %). На тлі терапії 
стан хворого з негативною динамікою: з’явилися епізоди 
зниження насичення крові киснем (SpO2) до 93–94 %, 
тому в домашніх умовах самостійно здійснював респіра-
торну підтримку за допомогою кисневого концентратора 
(5 л/хв). Незважаючи на лікування, кисневу підтримку, в 
динаміці спостерігали поглиблення кисневої залежності 
зі зниженням сатурації (SpO2 = 92–93 %). 16.01.2021 р. 
у зв’язку з десатурацією (SpO2 = 90 %) ургентно госпі-
талізований.

Релевантний анамнез хвороби свідчив, що пацієнт 
тривалий час хворіє на гіпертонічну хворобу II стадії, по-
стійно отримує вальсакор 160 мг/добу, кардіомагніл 150 
мг/добу. У 2020 р. пацієнтові діагностували ревматоїдний 
артрит, тому він отримує синтетичний ХМАРП (метотрек-
сат 15 мг/тиждень), фолієву кислоту (5 мг/тиждень), 
метипред (4 мг/добу). Шкідливих звичок, несприятливих 
професійних чинників не мав. Епідеміологічний анамнез: 
контакт з іншим лабораторно підтвердженим випадком 
COVID-19 за 14 днів до появи симптомів заперечував, 
не відвідував і не проживав у країні/регіоні з місцевою 
передачею вірусу у громаді відповідно до ситуаційних 
звітів ВООЗ. Медикаментозної непереносності не мав. 
Оперативних утручань не було. Спадковий анамнез не 
обтяжений.

На час госпіталізації (17.01.2021, 02:00) загальний 
стан хворого – тяжкий. Стан свідомості – A за шкалою 
AVPU. Температура тіла – 36,8 °С. Шкірні покриви 
бліді, чисті, звичайної вологості. Зріст – 172 см, маса 
тіла – 195 кг, ІМТ – 35,5 кг/м2 (ожиріння II ступеня за кла-
сифікацією ВООЗ). Частота дихальних рухів (ЧДР) – 32 
за хвилину. Частота серцевих скорочень (ЧСС) – 94 за 
хвилину. Частота пульсу – 94 за хвилину, тахіритмічний, 
звичайного наповнення та напруження. Артеріальний 
тиск (АТ) – 160/100 мм рт. ст. SpO2 у спокої при диханні 
атмосферним повітрям – 78 %, на інгаляції киснем із 
помірним потоком (до 10 л/хв) через звичайну лицьову 
маску – 88 %. Аускультативно над легенями дихання 
везикулярне, ослаблене з обох боків, хрипи відсутні. 
Діяльність серця тахіритмічна, тони приглушені, акцент 
II тону на легеневій артерії. Периферичних набряків не-
має. Живіт збільшений в об’ємі внаслідок накопичення 
підшкірно-жирової клітковини, під час пальпації м’який, 
безболісний. Печінка – біля краю реберної дуги. Се-
лезінка пальпації не доступна. Симптом постукування 
негативний з обох боків. Сечовипускання вільне, безбо-
лісне. Випорожнення регулярні, звичайного кольору та 
консистенції. Скарг із боку кістково-м’язової системи та 
об’єктивних ознак активності суглобового синдрому на 
час огляду не було.
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Враховуючи скарги хворого, анамнез хвороби, 
результати фізикального обстеження, наявні на час 
огляду результати лабораторних та інструментальних 
методів дослідження, встановили попередній діагноз: 
коронавірусна хвороба (COVID-19), тяжкий перебіг; 
підтверджений випадок (ПЛР РНК SARS-CoV-2 назо-
фарингеального мазка від 10.01.2021 р. позитивний); 
негоспітальна пневмонія, IV група, COVID-19-асоці-
йована двобічна полісегментарна пневмонія, тяжкого 

перебігу; легенева недостатність III cтупеня; гіпертоніч-
на хвороба II стадії, дуже високий додатковий ризик; 
гіпертрофія лівого шлуночка; серцева недостатність I 
стадії (II функціональний клас за NYHA); ревматоїдний 
артрит; ожиріння II ступеня, аліментарно-конституціо-
нального ґенезу. Результат оцінювання ризику розвитку 
венозної тромбоемболії за шкалою Падуа – 6 балів.

З огляду на тяжкість стану, наявність тахіпное (32 за 
хвилину), недосягнення цільової сатурації, незважаючи 

 

 

Рис. 1А–D. Рентгенограми органів грудної порожнини пацієнта:  
A – під час надходження у стаціонар; B – наступного дня після введення тоцилізумабу; C, D – на 9 добу після введення тоцилізумабу.

A (передня пряма проєкція)

C (передня пряма проєкція)

В (передня пряма проєкція)

D (задня пряма проєкція)
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на респіраторну підтримку помірним потоком через 
лицьову маску (10 л/хв), пацієнта оглянув черговий 
лікар-анестезіолог. Для лікування пацієнт переведений 
у відділення інтенсивної терапії та анестезіології (ВІТА), 
де перебував протягом 5 діб.

Пацієнт надав письмову інформовану добровільну 
згоду на здійснення діагностики та лікування за про-
токолом надання медичної допомоги для лікування 
коронавірусної хвороби (COVID-19).

У ВІТА хворому відповідно до протоколу надання ме-
дичної допомоги для лікування коронавірусної хвороби 
(COVID-19), що затверджений наказом МОЗ України від 
02 квітня 2020 р. № 762 (в редакції наказу МОЗ Укра-
їни від 31 грудня 2020 р. № 3094, чинній на момент 
перебування пацієнта в закладі охорони здоров’я) 
[12], невідкладно призначили лікування: оптимальна 
підтримувальна терапія, респіраторна підтримка че-
рез лицьову маску з потоком кисню 15 л/хв; системні 

 

 

Рис. 1E–H (продовження). Рентгенограми органів грудної порожнини пацієнта:  
E, F – на час виписування зі стаціонара; G, H – через 1 місяць після виписки.

E (передня пряма проєкція)

G (передня пряма проєкція)

F (задня пряма проєкція)

H (задня пряма проєкція)
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кортикостероїди (дексаметазон 8 мг внутрішньовенно 
струменево 1 раз на добу), низькомолекулярні гепарини 
(еноксапарин 4000 анти-Ха MO (40 мг) підшкірно двічі 
на добу), інгібітори протонної помпи (омепразол 40 мг 
внутрішньовенно струменево 1 раз на добу). З огляду 
на наявність у загальному аналізі крові від 14.01.2021 р. 
лейкоцитозу (12,3 г/л) та паличкоядерного нейтрофі-
льозу (11 %), що, ймовірно, свідчили про приєднання 
бактеріальної флори, пацієнту призначена емпірична 
антибактеріальна терапія, враховуючи попереднє ви-
користання левофлоксацину на амбулаторному етапі: 
цефтазидим 2000 мг внутрішньовенно струменево 
тричі на добу та моксифлоксацин 400 мг внутрішньо-
венно крапельно 1 раз на добу. Блокатори рецепторів 
ангіотензину (вальсартан 160 мг 1 таблетка на добу) та 
антитромбоцитарні засоби (кислота ацетилсаліцилова/
магнію гідроксид 150 мг 1 таблетка на добу) залишені 
як терапія супутньої серцево-судинної патології. За 
рекомендаціями Європейської антиревматичної ліги 
щодо ведення пацієнтів із ревматичними та м’язо-
во-скелетними захворюваннями в контексті інфекції 
SARS-CoV-2 [13], лікування ревматоїдного артриту 
синтетичним ХМАРП (метотрексат) відкладене. Перо-
ральне приймання метипреду скасували через розпо-
чату терапію дексаметазоном у дозі, що в перерахунку 
суттєво перевищувала ту, яку отримував пацієнт на 
догоспітальному етапі.

Під час надходження пацієнта у ВІТА (17.01.2021 р.) 
у загальному аналізі крові виявили лейкоцитоз (14,3 г/л), 
паличкоядерний нейтрофільоз (8 %), абсолютну (0,92 
г/л) і відносну лімфоцитопенію (7 %), прискорену ШОЕ 
(46 мм/год); серед біохімічних показників спостерігали 
незначне підвищення рівнів АЛТ (1,43 мкмоль/(год × мл)), 
АСТ (0,57 мкмоль/(год × мл)); С-реактивний білок – 55,6 
мг/л, Д-димер – 0,78 мкг/мл, прокальцитонін – 0,103 
нг/мл; гіперкоагуляція за даними коагулограми: фібри-
ноген – 7,9 г/л, фібриноген В ++. Інші показники кліні-
ко-біохімічних аналізів – у межах референтних значень.

За даними електрокардіографії: вольтаж збереже-
ний, ритм – синусова тахікардія. ЧСС – 96 за хвилину. 
Електрична вісь серця не відхилена. На цифровій рент-
генограмі органів грудної порожнини в прямій передній 
проєкції (в положенні лежачи на спині через тяжкість 
стану): інтенсивне негомогенне тотальне затінення 
легень, на тлі якого виражене дифузне посилення 
легеневого рисунка. Корені легень розширені, слабко 
диференціюються. Синуси вільні. Висновок: двобічна 
тотальна (вірусна) пневмонія (рис. 1 А).

Після додаткового обстеження встановлений клініч-
ний діагноз: коронавірусна хвороба (COVID-19), тяжкий 
перебіг. Підтверджений випадок (ПЛР РНК SARS-CoV-2 
назофарингеального мазка від 10.01.2021 – позитив-
ний). Негоспітальна пневмонія, IV група, COVID-19- 
асоційована двобічна (тотальна) пневмонія, тяжкого 
перебігу. Легенева недостатність III ступеня. Гостра 
дихальна недостатність. Гіпертонічна хвороба II стадії, 
дуже високий додатковий ризик. Гіпертрофія лівого 
шлуночка. Серцева недостатність I стадії (II функціо-
нальний клас за NYHA). Ревматоїдний артрит. Ожиріння 
II ступеня, аліментарно-конституціонального ґенезу.

На тлі призначеного лікування стан хворого зали-
шався тяжким унаслідок респіраторної недостатності 

(SpO2 на підтримці киснем 15 л/хв – 92 %). Варіанти 
додаткової терапії ремдесевіром та імуноглобуліном 
людини нормальним для внутрішньовенного введення 
не розглядали через відсутність ресурсного забезпе-
чення цими препаратами на час перебування пацієнта 
у стаціонарі.

Для визначення наявності терапевтичної мішені 
для застосування рекомбінантного гуманізованого 
моноклонального антитіла до людського рецептора 
інтерлейкіна-6 визначали його рівень у сироватці крові 
хворого. Результат становив 294,6 пг/мл (референтний 
інтервал – <5,9 пг/мл). Враховуючи наявність двобічної 
тотальної інтерстиціальної пневмонії, що ускладнилася 
гострою дихальною недостатністю, яка зумовлює необ-
хідність ескалації респіраторної підтримки, лабораторні 
ознаки цитокінового шторму, резистентність до імуносу-
пресивної терапії системними кортикостероїдами, під-
вищення рівня С-реактивного білка в понад 10 разів та 
інтерлейкіна-6 майже в 50 разів, прогресивний перебіг 
хвороби, пацієнту за рішенням консиліуму оцінювали до-
цільність призначення додаткової терапії тоцилізумабом 
(Актемра®) у дозі 400 мг на добу одноразово. Визначили 
відсутність протипоказань для використання тоцилізума-
бу станом на 19.01.2021 р.: АЛТ (0,83 мкмоль/(год × мл)), 
АСТ (0,62 мкмоль/(год × мл) не більше ніж 5 разів понад 
норму; рівень прокальцитоніну становив 0,103 нг/мл  
(референтне значення – <0,10 нг/мл) – підвищений 
не більше ніж удвічі; кількість нейтрофілів дорівнювала 
7,4 г/л – не менше ніж 0,5 г/л; критеріїв сепсису немає; 
коморбідні стани (гіпертонічна хвороба, ревматоїдний 
артрит, ожиріння) потенційно не мають призвести до 
негативного прогнозу; немає відомостей про диверти-
куліт, піодерміт, негативну відповідь на імуносупресивну 
терапію. Гіперчутливості до тоцилізумабу чи будь-якого 
іншого компонента препарату немає. Активних, тяжких 
інфекцій, крім SARS-CoV-2, на час оцінювання проти-
показань немає.

Ухвалили рішення про введення тоцилізумабу (Ак-
темра®) 400 мг внутрішньовенно краплинно в 100 мл 
фізіологічного розчину натрію хлориду впродовж 1 годи-
ни. Під час та після інфузії лікарського засобу небажані 
явища не зареєстровані. Через добу після введення 
тоцилізумабу спостерігали покращення параметрів 
оксигенації: зменшення ЧДР до 26 за хвилину, що 
асоціювалося з підвищенням насичення крові киснем 
до цільових значень (SpO2 = 95–96 %) на тлі протекції 
функції зовнішнього дихання потоком кисню 15 л/хв, 
зниження маркерів запалення (СРБ – 10,90 мг/л).

Рентгенологічно від 20.01.2021 р. порівняно з 
18.01.2021 р. виявлена позитивна динаміка: істотне 
розрідження затінення за всіма легеневими полями, 
зменшення загального об’єму ураження легень до 
50 % (рис. 1 B). Надалі стан хворого мав чітку пози-
тивну динаміку: на 4 добу перебування у ВІТА вдалося 
деескалувати респіраторну підтримку шляхом переводу 
хворого на потоковий кисень через лицьову маску (10 
л/хв), ЧДР зменшилася до 23 за хвилину. Показники 
SpO2 – у межах 97–98 %.

На 5 добу хворий для наступного лікування пере-
ведений на ліжка COVID-19 терапевтичного відділення, 
де тренди зниження маркерів прозапальної активації 
зберігалися. На тлі фізичної реабілітації, респіраторної 

Клинический случай



745Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 5, September – October 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

підтримки показники газообміну поступово покращу-
валися: на 15 добу госпіталізації SpO2 під час дихання 
атмосферним повітрям – 93–94 %, потреба в додатко-
вому кисні через назальні канюлі зменшилась і стано-
вила 5 л/хв. Динаміка основних показників загального 
аналізу крові та системного запалення: СРБ, Д-димера, 
фібриногену – наведена на рис. 2, 3. Параметри без-
пеки (загальний білірубін, АЛТ, АСТ) також поступово 
знижувались, хоча й не досягли референтних значень 
до часу виписування хворого зі стаціонара (рис. 4). Пози-
тивна клініко-лабораторна динаміка супроводжувалася 
стрімким поліпшенням рентгенологічної картини: змен-
шення площі ураження легеневої тканини, збільшення 
її повітряності (рис. 1 C, D, E, F).

На 19 добу госпіталізації пацієнт припинив бути 
кисневозалежним. Виписаний із поліпшенням у задо-
вільному стані на 20 день стаціонарного лікування (на 
34 добу від початку захворювання). Під час контрольної 
рентгенографії органів грудної порожнини у двох про-
єкціях (передній і задній прямих) через 1 місяць після 
виписки зі стаціонара визначили повне відновлення 
повітряності легеневої тканини, справа в середньо-ниж-
ніх відділах зберігалися локальні вогнища ущільненого 
інтерстицію (рис. 1 G, H).

Обговорення
Лікування хворих на COVID-19 – доволі складний 
динамічний процес, що змінюється з накопиченням 
нових експериментальних і клінічних даних, потребує 
ефективних і дорогих медичних інтервенцій.

У статті наведений клінічний випадок тяжкого 
перебігу двобічної тотальної вірусної пневмонії, що 
спричинена інфекцією SARS-CоV-2, з розвитком гострої 
дихальної недостатності. Особливість цього клінічного 
випадку – поєднання у хворого коронавірусної хвороби 
з РА, гіпертонічною хворобою, ожирінням.

Відомо, що в окремих пацієнтів з інфекцією SARS-
CoV-2 розвивається гіперзапальний синдром, який 
характеризується підвищенням прозапальних цитокінів і 
поліорганною дисфункцією. Повідомляють, що пацієнти 
з підвищеним рівнем ІЛ-6 мали частіші випадки тяжчого 
перебігу захворювання [14].

У наведеному випадку розвиток цитокінового штор-
му в пацієнта на госпітальному етапі підтверджений 
підвищенням маркерів системного запалення: СРБ, 
Д-димера, фібриногену, – майже 50-разовим зрос-
танням сироваткового рівня ІЛ-6, а також розвитком 
абсолютної та відносної лімфоцитопенії. Гіперзапаль-
ний синдром призвів до прогресивного тотального 
пошкодження легень, що клінічно позначилося швидким 
поглибленням кисневої залежності, а це потребувало 
інтенсифікації респіраторної підтримки.

Тоцилізумаб, моноклональне антитіло, що блокує 
рецептори ІЛ-6, запропонували як терапевтичний 
засіб для пригнічення гіперзапалення, пов’язаного з 
COVID-19. Препарат схвалений FDA для лікування 
різних ревматологічних станів, а також синдрому ви-
вільнення цитокінів, асоційованого з терапією клітинами 
CAR-T. Однак його призначення у хворих на корона-
вірусну хворобу достатньо контроверсійне. Інгібітори 
інтерлейкінів, зокрема інгібітор ІЛ-6 тоцилізумаб, – на 

етапі численних клінічних випробувань при COVID-19. 
Підґрунтям для наступних міжнародних багатоцен-
трових рандомізованих клінічних випробувань стали 
обсерваційні дослідження тоцилізумабу, здійснені у США 
та деяких європейських країнах, які продемонстрували 
його попередню ефективність [15,16].

Дослідження RECOVERY надає найвідоміші докази, 
що тоцилізумаб слід додавати до схеми лікування паці-
єнтів із COVID-19 із тяжким перебігом. Але не розв’язано 
питання щодо ефективності та безпеки тоцилізумабу в 
групі хворих із рівнем СРБ менше ніж 75 мг/л. Важливо і 
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те, що показник 28-денної смертності у групі тоцилізума-
бу, хоча і нижчий, ніж у групі плацебо, але залишається 
неприпустимо високим (31 %) [4].

Основні рандомізовані клінічні дослідження, в яких 
оцінювали ефективність і безпечність тоцилізумабу у хво-
рих на COVID-19: COVACTA (NCT04320615), REMDACTA 
(NCT04409262) та EMPACTA (NCT04372186). У дослі-
дженні COVACTA [17], в якому брали участь 452 госпі-
талізовані пацієнти з тяжкою COVID-19-асоційованою 
пневмонією, застосування тоцилізумабу не призвело 
до істотного поліпшення клінічного статусу або нижчої 
смертності, ніж плацебо на 28 день лікування. Клінічне 
випробування REMDACTA [18], що завершилося в 
березні 2021 р., порівнювало ефективність комбінації 
тоцилізумаб + ремдесевір із монотерапією ремде-
севіром. Офіційних результатів дослідження на час 
написання статті немає. Набір хворих у дослідження 
EMPACTA триває, запланована дата завершення – 
01.12.2021 р. [19].

В Україні застосування тоцилізумабу як додаткової 
терапії в пацієнтів із COVID-19 унормоване протоколом 
надання медичної допомоги для лікування коронавіру-
сної хвороби (COVID-19), що затверджений наказом 
МОЗ України від 02.04.2020 р. № 762 (у редакції наказу 
МОЗ України від 13.05.2021 р. № 930) [20]. Згідно з 
ним, показаннями до призначення тоцилізумабу в 
дорослих пацієнтів із тяжким і критичним перебігом 
є інтерстиціальна пневмонія з гострою дихальною 
недостатністю, дихальна недостатність, що прогресує, 
потреба підключення до неінвазивної або інвазивної 
вентиляції, наявність позалегеневих уражень органів. 
Рекомендована доза тоцилізумабу становить 8 мг/кг для 
внутрішньовенної інфузії одноразово. Загальна доза не 
повинна перевищувати 800 мг. Введення другої дози не 
потрібно розглядати, враховуючи невизначеність щодо 
доказів додаткової користі. Тоцилізумаб рекомендовано 
застосовувати як додаток до терапії кортикостероїдами 
в пацієнтів, в яких спостерігають швидку декомпенса-
цію дихання: у хворих, які перебувають на інвазивній 
механічній вентиляції легень протягом не більше ніж 
24 години; пацієнтів із потребами в кисні, що швидко 
зростають, котрі потребують неінвазивної механічної 
вентиляції легень або кисню через носові канюлі з ви-
соким потоком і в яких підвищений рівень С-реактивного 
білка в 5 разів понад верхню межу референтної норми.

У попередній редакції протоколу, що була чинна на 
час перебування пацієнта у стаціонарі, наведені нижчі 
дози тоцилізумабу (4–8 мг/кг, рекомендована доза – 
400 мг) і зазначена можливість повторного введення 
через 12 годин у разі відсутності відповіді на ініціальну 
дозу.

Аналіз останніх оновлень світових клінічних наста-
нов у царині лікування коронавірусної хвороби [8–10] 
свідчить: тоцилізумаб можна призначати пацієнтам 
із COVID-19, які отримують або отримали курс корти-
костероїдів, як-от дексаметазон, крім випадків, коли 
кортикостероїди протипоказані; якщо під час поточної 
госпіталізації їм не призначали інший інгібітор ІЛ-6; коли 
немає даних про наявність бактеріальної або вірусної 
інфекції (крім SARS-CoV-2), перебіг яких може погіршу-
ватися на тлі введення тоцилізумабу; якщо хворі потре-
бують додаткового кисню та мають рівень С-реактивного 

білка ≥75 мг/л або протягом 48 годин перебувають на 
терапії киснем із високим потоком через назальні канюлі, 
CPAP-терапії, неінвазивній або інвазивній механічній 
вентиляції легень.

Отже, положення національного протоколу в ча-
стині показань до призначення тоцилізумабу майже 
повністю кореспондують із настановами провідних 
світових інституцій, а призначення пацієнту додаткової 
терапії тоцилізумабом в наведеному клінічному випад-
ку повністю обґрунтоване та своєчасне. Спостерігали 
швидку клінічну та рентгенологічну динаміку на тлі 
введення блокатора ІЛ-6, імовірно, внаслідок одночас-
ного впливу на спільні ланки патогенезу коронавірусної 
хвороби та РА.

Ще одна особливість наведеного спостереження – 
підвищення рівня печінкових трнасаміназ (АЛТ, АСТ) на 
тлі тяжкого перебігу COVID-19, коли не було альтерна-
тивного діагнозу захворювання печінки.

За даними Американської асоціації з вивчення 
хвороб печінки, частота підвищення печінкових тестів у 
сироватці крові госпіталізованих пацієнтів із COVID-19 – 
у межах 14–83 %. Предиктори пікового відхилення 
печінкових тестів (понад 5 верхніх меж норми) – вік, 
чоловіча стать, індекс маси тіла, цукровий діабет, 
приймання лікарських засобів (лопінавір/ритонавір, гід-
роксихлорохін, ремдесивір, тоцилізумаб тощо), а також 
маркери запалення (ІЛ-6, феритин) [21]. Показово, що 
в наведеному клінічному випадку підвищення АЛТ та 
АСТ виявили ще до призначення тоцилізумабу на тлі 
вираженого гіперзапального синдрому, можливо, воно 
пов’язане і з тяжкістю перебігу COVID-19, попереднім 
хронічним прийманням синтетичного ХМАРП (метотрек-
сат), і з очевидною поліпрагмазією на амбулаторному 
етапі лікування COVID-19 із можливим розвитком меди-
каментозно індукованого ураження печінки.

Систематичний огляд із метааналізом, що виконані 
F. D. Zompo et al., свідчить: за результатами попередніх 
досліджень, в яких оцінювали поширеність ураження пе-
чінки і кореляцію з клінічними результатами в пацієнтів, 
інфікованих SARS-CoV-2, загальна поширеність змін 
тестів функціонального стану печінки становила 46,9 %. 
Такі показники, як АЛТ, АСТ і рівень загального білірубі-
ну – незалежні предиктори тяжкості захворювання та 
внутрішньолікарняної летальності [22].

За інструкцією до застосування, одне з частих неба-
жаних явищ, що виникають на тлі лікування тоцилізума-
бом, – підвищення активності печінкових трансаміназ, 
особливо в разі додавання до монотерапії тоцилізума-
бом препаратів, які мають потенційно гепатотоксичну дію 
(наприклад, метотрексату) [23]. У наведеному клінічному 
випадку приймання метотрексату скасоване під час 
надходження пацієнта у стаціонар. Транзиторне пікове 
підвищення рівня АЛТ (2 мкмоль/(год × мл)) спостері-
гали на 5 добу після введення тоцилізумабу (7 доба 
госпіталізації), динаміка АСТ не мала клінічно значущих 
змін порівняно з вихідним рівнем, а сироваткова концен-
трація загального білірубіну відповідала референтним 
значенням протягом усього стаціонарного лікування.

Отже, пацієнти з COVID-19 з абнормальними 
печінковими тестами – група ризику потенційно тяж-
кого перебігу захворювання. На думку авторів, після 
оцінювання співвідношення ризик/користь цих хворих 
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можна розглядати як кандидатів для антицитокінової 
терапії, зокрема тоцилізумабом, навіть коли немає інших 
показань. Але для підтвердження цих гіпотез необхідні 
додаткові широкомасштабні популяційні дослідження.

Висновки
1. Застосування рекомбінантного гуманізованого 

моноклонального антитіла до людського рецептора ІЛ-6 
тоцилізумабу в комплексному лікуванні коронавірусної 
хвороби (COVID-19) тяжкого перебігу, коморбідної з 
ревматоїдним артритом, є патогенетично обґрунтованим 
і призводить до регресу основних клінічних і лаборатор-
них ознак цитокінового шторму, респіраторної недостат-
ності, сприяє покращенню рентгенологічної картини, а 
отже скороченню термінів госпіталізації.

2. Необхідно визначати субпопуляцію пацієнтів із 
COVID-19, які потребують призначення тоцилізумабу, 
враховуючи преморбідне тло, вік хворого, наявність 
супутньої патології, терміни перебігу хвороби, клініко-ла-
бораторні ознаки цитокінового шторму, співвідношення 
ризик/користь.

3. До отримання результатів багатоцентрових між-
народних рандомізованих клінічних досліджень щодо 
ефективності та безпечності тоцилізумабу у хворих на 
COVID-19 клінічний досвід застосування антицитокінової 
терапії є корисним для лікарів-практиків, які надають 
медичну допомогу таким хворим.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у дослідженні ефективності та безпечності тоцилізума-
бу під час лікування хворих на коронавірусну хворобу 
(COVID-19) із різноманітними коморбідними станами.
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