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Мета роботи – визначення зв’язку дегенеративних змін міжхребцевих дисків L5-S1 та L4-L5 з однонуклеотидними 
варіантами колагенів COL2A1rs2276454, COL2A1rs1793953, COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 в етнічних українців.

Матеріали та методи. Обстежили 90 осіб групи випадок із дегенерацією міжхребцевого диска L5-S1 та 50 осіб групи 
випадок із дегенерацією міжхребцевого диска L4- L5, а також 66 осіб групи контроль. Об’єкт дослідження – венозна кров 
пацієнтів із дегенеративними ураженнями міжхребцевих дисків і здорових донорів. Венозну кров отримали в результаті 
венопункції. Типування COL2A1rs2276454, COL2A1rs1793953, COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 здійснили, вико-
ристовуючи набір Tag Man Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, США) та Tag Man SNP Genotyping Assays для 
визначення поліморфізмів (Applied Biosystems, США). Дослідження здійснили спеціалісти в галузі молекулярної біології 
та біохімії відділу нейробіохімії ДУ «Інститут нейрохірургії імені А. П. Ромоданова НАМН України» на приладі CFX96 
(Bio-Rrad, США). Сертифікат визначення вимірювальних можливостей № ПТ-322/21 від 28.07.2021 р. до 27.08.2023 р.

Результати. COL2A1rs2276454, імовірно, має протективне значення для виникнення дегенерації міжхребцевого 
диска L5-S1 у чоловіків (ВШ (95 % ДІ): 0,27 (0,10–0,80), χ2 = 6,02, р = 0,015). Генотип С/T (COL9A1rs1135056) у 3,25 
раза частіше виявляли в пацієнтів-чоловіків з дегенерацією міжхребцевого диска L5-S1 порівняно з жінками групи 
випадок (ВШ (95 % ДІ): 3,25 (1,20–8,84), χ2 = 5,50, р = 0,02). Генотип G/A (COL11A1rs1676486) у загальній групі пацієн-
тів з дегенерацією міжхребцевого диска L5-S1 виявляли в 5,46 раза частіше в пацієнтів-чоловіків (ВШ (95 % ДІ): 5,46 
(1,60–18,47), χ2 = 8,29, р = 0,004), у 4,17 раза частіше реєстрували в чоловіків порівняно з групою жінок (ВШ (95 % ДІ): 
4,17 (1,07–16,82), χ2 = 4,17, р = 0,04). Порівняння шансів виявити генотип G/G, G/A, АА у групі чоловіків з дегенерацією 
міжхребцевого диска L5-S1 показало статистично значуще (у 4,06 раза) переважання частоти генотипу G/A (ВШ (95 % ДІ): 
4,06 (1,23–13,38), χ2 = 4,17, р = 0,04). Найімовірніша модель спадковості для COL11A1rs1676486 – домінантна (ВШ (95 % 
ДІ): 2,08 (1,03–4,21), χ2 = 4,26, р = 0,04). Асоціації COL2A1rs2276454, rs1793953, COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 
структуроутворювальних колагенів драглистого ядра з дегенерацією міжхребцевих дисків L5-L4 не виявили.

Висновки. COL2A1rs2276454, можливо, має протективне значення для виникнення дегенерації міжхребцевого диска 
L5-S1 у чоловіків (ВШ (95 % ДІ): 0,27 (0,10–0,80), χ2 = 6,02, р = 0,015). COL2A1rs1793953 не асоціюється з дегенера-
цією міжхребцевих дисків L4-L5, L5-S1. Генотип С/T (COL9A1rs1135056) асоціюється з дегенерацією міжхребцевого 
диска L5-S1 у чоловіків порівняно з жінками групи L5-S1 (ВШ (95 % ДІ): 3,25 (1,20–8,84), χ2 = 5,50, р = 0,02). Генотип 
G/A COL11A1rs1676486 асоціюється з дегенерацією міжхребцевого диска L5-S1 у пацієнтів-чоловіків (ВШ (95 % ДІ): 
5,46 (1,60–18,47), χ2 = 8,29, р = 0,004) та порівняно з жінками (ВШ (95 % ДІ): 4,17 (1,07–16,82), χ2 = 4,17, р = 0,04). Тип 
спадковості COL11A1rs1676486 – домінантний (ВШ (95 % ДІ): 2,08 (1,03–4,21), χ2 = 10,06; р = 0,002).

Association of COL2A1rs2276454, rs1793953, COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 
structure-forming collagens of the nucleus pulposus with degeneration of intervertebral 
discs L5-L4, L5-S1

Ye. H. Pedachenko, I. H. Vasylieva, M. V. Khyzhniak, O. S. Halanta, N. H. Chopyk, O. I. Tsiubko, A. B. Hriazov, 
O. S. Nekhlopochyn, T. A. Ksenzov, A. B. Dmytrenko, T. A. Makarova

Aim. The purpose of the work was to determine the relationship between degenerative changes of the L5-S1 and L4-L5 interver-
tebral discs with collagen mononucleotide variants COL2A1rs2276454, rs1793953, COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 
among ethnic Ukrainians.

Materials and methods. The following subjects were investigated: 90 persons of the case group with degeneration of the in-
tervertebral disc L5-S1; 50 persons of the case group with degeneration of the intervertebral disc L4-L5; 66 people of the control 
group. The object of the study was the venous blood of patients with degenerative lesions of the intervertebral discs and 
healthy donors. Venous blood was obtained as a result of venipuncture. Typing of COL2A1rs2276454, COL2A1rs1793953, 
COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 was performed using the Tag Man Universal PCR Master Mix kit (Applied Biosystems, 
USA) and Tag Man SNP Genotyping Assays for the determination of polymorphisms (Applied Biosystems, USA). The research 
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was carried out by specialists in the field of molecular biology and biochemistry of the Department of Neurobiochemistry of 
the SI “Romodanov Neurosurgery Institute, National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, using the CFX96 device (Bio-
Rrad, USA). Certificate of determination of measuring capabilities No. PT-322/21 from 07/28/2021 to 08/27/2023.

Results. COL2A1rs2276454 may have a protective value for the development of degeneration of the intervertebral disc L5-S1 
among men (OR (95 % CI): 0.27 (0.10–0.80), χ2 = 6.02, P = 0.015). Genotype C/T (COL9A1rs1135056) is 3.25 times more 
common among male patients with degeneration of the intervertebral disc L5-S1 in comparison with the female case group 
(OR (95 % CI): 3.25 (1.20–8.84), χ2 = 5.50, P = 0.02). The presence of the genotype G/A (COL11A1rs1676486) in the general 
group of patients with degeneration of the intervertebral disc L5-S1 is observed 5.46 times more often among male patients 
(OR (95 % CI): 5.46 (1.60–18.47), χ2 = 8.29, P = 0.004); G/A is registered 4.17 times more often among men compared to 
the group of women (OR (95 % CI): 4.17 (1.070–16.82), χ2 = 4.17, P = 0.04). Comparison of the odds of observing the gen-
otype G/G, G/A, AA in the group of men with degeneration of the intervertebral disc L5-S1 showed a statistically significant 
4.06 times predominance of the genotype G/A (OR (95 % CI): 4.06 (1.23–13.38), χ2 = 4.17, P = 0.04). The most probable 
model of heredity for COL11A1rs1676486 is dominant OR (95 % CI): 2.08 (1.03–4.21), χ2 = 4.26, P = 0.04. Associations of 
COL2A1rs2276454, rs1793953, COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 structure-forming collagens of the gelatinous nucleus 
with degeneration of L5-L4 intervertebral discs were not detected.

Conclusions. The COL2A1rs2276454 may be protective for the development of L5-S1 intervertebral disc degeneration in 
men (OR (95 % CI): 0.27 (0.10–0.80), χ2 = 6.02, Р = 0.015). COL2A1rs1793953 is not associated with degeneration of in-
tervertebral discs L4-L5, L5-S1. С/T COL9A3rs1135056 genotype is associated with L5-S1 intervertebral disc degeneration 
among males (OR (95 % CI): 3.25 (1.20–8.84), χ2 = 5.50, Р = 0.02) compared with L5-S1 females. G/A COL11A1rs1676486 
genotype is associated with L5-S1 intervertebral disc degeneration among male patients (OR (95 % CI): 5.46 (1.60–18.47), 
χ2 = 8.29, Р = 0.004) and compared to female patients (OR (95 % CI): 4.17 (1.07–16.82), χ2 = 4.17, Р = 0.04). The type of 
inheritance COL11A1rs1676486 is dominant.

Усі типи колагенів для забезпечення функцій міжхре-
бцевого диска (МХД): сприйняття та трансформації 
навантажень, забезпечення рухливості, захисту 
клі тин них компонентів диска від механічних впливів 
– об’єднані в єдину структуру міжмолекулярними 
зв’язками. Зміни в послідовності амінокислот колаге-
нів позначаються на міцності волокон та можливості 
інтеграції структур МХД, що прискорює дегенеративні 
зміни [1,2].

Основний структурний білок драглистого ядра (ДЯ) 
– фібрилярний колаген тип II (кол II) [3,4]. У тканині ДЯ 
кол II становить понад 85 %. Кол II – гомотример, ген 
COL2A1 локалізований у регіоні 12q13.11-q13.2. Для 
цього колагену характерний високий рівень гідроксилю-
вання та глікозилювання: всі лізинові залишки в Y поло-
женні триплету Glu-X-Y гідроксильовані, а також майже 
половина гідроксилізинових залишків глікозильовані. 
Глікозилювання гідроксилізину регулює латеральне 
зростання колагенових волокон. Вважають, що вміст 
води у волокнах кол II корелює з рівнем глікозильованих 
залишків. У ДЯ немає ієрархічної упорядкованої струк-
тури колагенових волокон, фібрили кол II орієнтовані 
випадковим чином. У ДЯ фібрили, що мають напрямок 
вздовж і під різними кутами до осьових навантажень, 
протистоять стисканням і передають навантаження на 
зовнішні ламелі фіброзного кільця (ФК) [5–9].

У тканинах, що містять кол II, 1–5 % від загального 
колагену зазвичай становить колаген типу IX (кол IX) 
[10]. Кол IX – коротка молекула, в якій неспіралізовані 
домени на N- і С-кінцях у процесі дозрівання не від-
щеплюються; це визначає нездатність до утворення 
волокон. Кол IX – гетеротример, його ланцюги α1(IX), 
α2(IX), α3(IX) експресуються на генах COL9А1 (хромо-
сома 6q13), COL9А2 (хромосома 1p33-p32.2), COL9А3 
(хромосома 20q). Кол IX складається з трьох колагено-
вих спіралізованих (фібрилярних) доменів і чотирьох 
неколагенових (глобулярних) доменів. Глобулярний 
домен на N-кінці занурюється в міжфібрилярний про-
стір колагенових волокон кол II, а фібрилярні домени 
взаємодіють із поверхнею волокон інших колагенів, з 

іншими компонентами екстраклітинного матриксу та 
протеїнами, що асоційовані з клітинною мембраною 
[11–13]. Отже, кол IX модулює властивості поверхні 
фібрил, регулює їхнє лінійне та латеральне зростан-
ня. Кол IX та кол II утворюють сітчасту структуру, що 
забезпечує збереження кулястої форми ДЯ [14].

Колаген тип XI (кол XI) фібрилярний колаген – ре-
гулятор латерального зростання фібрил кол II. Кол XI 
зв’язується з протеогліканами клітинної поверхні, що 
забезпечує когезію та інтегративність тканини. Кол XI 
– гетеротример, його два ланцюги α1 та α2 кодуються 
генами COL11A1, COL11A2 (локуси 1p21, 6p21.3), а 
третій ланцюг (α3) являє собою гіперглікозильований 
α1 ланцюг кол ІІ [12,13] та, відповідно, експресується 
на гені COL2A1 (12q13.12).

Незважаючи на те, що патофізіологію дегенерації 
міжхребцевих дисків (ДМХД) вивчено недостатньо, 
вважають, що 75 % етіології ДМХД має генетичну при-
роду [7]. Повногеномні дослідження показали важливі 
аспекти генетичних поліморфізмів. Один із них – значу-
щі для розвитку ДМХД поліморфізми відрізняються в 
різних етнічних і расових групах. Нині відомо понад 20 
поліморфізмів, що асоційовані з виникненням ДМХД. 
Знання генетичних варіантів, асоційованих із дегене-
ративними процесами у міжхребцевих дисках, зробить 
реальними персоналізовану терапію та прогноз.

Мета роботи
Визначення зв’язку дегенеративних змін міжхребцевих 
дисків L5-S1 та L4-L5 з однонуклеотидними варіанта-
ми колагенів COL2A1rs2276454, COL2A1rs1793953, 
COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 в етнічних 
українців.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 90 хворих із ДМХД L5-S1: 38 (42 %) жінок 
і 52 (58 %) чоловіки віком 34,49 ± 6,72 року; 50 хворих 
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із ДМХД L4-L5: 26 (52 %) жінок і 24 (48 %) чоловіки 
віком 34,49 ± 6,72 року; 66 осіб групи порівняння: 36 
(55 %) жінок і 30 (45 %) чоловіків віком 35,00 ± 6,51 року.

Більшість пацієнтів мали тривалий больовий син-
дром (у середньому протягом 1 року), який не зникав 
внаслідок консервативного лікування; це стало приво-
дом звернення до лікувальної установи та хірургічного 
втручання. Групу випадок склали пацієнти переважно 
з третьою та четвертою стадіями остеохондрозу. Най-
частіше гостру фазу захворювання діагностували в 
жінок і чоловіків віком 30–40 років.

У групах випадок і контроль кількість пацієнтів, 
які курили, мали цукровий діабет, гіпотеріоз, надмірні 
фізичні навантаження, травми хребта, надмірну вагу, 
рухову одноманітність, не мала статистично значущої 
різниці. ШОЕ всіх обстежених хворих відповідало 
фізіологічній нормі. Травма хребта передувала деге-
неративним змінам у ~10 % хворих, і кількість випадків 
статистично значущо не відрізнялась у групах. Учас-
никам дослідження виконали МРТ.

У групи контролю увійшли особи без зареєстро-
ваних МРТ-патологій.

Усі обстежені проживали на території України та 
належали до етнічної групи Caucasian.

Об’єкт дослідження – венозна кров пацієнтів із 
дегенеративними ураженнями міжхребцевих дисків і 
здорових донорів. Венозну кров отримали в результаті 
венопункції.

Типування COL2A1rs2276454, COL2A1rs1793953, 
COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 здійснили, ви-
користовуючи набір Tag Man Universal PCR Master Mix 
(Applied Biosystems, США) і Tag Man SNP Genotyping 
Assays для визначення поліморфізмів (Applied 
Biosystems, США). Дослідження здійснили спеціалісти 
в галузі молекулярної біології та біохімії відділу нейробі-
охімії ДУ «Інститут нейрохірургії імені А. П. Ромоданова 
НАМН України» на приладі CFX96 (Bio-Rrad, США). 
Сертифікат визначення вимірювальних можливостей 
№ ПТ-322/21 від 28.07.2021 р. до 27.08.2023 р.

Контекстні послідовності для визначення полімор-
фізмів генів колагенів:

COL2A1rs2276454  
CTGTAACCTCAGTACTTACCCTGTC[A/G]

CCTTTGGGCCCAGCGATACCAGCTG

COL2A1rs1793953 
AGGACCCCTCTAGTGTCTCAGGCTC[A/G]

TTCACTCAGTTTCAACCTGCAAGT

COL9A1rs1135056 
GCAAGGAATACTCACAGGAAGCCCC[C/T]

GGGGTCCTCGGGGTCCCACCTCTC

COL11A1rs1676486 
TCTTGTTAACATATACTTACTGGAG[A/G]
CCCAGGAGGCCCTGGAAGACCACTG

Генотипи поліморфних локусів COL2A1rs2276454, 
COL2A1rs1793953, COL11A1rs1676486, COL9A3 
rs1135056 визначали методом алельної дискримінації, 
застосовуючи програмне забезпечення CFX96 Real 
Time PCR Detection System.

Статистичне опрацювання даних здійснили з 
використанням загальнодоступної on-line програми 
SNPStats [15,16]. Частоти розподілу генотипів у вибірці 
пацієнтів перевіряли на відхилення від рівноваги Хар-
ді–Вайнберга. Програма для аналізу частот генотипів 
між вибірками використовує кодомінантну, домінантну, 
рецесивну, супердомінантну та логаддитивну моделі 
розрахунку. Шанс виникнення клінічної ознаки залежно 
від наявності поліморфних варіантів при бінарному 
аналізі (випадок, контроль) визначається шляхом логіс-
тичного регресійного аналізу; підсумовується як частота 
генотипів, їхнє відношення, відношення шансів (ВШ) із 
95 % довірчим інтервалом (ДІ). Програма також надає 
результати трьох видів порівнянь: з однією загальною 
референс-категорією, а також попарні порівняння, під 
час яких також обраховують ВШ із 95 % ДІ. Різницю при 
порівнянні вважали статистично значущою при р < 0,05.

Результати
Для дослідження змін у розподілі алелів генів у 
популяції, що викликані мутаціями, використали 
теоретичний критерій правомірності висновків щодо 
відповідності розподілу частот генотипів у контрольній 
групі закону генетичної рівноваги Харді–Вайнберга. 
Перевірка розподілу частот генотипів досліджених 
варіантів COL2A1rs2276454, COL2A1rs1793953, 
COL9A1rs1135056, COL11A1rs1676486 у групі кон-
троль показала відповідність закону рівноваги Хар-
ді–Вайнберга.

COL2A1rs2276454. Геномна локалізація: 
chr12:47982508G>A (GRCh38.p13); 34 екзон, одно-
нуклеотидний варіант (ОНВ) транскрипційний варіант 
NM_001844.5:c.2295C>T, синонімний: = Gly, частота 
мінорного алеля в різних дослідженнях: А – 0,38–0,40.

Дослідження частот алелів і генотипів у пацієнтів 
показало, що в загальній групі G:A становить 0,67:0,33, 
у групі випадок – 0,69:0,31, у групі контроль – 0,64:0,36; 
частоти генотипів G/G, G/A, A/A у загальній групі – 0,45, 
0,44, 0,12 відповідно; групі випадок – 0,49, 0,40, 0,11 
відповідно; у групі контроль – 0,39, 0,48, 0,12 відповідно.

Дослідження асоціації генотипів G/G, G/A, A/A 
COL2A1 rs2276454 у пацієнтів із L4-L5, L5-S1 ДМХД 
показало можливе протективне значення алеля А в 
чоловіків із ДМХД L5-S1 (табл. 1). Шанс наявності 
генотипу G/A COL2A1rs2276454 у групі випадок серед 
чоловіків статистично значущо в 3,7 раза нижчий, 
ніж генотипу G/G (ВШ (95 % ДІ): 0,27 (0,103–0.800) 
χ2 = 6,02, р = 0,015). У відділі L4-L5 статистично зна-
чущих відмінностей за розподілом частот генотипів 
rs2276454 COL2A1 не виявили.

COL2A1rs1793953.  Геномна локалізація 
chr12:47999743G>A (GRCh38.p13); частота алеля А 
у різних дослідженнях: 0,10–0,65, ОНВ, інтрон.

Частота алелів у пацієнтів у загальній групі G:A 
становить 0,40:0,60, у групі випадок – 0,41:0,59, у групі 
контроль – 0,39:0,61; частоти генотипів G/G, G/A, A/A 
у загальній групі – 0,14, 0,53, 0,33 відповідно; в групі 
випадок – 0,16, 0,51, 0,33 відповідно; у групі контроль 
– 0,12, 0,55, 0,33 відповідно.

Дослідження асоціації COL2A1rs1793953 у 
пацієнтів із ДМХД L4-L5, L5-L4 порівняно з групою 
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без уражень хребта не виявило зв’язок наявності 
поліморф них варіантів із дегенеративним процесом.

COL9A1rs1135056. Геномна локалізація – 
chr6:70252130T>C, (GRCh38.p13) NC_000006, 28 
екзон; однонуклеотидний місенс варіант. Результат ва-
ріанта NM_001851.6:c.1862A>G, Gln[CAG]>Arg[CGG]. 
Частота алеля С 0.27–0.41.

У нашому дослідженні частота алелів COL9A1 
rs1135056 у загальній групі пацієнтів становить 
Т:С – 0,67:0,33, у групі випадок – 0,69:0,31, у групі 
контроль – 0,64:0,36; частоти генотипів T/T:Т/С:C/C 

у загальній групі – 0,45:0,44:0,12 відповідно; у групі 
випадок – 0,49:0,40:0,11 відповідно; у групі контроль 
– 0,39:0,48:0,12 відповідно.

Порівняння генотипів у пацієнтів із ДМХД L5-S1 
показало, що шанс наявності генотипу Т/С у 3,25 раза 
вищий у чоловіків (ВШ (95 % ДІ): 3,25 (1,20–8,84), 
χ2 = 5,50, р = 0,020) (табл. 2). У групі пацієнтів-чоловіків 
із ДМХД L4-L5 такий зв’язок не виявили.

COL11A1rs1676486. Геномна локалізація 
chr1:102888582A>G, (GRCh38), однонуклеотидний 
місенс варіант, 62 екзон. Транскрипційний варіант: 
XM_017000334.1:c.4756T>C. Результат варіанта 
Ser1535Pro.

Частоти алелів у загальній групі обстежених ста-
новлять G:A – 0,81:0,19; у групі випадок – 0,78:0,22; 
у групі контроль – 0,86:0,14; генотипів G/G, G/A, A/A у 
загальній групі – 0,67, 0,29, 0,04; у групі випадок – 0,60, 
0,36, 0,04; у групі контроль – 0,76, 0,21, 0,03.

Під час статистичного опрацювання результатів 
генотипування COL11A1rs1676486 у пацієнтів визна-
чили в 5,46 раза переважання шансів виявлення G/A 
генотипу в чоловіків із ДМХД L5-S1 (ВШ (95 % ДІ): 5,46 
(1,60–18,47), χ2 = 8,29; р = 0,004) (табл. 3). Визначили 
статистично значущо (в 4,17 раза) більшу частоту шан-
сів наявності генотипу G/А при L5-S1 ДМХД у чоловіків 
порівняно з жінками (ВШ (95 % ДІ) 4,17 (1,07–16,82), 
χ2 = 4,17; р = 0,04) (табл. 4). Результат підтверджено 
шляхом порівняння частот генотипів у групі чоловіків із 
L5-S1 ДМХД: шанс наявності генотипу G/A у 4,06 раза 
вищий за такий для генотипу G/G (ВШ (95 % ДІ) – 4,06 
(1,23–13,38), χ2 = 4,17, р = 0,04) (табл. 4).

COL11A1rs1676486 асоційований із підвищеною 
чутливістю до L5-S1 ДМХД при кодомінантній і до-
мінантній моделях наслідування: ВШ (95 % ДІ) 3,36 
(1,57–7,22), χ2 = 10,06, р = 0,002 та 2,08 (1,03–4,21), 
χ2 = 4,26, р = 0,04 відповідно. Кожна з цих моделей 
свідчить про ризикове значення генотипу А/А та алеля 
*/А. Згідно зі значеннями AIC, більш імовірною є до-
мінантна модель спадковості (AIC = 212,2) (табл. 5).

Обговорення
Колагени – молекули з функцією підтримки форми й 
архітектури тканини. Основні структуроутворювальні 
колагени ДЯ – кол II, кол IX, кол XI. Кол II і кол XI – 
фібрилярні колагени: кол II утворює розгалужену 
структуру, а кол XI має значення для регулювання 
товщини фібрил кол II шляхом формування гетеро-
фібрил кол II / кол XI. Кол IX – коротка молекула, що 
N-кінцем занурюється в простір між волокнами кол II і 
кол XI. Фібрили між собою поєднуються ковалентними 
зв’язками за участю специфічних доменів.

Кожна амінокислота в архітектоніці колагенових 
структур відігріє особливу роль. Порушення первинної 
структури колагенів мають важливе значення для 
просторової організації, гідроксилювання та стійкості 
до дії протеолітичних ферментів. Модифікації в генах 
колагенів можуть локалізуватися в інтронній частині, що 
може призводити до порушення регуляції транскрипції, 
дозрівання молекули мРНК. Зміни різного характеру 
можуть стосуватися екзомної частини гена. У разі одно-
нуклеотидних варіантів це можуть бути місенс заміни, 

Таблиця 1. Аналіз асоціації генотипів G/G, G/А, А/А (COL2A1rs2276454)  
із ризиком виникнення дегенерації міжхребцевого диска L5-S1

L5-S1 ген COL2A1 (rs2276454) випадок, контроль (n = 90, n = 66)
Генотип Випадок Контроль ВШ (95 % ДІ)

Жінки G/G 16 18 1,00
G/А 18 14 0,69 (0,26–1,82)
А/А 4 4 0,89 (0,19–4,15)

Чоловіки G/G 28 8 1,00
G/А 18 18 0,27 (0,10–0.80)*
А/А 6 4 2,33 (0,53–10,35)

*: χ2 = 6,02, р = 0,015

Таблиця 2. Порівняння асоціації генотипів С/С, С/T, T/T (COL9A3rs1135056)  
із дегенерацією міжхребцевого диска L5-S1 між групами жінок і чоловіків

L5-S1 ген COL9A1rs1135056 випадок, контроль (n = 90, n = 66)
Генотип Випадок Контроль ВШ (95 % ДІ)
С/С Жінки 18 14 1,00

Чоловіки 16 14 1,12 (0,41–3,06)
С/T Жінки 12 18 1,00

Чоловіки 26 12 3,25 (1,20–8,84)*
T/T Жінки 6 4 1,00

Чоловіки 6 4 1,00 (0,17–5,98)

*: χ2 = 5,50; р = 0,020

Таблиця 3. Аналіз асоціації варіанта COL11A1rs1676486 з ризиком виникнення 
дегенерації міжхребцевого диска L5-S1

L5-S1 ген COL11A1rs1676486 випадок, контроль (n = 90, n = 66)
Жінки Чоловіки

Генотип Випадок Контроль ВШ (95 % ДІ) Випадок Контроль ВШ (95% ДІ)
G/G 22 24 1,00 32 26 0,74 (0,34–1,62)
G/A 12 10 0,76 (0,28–2,12) 20 4 5,46 (1,60–18,47)*
A/A 4 2 0,46 (0,08–2,75) 0 0 –

*: χ2 = 8,29; р = 0,004

Таблиця 4. Порівняння асоціації варіанта COL11A1rs1676486 із ризиком 
виникнення дегенерації міжхребцевого диска L5-S1у групах жінок і чоловіків

L5-S1 ген COL11A1rs1676486 випадок, контроль (n = 50, n = 66)
Генотип Випадок Контроль ВШ (95 % ДІ)
G/G Жінки 22 24 1,00

Чоловіки 32 26 0,74 (0,34–1,62)
G/A Жінки 12 10 1,00

Чоловіки 20 4 4,17 (1,07–16,82)*
A/A Жінки 4 2 1,00

Чоловіки 0 0 –
G/G Чоловіки 32 26 1,00
G/A 20 4 4,06 (1,23–13,38)#

A/A 0 0 –

*: χ2 = 4,17; р = 0,04; #: χ2 = 5,80; р = 0,02
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що не призводять до заміни амінокислоти, але заміна 
кодону може бути значущою для регуляції трансляції. 
Місенс варіант із заміною амінокислоти може істотно 
позначитися на властивостях молекули колагену.

Зіставлення генетичної модифікації та функціо-
нального розладу є доволі складним завданням. Втім, 
нині вже відомо багато структурних змін, що визнача-
ють клінічний діагноз. Варіанти амінокислот у колаге-
нах мають різні за силою клінічні наслідки. Так, деякі 
з них несумісні з життям, деякі призводять до вад 
розвитку, а більшість модифікацій проявляються як 
прискорювачі старіння або тригери захворювань. До-
слідження вказують, що генетичні варіанти неоднаково 
впливають на клінічні прояви серед різних етнічних 
груп. Один із підходів до вивчення ролі генетичного 
варіанта в формуванні клінічної ознаки – метод випа-
док-контроль, що дає змогу здійснити пошук асоціацій 
клінічних проявів і генетичних варіантів.

Дослідження генетичних асоціацій із L5-S1 ДМХД 
свідчить про наявність зв’язку з COL2A1rs2276454, і 
варіант COL2A1rs2276454 може мати протективне 
значення для виникнення дегенеративних змін ДЯ 
у чоловіків. Одним із пояснень може бути те, що 
заміна G на А в позиції chr12:g.47982508 призводить 
до заміни кодону гліцину GGC, який у мРНК ланцюга 
α1 кол II має частоту виявлення 29 % на переважний 
за частотою (47 %) кодон глиціну GGU. Відомо, що 
швидкість включення амінокислот у частіші кодони 
вища [17]. Можливо, переваги для процесу трансля-
ції важливі при репарації дегенеративних процесів. 
У дослідженнях інших авторів визначено кореляцію 
варіанта COL2A1rs2276454 із дегенеративним люм-
бальним сколіозом в осіб із корейської популяції [18]; 
з дегенерацією міжхребцевого диска в пацієнтів із 
китайської популяції [19]; зі зміщенням диска скроне-
во-нижньощелепного суглоба при скронево-нижньо-
щелепному розладі [20].

Дослідження асоціації COL2A1rs1793953 у па-
цієнтів із ДМХД L4-L5, L5-L4 порівняно з групою без 
уражень хребта не виявило зв’язок наявності полімор-
фних варіантів із дегенеративним процесом. В інших 
дослідженнях [19] показано можливу протекційну 
роль COL2A1rs1793953 у розвитку ДМХД. У дослі-
дженні випадок-контроль виявили можливу асоціацію 
COL2A1rs1793953 з мадибулярним прогматизмом [20].

Нині доведено важливість генетичних модифікацій 
COL9А2  і COL9А3 для виникнення дегенеративних 

процесів міжхребцевих дисків [11]. Значення α1 
ланцюга в ДМХД показано в експериментальному 
дослідженні з Col9a1-/- мишами, які мають відповідні 
поведінкові та структурні аномалії [21]. Виявлену в 
нашому дослідженні асоціацію rs1135056 з L5-S1 
ДМХД можна пояснити тим, що під час транкрипції 
rs1135056 кодон глютаміну замінюється кодоном ар-
гініну, Gln[CAG]>Arg[CGG], NM_001851.6:c.1862A>G. 
Глутамін – полярна незаряджена амінокислота, а 
аргінін – основна амінокислота, здатна утворювати 
водородні зв’язки, змінюючи в такий спосіб просторову 
організацію. Заміна може бути причиною впливу на 
властивості комплексоутворення і в самому трилан-
цюговому тропоколагені IX, і при взаємодії з кол II. 
Відомо також, що 621 позиція амінокислоти α1 лан-
цюга кол IX локалізується в ділянці, що відповідає за 
адгезивні властивості білка [22]. Сучасні дослідження 
rs1135056 пов’язують із синдромом ICTEV (вроджена 
косолапість) і хворобою Kashin–Beck [23].

Генетичні дослідження виявили асоціацію з де-
генеративними процесами у люмбальному відділі 
хребта COL11A1rs1676486 [24]. Wu F. et al. у результаті 
метааналізу показали асоціацію COL11A1rs1676486 із 
чутливістю до дегенерації міжхребцевого диска при 
кодомінантній, домінантній і рецесивній генетичних 
моделях успадкування. Автори виявили, що етнічна 
належність не є джерелом гетерогенності [25].

У нашому дослідженні також показано асоціацію L5-
S1 ДМХД у чоловіків із варіантом COL11A1rs1676486. 
Можливо, асоціація пов’язана з заміною під час 
трансляції Ser1535Pro. Пролін у третьому положенні 
трипептиду (G-X-Y) гідроксильований у деяких або всіх 
ланцюгах колагену. Гідроксипролін і пролін сприяють 
утворенню стабільної триспіральної структури, що 
надає молекулі міцності. Модифікація Ser1535Pro ло-
калізується біля C-кінцевого пропептиду (1543-1563), 
що має критичне значення для синтезу проколагену 
XI, його секреції та дозрівання до тропоколагену, а 
також самоскладання фібрил кол XI і гетерофібрил 
кол II / кол XI у волокна. Заміна Ser1535Pro може бути 
критичною для формування просторової організації 
екстраклітинного матриксу, а отже впливати на функ-
ціональні властивості тканини [26].

Дослідження асоціації L4-L5, L5-S1 ДМХД, яке 
здійснили, показало відсутність статистично значущих 
асоціацій L4-L5 ДМХД із генетичними варіантами 
COL2A1rs2276454, rs1793953, COL9A1rs1135056, 

Таблиця 5. Асоціація кодомінантної, домінантної, рецесивної та супердомінантної моделей спадковості COL11A1rs1676486 і ризику L5-S1 
дегенерації міжхребцевого диска

L5-S1 ген COL11A1rs1676486 випадок, контроль (n = 90, n = 66)
Модель Генотип Випадок Контроль ВШ (95 % ДІ) р AIC
Кодомінантна G/G 54 (60,0 %) 50 (75,8 %) 1,00 0,046 214,2

G/А 32 (35,6 %) 14 (21,2 %) 3,36 (1,57–7,22)*
А/А 4 (4,4 %) 2 (3,0 %) 0,54 (0,09–3,08)

Домінантна G/G 54 (60,0 %) 50 (75,8 %) 1,00 0,014 212,2
G/А-А/А 36 (40,0 %) 16 (24,2 %) 2,08 (1,03–4,21)#

Рецесивна G/G-G/А 86 (95,6 %) 64 (97,0 %) 1,00 0,290 216,3
А/А 4 (4,4 %) 2 (3,0 %) 2,05 (0,99–4,26)

Супердомінантна G/G-А/А 58 (64,4 %) 52 (78,8 %) 1,00 0,053 212,7
G/А 32 (35,6 %) 14 (21,2 %) 0,49 (0,23–1,01)

*: χ2 = 10,06, р = 0,002; #: χ2 = 4,26, р = 0,04

Оригінальні дослідження
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COL11A1rs1676486. Поясненням такого результату, 
крім недостатньої кількості досліджень, може бути 
менша залежність дегенерації цього міжхребцевого 
диска від генетичних змін колагенів. Можливо, необ-
хідний полігенний аналіз для виявлення полігенних 
асоціацій.

Висновки
1. Алель А COL2A1rs2276454, імовірно, має 

протективне значення для виникнення L5-S1 ДМХД 
у чоловіків (ВШ (95 % ДІ): 0,27 (0,10–0,80), χ2 = 6,02, 
р = 0,015).

2. Дослідження наявності COL2A1rs1793953 у па-
цієнтів із L4-L5, L5-S1 ДМХД не показало статистично 
значущої асоціації з дегенеративним процесом.

3. Алель Т COL9A1rs1135056 асоціюється із 
L5-S1 ДМХД у чоловіків порівняно з групою жінок із 
L5-S1 ДМХД (ВШ (95 % ДІ): 3,25 (1,20–8,84), χ2 = 5,50, 
р = 0,02).

4. Наявність алеля А COL11A1rs1676486 асоцію-
ється з L5-S1 ДМХД у пацієнтів-чоловіків (ВШ (95 % 
ДІ): 5,46 (1,60–18,47), χ2 = 8,29, р = 0,004) та порівняно 
з жінками (ВШ (95 % ДІ): 4,17 (1,07–16,82), χ2 = 4,17, 
р = 0,04). Тип спадковості COL11A1rs1676486 – до-
мінантний (ВШ (95 % ДІ): 2,08 (1,03–4,21), χ2 = 10,06, 
р = 0,002)

Перспективи подальших досліджень. Важливе 
значення генетичних досліджень для впровадження 
персоніфікованої медицини та прогнозу диктує необ-
хідність встановлення асоціацій генетичних варіантів 
зі значущими в соціальному аспекті дегенеративними 
процесами міжхребцевих дисків. Для вдосконалення 
результатів необхідне збільшення груп дослідження, а 
також здійснення більш досконалого полігенного аналізу.
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Оцінювання ефективності виконання антирефлюксних операцій 
у пацієнтів із грижею стравохідного отвору діафрагми
А. В. Клименко 1,A,E, Б. С. Кравченко 1,A,B,C,D, В. М. Клименко 1,A,E,F,  
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Загальновизнаний «золотий стандарт» у хірургічному лікуванні гриж стравохідного отвору діафрагми – лапароскопічна 
фундоплікація з крурорафією. Втім, актуальним залишається питання щодо вибору методу фундоплікації для покра-
щення результатів оперативного втручання.

Мета роботи – визначення ефективності антирефлюксних втручань і частоти післяопераційних дисфагій у пацієнтів 
із грижею стравохідного отвору діафрагми.

Матеріали та методи. Проаналізували показники 38 хворих у ранньому і віддаленому післяопераційних періодах, 
прооперованих із застосуванням фундоплікації за Ніссеном і Тупе, з інтегральним оцінюванням проявів синдрому дис-
фагії. У 17 (44,7 %) пацієнтів (перша група) здійснили лапароскопічну задню крурорафію з фундоплікацією за Ніссеном 
у модифікації Short-Flopрy-Nissen; у 21 (55,3 %) хворого (друга група) – задню крурорафію з фундоплікацією за Тупе.

Результати. У післяопераційному періоді інтенсивність болю за рейтинговою шкалою мінімальна в 70,6 % і 71,4 % 
випадків, помірна – в 23,5 % і 14,3 %, сильна – в 5,9 % і 14,3 % пацієнтів першої та другої груп відповідно. Перший сту-
пінь дисфагії (можливість ковтати рідку їжу та рідину) встановили у 5 із 17 (29,4 %) пацієнтів першої групи з наступною 
регресією в 4 із 5 хворих протягом 5 днів; у другій групі явища дисфагії не зареєстрували. Зіставивши показники всіх 
шкал інтегрального аналізу якості життя пацієнтів обох груп, вірогідну різницю не встановили.

Висновки. Результати дослідження показали сумісність обох методів без відмінностей за рівнем якості життя у від-
даленому післяопераційному періоді. Незначні відмінності за частотою виникнення синдрому дисфагії після операції 
вказують на потребу більш диференційованого підходу до вибору пластики грижі стравохідного отвору діафрагми.

Evaluation of antireflux surgery effectiveness in patients with hiatal hernia

A. V. Klymenko, B. S. Kravchenko, V. M. Klymenko, L. N. Serhieieva, S. M. Kravchenko, V. S. Tkachov
The generally accepted gold standard in the surgical treatment of hiatal hernias is laparoscopic fundoplication with cruroplasty. 
At the same time, the problem of choosing the best method of fundoplication to improve the results of surgical intervention 
remains disputable.

Aim. Determination of the effectiveness of antireflux interventions and the frequency of postoperative dysphagia in patients 
with esophageal hernia.

Materials and methods. The results of 38 patients in the early and late postoperative period, operated with the use of 
Nissen and Toupet fundoplication, with an integrated exhaustive examination of the manifestations of dysphagia syndrome 
were analyzed. 17 (44.7 %) patients (first group) underwent laparoscopic posterior crurorraphy with Nissen fundoplication in 
the Short-Floppy-Nissen modification, and 21 (55.3 %) patients (second group) underwent posterior crurorraphy with Toupet 
fundoplication.

Results. In the postoperative period, the intensity of pain on the rating scale was minimal in 70.6 % and 71.4 %; moderate in 
23.5 % and 14.3 %; strong in 5.9 % and 14.3 % of the patients in the first and second groups, respectively. The first degree of 
dysphagia (the ability to ingest liquid food and fluids) was observed in 5 of 17 (29.4%) patients of the first group, with subsequent 
regression in 4 of 5 patients within 5 days; in the second group there was no dysphagia. When comparing the results of all scales 
of integrated analysis of the quality of life of the patients of both groups, no significant difference was found between them.

Conclusions. The obtained data demonstrate the compatibility of both methods, in the absence of differences in quality of life 
and patient’s satisfaction in the late postoperative period. Differences in the frequency of dysphagia syndrome after surgery 
indicate the need for a more differentiated approach to the choice of fundoplication technique.

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) 
– один із найпоширеніших стравохідно-шлункових 
розладів. Поширеність цієї патології у країнах Європи 
досягає 30,0 %. За даними наукових досліджень, одна 
з головних причин розвитку ГЕРХ – наявність грижі 

стравохідного отвору діафрагми (ГСОД) [1–3]. Дис-
функція зв’язково-м’язового апарату та утворення гриж 
стравохідного отвору діафрагми нерідко відбуваються 
внаслідок анатомічних особливостей організму, що 
сформувалися в період внутрішньоутробного розвитку 
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плода на етапі закладки м’язових структур, зумовлених 
слабкістю сполучної тканини [4,5].

Через ГCОД, що ускладнена рефлюкс-езофагітом, 
спостерігають істотне зниження якості життя пацієнтів. 
Крім того, зниження якості життя відбувається не лише 
через органічні ушкодження (хімічні опіки слизової 
оболонки стравоходу та порожнини рота, стриктури, 
ерозивні ураження слизової стравоходу; ларингіт, 
бронхіт, пневмонія, бронхіальна астма), але й внаслі-
док коморбідних порушень (тривоги, депресії), що мо-
жуть посилювати тяжкість органічних ушкоджень [6,7].

У переважній більшості досліджень показано: 
лапароскопічна крурорафія має таку саму ефектив-
ність, що й відкрита трансабдомінальна пластика, але 
значно підвищує якість візуалізації операційної зони, 
має суттєві переваги в післяопераційному періоді, 
притаманні малоінвазивному втручанню [8,9].

Отже, «золотим стандартом» у лікуванні гриж 
стравохідного отвору діафрагми та гастроезофаге-
альної рефлюксної хвороби залишається хірургічне 
втручання шляхом лапароскопічної крурорафії та 
фундоплікації у випадках, коли лікування першої лінії 
інгібіторами протонної помпи (ІПП) не дало позитивних 
результатів, продовжує знижуватись якість життя або 
підвищується ризик виникнення аденокарциноми в 
зоні гастроезофагеального переходу [10,11].

До тимчасових ускладнень після антирефлюксних 
операцій належать дисфагія та здуття живота [12,13]. 
Втім, 3,0–24,0 % пацієнтів, яким виконали лапаро-
скопічну фундоплікацію, повідомляють про стійку 
дисфагію. Її можливі причини – надмірне здавлення, 
міграція фундоплікаційної манжети, а також доопера-
ційні порушення моторики стравоходу [14].

Для зниження частоти дисфагії багато дослід-
ників вивчали ускладнення після застосування двох 
основних методик: фундоплікації за Ніссеном та 
парціальної – за Тупе [15].

Нині актуальним залишається питання щодо вибо-
ру методу фундоплікації для покращення результатів 
оперативного втручання у ранньому й віддаленому 
післяопераційних періодах.

Мета роботи
Визначення ефективності антирефлюксних втручань 
і частоти післяопераційних дисфагій у пацієнтів із 
грижею стравохідного отвору діафрагми.

Матеріали і методи дослідження
Прооперували 38 пацієнтів із ГЕРХ у поєднанні з 
грижею стравохідного отвору діафрагми, яким у 
2018–2021 рр. виконали різні оперативні втручання. 
У дослідження залучили 15 (39,5 %) чоловіків і 23 
(60,5 %) жінки. У 17 (44,7 %) пацієнтів (перша група) 
здійснили лапароскопічну задню крурорафію з фун-
доплікацією за Ніссеном у модифікації Short-Flopрy-
Nissen, у 21 (55,3 %) хворого (друга група) – задню 
крурорафію з фундоплікацією за Тупе.

Критерії залучення в дослідження – гастро-
езофагеальна рефлюксна хвороба внаслідок грижі 
стравохідного отвору діафрагми, рефлюкс-езофагіт 

B, C, D ступенів тяжкості за Лос-Анджелеською кла-
сифікацією, відсутність ефекту від консервативного 
лікування протягом 6 місяців, вік понад 18 років, наяв-
ність письмової інформованої згоди пацієнта на опе-
ративне втручання. Критерії виключення – ГЕРХ без 
ГСОД, защемлена ГСОД, рефлюкс-езофагіт ступеня 
А, позитивна відповідь на консервативне лікування.

Поділ хворих залежно від типу ГСОД здійсни-
ли згідно з міжнародною класифікацією, за якою 
розрізняють 4 типи: перший – аксіальні грижі, коли 
стравохідно-шлунковий перехід (СШП) мігрує над 
діафрагмою, шлунок залишається у звичайному 
поздовжньому положенні, дно шлунка розташоване 
нижче за СШП; другий – параезофагеальні грижі, 
коли СШП залишається в нормальному анатомічному 
положенні, але частина дна шлунку пролабує через 
СШП уздовж нормально розташованої кардії; третій 
– змішані грижі, комбінація першого та другого типів, 
що визначається переміщенням дна шлунка та СШП 
вище від діафрагми; четвертий тип характеризується 
переміщенням у порожнину заднього середостіння 
інших органів черевної порожнини (великий чепець, 
товстий або тонкий кишечник) [16,17] (табл. 1).

Залежно від розміру грижового дефекта не вияви-
ли вірогідну різницю у групах дослідження, р > 0,05.

Аналіз наявності рефлюкс-езофагіту у пацієнтів 
обох груп здійснили, застосувавши Лос-Анджелеську 
класифікацію (табл. 2).

Не встановили достовірну різницю груп за ступе-
нем тяжкості рефлюкс-езофагіту, p > 0,05.

В обох групах дослідження здійснили лапаро-
скопічну задню крурорафію без використання сіт-
частого трансплантата: ніжки діафрагми ушивали за 
допомогою нитки V-lock 2,0, що не розсмоктується. 
Лапароскопічну фундоплікацію за Ніссеном виконали 
в модифікації Short-Floppy-Nissen (фундальна ман-
жета вільно охоплює стравохідно-шлунковий перехід 
завдовжки не більше ніж 3–4 см).

У всіх пацієнтів протягом місяця після операції 
оцінювали прояви дисфагії, виконали рентгеноскопію 
стравоходу. Для визначення інтенсивності больового 
синдрому застосували числову рейтингову шкалу, 
що є цифровою версією візуальної аналогової шкали 
(Visiual Analog Scale for Pain).

Протягом першої доби після операції визначали 
інтенсивність болю в балах від 0 до 10: 0 – відсутність 
болю, 10 – сильний біль. Градація інших позицій: 1–3 
бали визначали слабкий біль, 4–6 – помірний, 7–10 – 
сильний. Інтенсивність болю оцінювали в усіх хворих 
обох груп.

Через 6 місяців усім пацієнтам виконали контроль-
не обстеження для визначення післяопераційних 
ускладнень у віддаленому періоді.

Якість життя оцінювали за допомогою анкетуван-
ня, використали опитувальник SF-36 у терміні від 1 до 
3 років після операції.

Опрацювання статистичних даних здійснили за 
допомогою програми Statistica 13, ліцензійний номер 
JPZ804І382130ARCN10-J. Дані перевіряли на нор-
мальність розподілу за критерієм Шапіро–Вілка. При 
нормальному розподілі дані наведено як середнє 
та похибка середнього значення (M ± m); якісні дані 
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наведено як медіану та міжквартильний розмах – Me 
(Q25; Q75). Незалежні групи порівнювали за критерієм 
Стьюдента при нормальному розподілі. Для зіставлен-
ня якісних даних застосували критерій Манна–Вітні.

Результати
В обох групах проаналізували загальну тривалість 
оперативних втручань – лапароскопічної крурорафії та 
фундоплікації, що становила 97,6 ± 1,8 хв і 101,8 ± 2,1 
хв у першій і другій групі відповідно, р = 0,15.

Аналіз тривалості лапароскопічної крурорафії 
з фундоплікацією за Ніссеном та Тупе показав пе-
реважання цього показника у першій групі, але без 
статистично достовірної різниці.

За результатами дослідження, у першій групі 12 
(70,6 %) пацієнтів мали мінімальну інтенсивність болю 
(слабкий біль ‒ 1–3 бали за рейтинговою шкалою), а 
в другій – 15 (71,4 %), (р = 0,96). Помірний біль (4–6 
балів за рейтинговою шкалою) в першу добу після 
операції визначили 4 (23,5 %) хворих першої групи та 
3 (14,3 %) пацієнти другої групи (p = 0,47). Сильний 
біль (7–10 балів за рейтинговою шкалою) визначив 
1 (5,9 %) пацієнт першої групи та 3 (14,3 %) хворих 
другої групи (p = 0,40).

Протягом усього періоду стаціонарного лікування 
пацієнтам здійснили клінічне опитування для виявлен-
ня синдрому дисфагії в ранньому післяопераційному 
періоді. Ґрунтуючись на цих даних, порівнювали групи, 
застосовуючи шкалу оцінювання ступеня дисфагії, де 
0 – дисфагії немає (нормальна дієта без обмежень), 
перший ступінь – можливість ковтати рідку їжу та рі-
дину, другий – можливість ковтати тільки рідину, третій 
– труднощі з ковтанням рідини або слини, четвертий 
ступінь – повна дисфагія.

У результаті оцінювання перший ступінь дисфагії 
(можливість ковтати рідку їжу та рідину) встановили 
у 5 (29,4 %) пацієнтів першої групи, та не визначили 
у другій групі. Усім хворим із дисфагією виконали 
рентгеноскопію стравоходу з контрастом, у результаті 
якої підтверджено незначну затримку контрастної 
речовини. Після курсу спазмолітичної терапії в 4 
хворих синдром дисфагіїї регресував через 5 днів; це 
визначили як післяопераційний набряк у зоні фундо-
плікаційної манжети.

У першу добу після операції здійснили ультразву-
кове обстеження черевної порожнини, за результатами 
якого не виявили ускладнення у хворих обох груп. 
Дренаж видаляли у першу добу після операції.

Віддалені результати (3 роки після операції) оці-
нили у 38 (100,0 %) пацієнтів.

За даними анкетування (опитувальник SF-36) у 
віддаленому періоді здійснили інтегральний аналіз 
якості життя пацієнтів обох груп, яким виконали ла-
пароскопічну задню крурорафію з фундоплікацією за 
Short-Floppy-Nissen (n = 17) та лапароскопічну задню 
крурорафію з фундоплікацією за Тупе (n = 21) (рис. 1,2).

За результатами аналізу даних пацієнтів із першої 
групи (рис.  1), рівень одного з найбільш значущих 
показників – фізичного здоров’я (PH) становив 49,33 
(43,21; 54,86) бала, показник психічного здоров’я (MH) 
– 49,34 (42,35; 57,28) бала.

Таблиця 1. Стратифікація хворих за типом ГСОД у двох групах, n (%)

Ступінь ГСОД Перша група Друга група р
Перший тип 5 (29,4 %) 7 (33,3 %) 0,80
Другий тип 12 (70,6 %) 14 (66,7 %) 0,80

Таблиця 2. Поділ пацієнтів за наявністю рефлюкс-езофагіту, n (%)

Лос-Анджелеська  
класифікація 

Перша група (n = 17) Друга група (n = 21) р

Езофагіт – А 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) –
Езофагіт – В 8 (47,1 %) 7 (33,3 %) 0,39
Езофагіт – С 6 (35,3 %) 10 (47,6 %) 0,45
Езофагіт– D 3 (17,6 %) 4 (19,1 %) 0,91
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Рис. 1. Показники якості життя хворих першої групи за шкалами опитувальника SF-36 ( n = 17) 
через 3 роки після операції.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

PF RP BP GH VT SF RE MH

Ба
ли

Шкали

Фізичний компонент здоров'я (Physical Health – PH): PF (Physical Functioning), 
RF (Role-Physical Functioning), BP (Bodily Pain), GH (General Health)

Психічний компонент здоров'я (Mental Health – MH): VT (Vitality), 
SF (Social Functioning), RE (Role-Emotional), MH (Mental Health)

79,6

69,1

81,4

69,1 67,4

79,1 78,9

70,1

Рис. 2. Показники якості життя хворих другої групи за шкалами опитувальника SF-36 (n = 21) 
через 3 роки після операції.
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У результаті аналізу даних пацієнтів із другої 
групи (рис. 2) виявили: рівень фізичного компонента 
здоров’я (PH) становив 49,08 (44,31; 56,92) бала, по-
казник психічного компонента здоров’я (MH) – 49,27 
(45,44; 59,81) бала.

Порівнявши показники усіх шкал для обох груп, не 
виявили достовірну різницю: рівень фізичного здоров’я 
‒ р = 0,65; психічного здоров’я ‒ р = 0,82.

Обговорення
Лапароскопічна фундоплікація за Ніссеном, що 
полягає у створенні циркулярної манжети (360º) з 
дна шлунка навколо стравоходу, – відомий «золотий 
стандарт» антирефлюксної хірургії. Проте ця методика 
пов’язана з дещо підвищеною частотою післяопера-
ційної дисфагії та синдромом здуття. Лапароскопічна 
фундоплікація за Тупе, що створює часткову (270°) 
манжету, розроблена для уникнення небажаних 
ефектів. Проте дослідження, що порівнювали обидві 
методики, показали суперечливі результати, які можна 
пояснити відмінностями критеріїв залучення пацієнтів 
і технічними аспектами виконання фундоплікації [13].

У нашому дослідженні хворі обох груп мали одна-
кові вихідні показники, а відрізнялися лише методом 
формування антирефлюксної манжети. Проаналізу-
вавши віддалені результати лікування, констатуємо: 
в першій групі (формування манжети за Ніссеном) у 
5 випадках виявили дисфагію в ранньому післяопе-
раційному періоді, а в другій групі синдром дисфагії 
не зареєстровано. Результати, що одержали (29,4 % 
проти 0,0 %), не збігаються з даними рандомізованих 
контрольованих досліджень, де встановлено значно 
усереднені показники (12,6 % проти 4,8 %) [18], але 
характеризуються однаковою тенденцією.

Попередні дослідження показали: фундоплікація 
за Ніссеном частіше супроводжується механічними 
побічними ефектами, ніж техніка Тупе [13,18,19]. 
Можливі особливості, на яких ґрунтуються ці відмін-
ності, включають специфічні ефекти фізіологічних 
механізмів, що запобігають патологічному рефлюксу: 
дієздатність тонусу нижнього стравохідного сфінкте-
ра, його здатність до релаксації на відповідні стимули 
та частота спонтанної тимчасової релаксації [20]. 
Припускають, що повна фундоплікація за Ніссеном 
надлишково коригує дефект стравохідного отвору ді-
афрагми в пацієнтів із ГЕРХ, спричиняючи жорсткість 
кардії шлунка [19]. Це може пояснити відмінності 
двох типів фундоплікації за симптомами обструкції та 
свідчити про кращі функціональні результати застосу-
вання методики формування манжети за методикою 
Тупе. Отже, необхідний більш диференційований 
підхід під час вибору пластики стравохідного отвору 
діафрагми.

У нашому дослідженні не зафіксували випадки ре-
цидиву грижі стравохідного отвору діафрагми та ГЕРХ 
у жодній із груп. Ґрунтуючись на даних опитувальника 
SF-36, зробили висновок: в обох групах за усіма 
шкалами якість життя у післяопераційному періоді не 
відрізняється. Це збігається з даними метааналізів і 
свідчить про майже однакову ефективність цих двох 
методик формування фундоплікаційної манжети у 

пацієнтів із ГСОД і ГЕРХ щодо можливого виникнення 
рецидиву у віддаленому післяопераційному періоді.

Висновки
1. Обидві методики формування фундопліка-

ційної манжети є ефективними під час виконання 
антирефлюксних втручань і мають однаково хороший 
контроль симптомів ГЕРХ у пацієнтів із ГСОД.

2. Результати показали відмінності за частотою 
виникнення синдрому дисфагії після операції. Це 
свідчить про необхідність більш диференційованого 
підходу до вибору пластики ГСОД.

3. У групах пацієнтів із ГСОД і ГЕРХ не виявили 
відмінності якості життя в віддаленому післяопера-
ційному періоді.

Перспективи подальших досліджень полягають 
в оцінюванні потенційних переваг менш інвазивних 
методик лікування гастроезофагеальної рефлюксної 
хвороби, як-от ендоскопічна фундоплікація, порівняно 
з лапароскопічними методиками.
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Стареча астенія як предиктор тяжкості перебігу  
періопераційного періоду в пацієнтів похилого та старечого віку
М. Б. Данилюк *B,C,D, С. М. Завгородній E,F, А. І. Рилов E,  
М. А. Кубрак D,E, І. В. Перцов B,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 – оцінити ефективність діагностики старечої астенії за допомогою шкали Edmonton Frail у невідкладній 
абдомінальній хірургії та визначити її вплив на тяжкість перебігу періопераційного періоду.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 81 пацієнта з гострим холециститом на фоні жовчнокам’яної хвороби. 
Хворим здійснили оцінювання старечої астенії за допомогою шкали Edmonton Frail. Для одержання вірогідних резуль-
татів у дослідження залучали лише пацієнтів, госпіталізованих ургентно в хірургічне відділення з ліжками гінекології  
КНП «Міська лікарня екстреної та швидкої медичної допомоги» ЗМР із клінічними симптомами гострого холециститу. Всі 
хворі перебували на лікуванні в одному відділенні, їм призначали лікування за стандартами та клінічними протоколами 
клініки. За результатами оцінювання за шкалою Edmonton Frail пацієнтів поділили на дві групи: у групу порівняння включили 
50 (61,7 %) осіб, у яких не виявили старечу астенію, в основну – 31 (38,3 %) пацієнта з діагностовано старечою астенією.

Результати. Оперативне лікування хворих обох груп здійснили ургентно, застосувавши тотальну внутрішньовенну 
анестезію зі штучною вентиляцією легень (ШВЛ). Щодо різновидів оперативного втручання, то в обох групах перевагу 
віддавали малоінвазивним методам. Лапароскопічну холецистектомію в групі порівняння виконали 49 (98,0 %) пацієнтам, 
тільки в одного хворого (2,0 %) оперативне втручання потребувало конверсії та продовження операції з мінідоступу. В 
основній групі всі оперативні втручання передбачали лапароскопічну холецистектомію (U = 759,50, р = 0,8841). Про-
аналізувавши параметри тривалості та необхідність пролонгованої ШВЛ, з’ясували, що вона прогресивно збільшується 
в пацієнтів з астенією: в групі порівняння – 61,50 (48,00; 75,00) хвилини, в основній – 93,84 (60,00; 80,00), U = 513,50, 
р = 0,0112. Виявили, що в пацієнтів зі старечою астенією збільшується кількість післяопераційних ускладнень: у групі 
порівняння зафіксували лише 2 (4,0 %) випадки, а в основній – 7 (22,6 %), U = 556,00, р = 0,0337.

Узагальнивши результати, встановили: внаслідок підвищення частоти післяопераційних ускладнень, збільшення необ-
хідності пролонгованої штучної вентиляції легень зросла тривалість перебування пацієнтів зі старечою астенією в стаці-
онарі. Так, у групі порівняння цей показник становив 7,9 ± 2,2 доби, в основній – 9,7 ± 3,2 доби (U = 530,50, р = 0,0177).

Висновки. Шкала Edmonton Frail показала свою ефективність під час встановлення ступеня вираженості старечої ас-
тенії в пацієнтів похилого та старечого віку в невідкладній абдомінальній хірургії, є простою та швидкою в використанні.

Загальна тяжкість стану, серцева недостатність у пацієнтів зі старечою астенією спричиняють збільшення тривалості 
оперативного втручання та загальної тривалості ШВЛ: у групі порівняння – 39,52 (30,00; 45,00) хвилини, в основній – 
49,19 (35,00; 50,00) хвилини, U = 482,50, р = 0,0046. Значущо відрізнялась і тривалість ШВЛ: у групі порівняння – 61,50 
(48,00; 75,00) хвилини, в основній – 93,84 (60,00; 80,00), U = 513,50, р = 0,0112.

Ступінь тяжкості старечої астенії негативно впливає на перебіг періопераційного періоду, збільшується частота після-
операційних ускладнень: 2 (4,0 %) випадки у групі порівняння, 7 (22,6 %) – в основній, U = 556,00, р = 0,0337. Внаслідок 
цього збільшується тривалість стаціонарного лікування: в групі порівняння – 7,9 ± 2,2 доби, в основній – 9,7 ± 3,2, 
U = 530,50, р = 0,0177. Модифікація підходів до передопераційної підготовки та післяопераційного ведення пацієнтів 
похилого та старечого віку, в яких діагностована стареча астенія, дасть змогу зменшити частоту післяопераційних 
ускладнень і скоротити термін перебування в стаціонарі.

Senile asthenia as a predictor of the severity of the perioperative period  
in elderly and senile patients

M. B. Danyliuk, S. M. Zavhorodnii, A. I. Rylov, M. A. Kubrak, I. V. Pertsov

The aim. To evaluate the effectiveness of the diagnosis of senile asthenia using the Edmonton Frail scale in emergency 
abdominal surgery and to determine its impact on the severity of the perioperative period.

Materials and methods. The study included 81 patients with acute cholecystitis on the background of gallstone disease, who 
were assessed for senile asthenia using the Edmonton Frail scale. For the reliability of the obtained results, only patients who 
were urgently hospitalized to the surgical department with gynecology beds of the emergency hospital with clinical symptoms 
of acute cholecystitis were included. All patients received treatment in only one department and according to the standards and 
clinical protocols of this clinic. Based on the Edmonton Frail score, all patients were divided into two groups. The comparison 
group included 50 (61.7 %) patients who did not have senile asthenia. The main group included 31 (38.3 %) patients diagnosed 
with senile asthenia.
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Results. Surgical treatment in both groups was carried out on an urgent basis using total intravenous anesthesia with artificial 
lung ventilation. According to the type of surgical intervention in both groups, preference was given to minimally invasive methods. 
Laparoscopic cholecystectomy in the comparison group was performed in 49 (98.0 %) patients, and only one patient (2.0 %) 
was converted and operation continued from the mini-access. In the main group, all surgical interventions were performed by 
the laparoscopic method, U = 759.50, P = 0.8841. Analyzing the results of the duration parameters and the need for prolonged 
mechanical ventilation, it can be seen that it progressively increases in patients with asthenia: in the comparison group 61.50 
(48.00; 75.00) minutes, and in the main 93.84 (60.00; 80.00), U = 513.50, P = 0.0112. Also, we noted that in patients with 
senile asthenia, the number of postoperative complications increases: in the comparison group, there were only 2 (4.0 %) 
postoperative complications, while in the main group – 7 (22.6 %), U = 556.00, Р = 0.0337.

Summarizing the results, it can be seen that due to increase of the frequency of postoperative complications and increase of 
the need for prolonged artificial ventilation of the lungs, the length of hospital stay of patients with senile asthenia increased: 
in the comparison group it was 7.9 ± 2.2 days, and in the main group 9.7 ± 3.2 days, U = 530.50, P = 0.0177.

Conclusions. In our opinion, the Edmonton Frail scale is effective in diagnosing the severity of senile asthenia in elderly and 
senile patients in emergency abdominal surgery due to its simplicity and speed of use. The overall severity of the condition, 
heart failure in patients with senile asthenia lead to increase in the duration of surgery and the total duration of artificial lung 
ventilation: in the comparison group 39.52 (30.00; 45.00) minutes, while in the main group 49.19 (35.00; 50.00) minutes, 
U = 482.50, P = 0.0046. The duration of mechanical ventilation also differed significantly, in the comparison group 61.50 (48.00; 
75.00) minutes, and in the main – 93.84 (60.00; 80.00), U = 513.50, P = 0.0112. The severity of senile asthenia negatively 
affects the course of the perioperative period, the frequency of postoperative complications increases: 2 (4.0 %) patients in 
the comparison group, while in the main group of 7 (22.6 %) patients, U = 556.00, P = 0.0337 and, as a consequence, the duration 
of inpatient treatment increases: in the comparison group it was 7.9 ± 2.2 days, in the main – 9.7 ± 3.2, U = 530.50, P = 0.0177. 
Modification of the approaches to preoperative preparation and postoperative management of elderly and senile patients 
diagnosed with senile asthenia will reduce the frequency of postoperative complications and reduce the length of hospital stay.

За даними світової медичної літератури, все частіше 
обговорюють різні аспекти лікування осіб похилого 
та старечого віку. Порівняно з минулим століттям 
середня тривалість життя людини збільшилась удвічі, 
що зумовлено соціальним та економічним розвитком 
суспільства, поліпшенням якості життя. За прогнос-
тичними даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, до 2040 року кількість осіб віком 65–74 роки 
збільшиться на 60,0 %, а старших за 75 років осіб – на 
100,0 %. У 2018 році вперше в історії людства кількість 
осіб віком 65 років і більше перевищила кількість дітей 
віком до 5 років [1,2].

В Україні також спостерігають поступове старін-
ня населення. За медико-демографічними даними, 
у 2015 році кількість осіб похилого віку становила 
24,0 %, і прогнозують, що до 2050 року цей показник 
підвищиться до 38,0 %. Такі зміни в популяції не-
одмінно впливатимуть на спосіб надання медичної 
допомоги [3,4].

Незважаючи на постійні спроби мотивації на-
селення до планового оперативного лікування, 
відсоток ургентних операцій залишається дуже висо-
ким. Невідкладні оперативні втручання спричиняють 
збільшення кількості післяопераційних ускладнень і 
післяопераційну летальність. За даними Національ-
ного конфіденційного комітету розрахунку лікування 
та смертності (NCEPOD) 2016 року, післяопераційна 
летальність у разі планового оперативного лікування 
становить 4,0 %, а при невідкладних оперативних 
втручаннях – 19,7–23,0 %. Летальність у невідкладній 
абдомінальній хірургії сягає 15,0–20,0 %, і ці показники 
постійно підвищуються, особливо в осіб віком понад 
75 років [2].

У групі пацієнтів похилого та старечого віку важ-
ливу роль відіграють супутні патології та синдром 
старечої астенії (Frailty). Цей синдром вивчають 
протягом багатьох років, оскільки він є предиктором 
і незалежним фактором ризику щодо несприятливих 
наслідків оперативного втручання. Незважаючи на 

наявність різних шкал, повне геріатричне оцінювання 
пацієнтів в ургентній хірургії є проблематичним, а 
гостра хірургічна патологія в пацієнтів може вплинути 
на його результати [5–7].

Мета роботи
Оцінити ефективність діагностики старечої астенії 
за допомогою шкали Edmonton Frail у невідкладній 
абдомінальній хірургії та визначити її вплив на тяжкість 
перебігу періопераційного періоду.

Матеріали і методи дослідження
Для вивчення ефективності оцінювання старечої 
астенії за допомогою шкали Edmonton Frail у невід-
кладній абдомінальній хірургії, а також її впливу на 
перебіг періопераційного періоду проаналізували ре-
зультати лікування 81 пацієнта похилого та старечого 
віку з гострим холециститом на фоні жовчнокам’яної 
хвороби. Для одержання вірогідних результатів у до-
слідження залучали лише пацієнтів, госпіталізованих 
ургентно в хірургічне відділення з ліжками гінекології 
КНП «Міська лікарня екстреної та швидкої медичної 
допомоги» ЗМР із клінічними симптомами гострого 
холециститу. Клінічний діагноз підтверджено шля-
хом ультразвукового дослідження (УЗД) апаратами 
GE 50 «Siemens» (Німеччина) та ECUBE 9 «Alpinion 
medical system» (Південна Корея) – конвексним 
мультичастотним датчиком 2,0–5,0 МГц. Загальний 
аналіз крові виконали за допомогою гематологічного 
аналізатора Mythic 18 «Orphee S. A.» (Швейцарія). Всі 
хворі перебували на лікуванні в одному відділенні, їм 
призначали лікування за стандартами та клінічними 
протоколами клініки.

У дослідження залучили пацієнтів віком від 60 
до 89 років, які госпіталізовані ургентно з діагнозом 
гострий калькульозний холецистит. Критерії виключен-
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ня – вік менше ніж 60 і понад 90 років, діагностовані 
холедохолітіаз і механічна жовтяниця, відмова від 
оперативного лікування або участі в дослідженні.

Діагностику старечої астенії здійснили, викорис-
тавши шкалу Edmonton Frail (рис. 1) [8].

Враховуючи оцінку за шкалою Edmonton Frail, 
пацієнтів поділили на дві групи: у групу порівняння 
включили 50 (61,7 %) осіб, у яких не виявили старечу 
астенію, в основну – 31 (38,3 %) пацієнта з діагностова-
но старечою астенією. Середній вік у групі порівняння 
становив 69,7 ± 7,3 року, в основній – 72,3 ± 8,3 року 
(U = 2324,00, р = 0,0528). В обох групах переважали 
жінки: група порівняння складалася з 33 (66,0 %) жінок 
і 17 (34,0 %) чоловіків, основна включала 25 (80,5 %) 
жінок і 6 (19,5 %) чоловіків.

Супутні патології у групі порівняння виявили в 
92,0 % випадків, в основній – 100,0 %, р = 0,5501. 
Найчастіше діагностували патології серцево-судин-
ної системи: гіпертонічну хворобу (група порівняння 
– у 80,0 % пацієнтів, основна – 100,0 %, р = 0,0084), 
ішемічну хворобу серця (46,0 % і 67,8 % випадків за 
групами дослідження відповідно, р = 0,0075).

Статистичне опрацювання результатів вико-
нали за допомогою пакетів прикладних програм 
Statistica 13.0, TIBCO Softwareinc. (ліцензія № 
JPZ804I382130ARCN10-J) та Microsoft Excel 2013 
(ліцензія № 00331-10000-00001-АА404), використав-
ши параметричні та непараметричні критерії. Для 
оцінювання вірогідності різниці показників у групах 
застосували непараметричні методи статистичного 
аналізу – критерій Манна–Вітні (U) для непов’язаних 
груп. Дані в тексті та таблицях наведено яке М ± m 
(середнє арифметичне ± стандартне відхилення), 
якщо розподіл даних відповідав нормальному зако-

ну; як Me (Q1; Q3) (медіана вибірки, верхній (75 %) 
і нижній (25 %) квартилі), коли розподіл відрізнявся 
від нормального. Результати вважали статистично 
значущими, якщо p < 0,05.

Результати
У результаті УЗД запалення стінки жовчного міхура 
без ознак деструкції виявили в 40 (80,0 %) пацієнтів 
групи порівняння та 19 (61,3 %) хворих основної гру-
пи; деструктивні зміни встановили в 10 (20,0 %) та 12 
(38,7 %) випадках відповідно за групами, без вірогідної 
різниці, U = 630,00, р = 0,1603.

Передопераційна підготовка однакова для пацієн-
тів обох груп, передбачала призначення знеболюваль-
них засобів, антибіотикотерапії та протизапальних 
препаратів. Тривалість передопераційної підготовки у 
групі порівняння становила 27,52 (22,00; 28,00) години, 
в основній – 37,87 (16,00; 48,00) години, U = 702,50, 
р = 0,0720.

Усіх пацієнтів прооперували ургентно, викори-
стали тотальну внутрішньовенну анестезію зі штуч-
ною вентиляцією легень (ШВЛ). Щодо різновидів 
оперативного втручання, то в обох групах перевагу 
віддавали малоінвазивним методам. Лапароскопічну 
холецистектомію в групі порівняння виконали 49 
(98,0 %) пацієнтам, тільки в одного хворого (2,0 %) 
оперативне втручання потребувало конверсії та про-
довження операції з мінідоступу. В основній групі всі 
оперативні втручання передбачали лапароскопічну 
холецистектомію (U = 759,50, р = 0,8841). За трива-
лістю оперативного втручання групи відрізнялися: в 
групі порівняння вона становила 39,52 (30,00; 45,00) 
хвилини, а в основній – 49,19 (35,00; 50,00) хвилини 
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Рис. 1. Шкала оцінювання старечої астенії Edmonton Frail.
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(U = 482,50, р = 0,0046). Значущо відрізнялась також 
тривалість ШВЛ: у групі порівняння – 61,50 (48,00; 
75,00) хвилини, в основній – 93,84 (60,00; 80,00) хви-
лини (U = 513,50, р = 0,0112). В основній групі 2 (6,5 %) 
пацієнтів потребували пролонгації ШВЛ, тому в ран-
ньому післяопераційному періоді хворі перебували в 
відділенні інтенсивної терапії; у групі порівняння таких 
випадків не було (U = 725,00, р = 0,6305).

Проаналізувавши післяопераційний період, 
виявили: у групі порівняння діагностували лише 2 
(4,0 %) післяопераційних ускладнення, а в основній – 7 
(22,6 %), U = 556,00, р = 0,0337 (табл. 1).

Загальна тривалість лікування в групі порівняння 
становила 7,9 ± 2,2 доби, а в основній – 9,7 ± 3,2 доби 
(U = 530,50, р = 0,0177). Летальних випадків в обох 
групах не було.

Для оцінювання впливу тяжкості старечої астенії 
на перебіг періопераційного періоду основну групу 
поділили згідно з критеріями тяжкості Edmonton Frail 
(табл. 2).

Обговорення
Проаналізувавши результати обстеження пацієнтів під 
час госпіталізації, не виявили відмінності за ступенем 
запального процесу стінки жовчного міхура. Так, за-
палення стінки жовчного міхура без ознак деструкції 
діагностували у 40 (80,0 %) пацієнтів групи порівняння 
та у 19 (61,3 %) хворих з основної групи; деструктивні 
зміни встановили у 10 (20,0 %) та 12 (38,7 %) випадках 
відповідно за групами (U = 630,00, р = 0,1603).

Хоча групи дослідження зіставні за загальною час-
тотою супутніх патологій (в групі порівняння – 92,0 % 
випадків, в основній – 100,0 %, р = 0,5501), визначили 
переважання захворювань серцево-судинної системи 
у групі пацієнтів зі старечою астенією (основна). 

Зокрема, гіпертонічну хворобу в групі порівнян-
ня діагностували у 80,0 % пацієнтів, в основній – у 
100,0 % випадків, р = 0,0084, ішемічну хворобу серця 
в групі порівняння виявили у 46,0 % хворих, в основній 
– у 67,8 % (р = 0,0075). Такі результати збігаються з 
відомостями фахової літератури [9].

Тривалість передопераційної підготовки у обох 
групах заставна: у групі порівняння – 27,52 (22,00; 
28,00) години, в основній – 37,87 (16,00; 48,00) години 
(U = 702,50, р = 0,0720). Вірогідно не відрізнялась і 
структура оперативних втручань: в обох групах пере-
важали малоінвазивні методи, а саме лапароскопічна 
холецистектомія. Втім, незважаючи на однакову 
методику, в основній групі тривалість оперативного 
втручання значущо більша: в групі порівняння – 39,52 
(30,00; 45,00) хвилини, а в основній групі – 49,19 (35,00; 
50,00) хвилини (U = 482,50, р = 0,0046). Це зумовлено 
тим, що в пацієнтів основної групи переважали сер-
цево-судинні захворювання, а серцева недостатність 
і тяжкість загального стану спричинені старечою 
астенією. Тому необхідно було знизити внутрішньо-
черевний тиск вуглекислого газу до 6–8 мм рт. ст., і це 
спричинило труднощі під час виконання оперативного 
втручання. Враховуючи тяжкість стану пацієнтів із гру-
пи з астенією, в них зафіксували більш пролонговану 
ШВЛ: у групі порівняння – 61,50 (48,00; 75,00) хвилини, 
в основній – 93,84 (60,00; 80,00) хвилини (U = 513,50, 
р = 0,0112). Це зумовлено корекцією гемодинамічних 
показників перед початком оперативного втручання та 
особливостями післяопераційного виведення пацієнтів 
із анестезії.

Тяжкість загального стану, труднощі під час опера-
тивного втручання, малорухливість і пізня активація 
пацієнтів основної групи призвели до збільшення 
відсотка післяопераційних ускладнень порівняно з 
групою порівняння. Зокрема, в групі порівняння вияви-
ли тільки 2 (4,0 %) випадки, а в основній – 7 (22,6 %), 
U = 556,00, р = 0,0337. Проаналізувавши структуру 
післяопераційних ускладнень, зазначимо: в основній 
групі зафіксували не лише хірургічні післяопераційні 
ускладнення, але й загальні. Це зумовлено пізньою 
активацією хворих і застійними явищами в легенях: 
у 2 (6,5 %) пацієнтів діагностували післяопераційну 
пневмонію, в 1 (3,2 %) хворого – гідроторакс; у групі 
порівняння таких ускладнень не було.

Підсумовуючи всі особливості перебігу періопера-
ційного періоду, і здебільшого саме післяопераційне 
лікування, визначили суттєвий вплив старечої астенії 

Таблиця 1. Структура післяопераційних ускладнень

Ускладнення Група порівняння, n = 50 (61,7 %) Основна група, n = 31 (38,3 %)
кількість % кількість %

Місцеві
Нагноєння післяопераційної рани 0 – – –
Серома ложа жовчного міхура 1 2,0 2 6,5
Білома 1 2,0 2 6,5

Загальні
Пневмонія 0 – 2 6,5
Гідроторакс 0 – 1 3,2

Таблиця 2. Оцінювання показників періопераційного лікування згідно зі ступенем тяжкості старечої астенії

Основна група пацієнтів з астенією, n = 31
Ступінь Кількість Тривалість операції, хв Тривалість ШВЛ, хв Ускладнення Ліжко-дні
Легкий (8–9 балів) 10 32,3 % 52,00 (35,00; 55,00) 70,23 (50,00; 75,00) 0 0 8,9 (7,0; 10,0)
Середній (10–11 балів) 8 25,8 % 51,25 (37,50; 55,00) 79,00 (65,00; 80,00 1 12,5 % 9,1 (7,5; 11,0)
Тяжкий (12–17 балів) 13 41,9 % 45,77 (40,00; 50,00) 150,75 (62,00; 125,00) 6 46,2 % 10,6 (8,0; 12,0)
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на тривалість перебування пацієнтів у відділенні 
інтенсивної терапії та пролонгацію ШВЛ. Встановили 
також, що такі хворі значущо довше перебували у 
стаціонарі, незважаючи на застосування малоінва-
зивних методів лікування та однакових підходів в 
обох групах.

Додаткового аналізу потребують показники за-
лежно від ступеня тяжкості старечої астенії (рис. 2). 
Встановили, що параметри тривалості та необхідність 
пролонгованої ШВЛ прогресивно збільшуються в па-
цієнтів з астенією: в групі порівняння – 61,50 (48,00; 
75,00) хвилини, в основній – 93,84 (60,00; 80,00) 
хвилини (U = 513,50, р = 0,0112). Проаналізували цей 
показник за підгрупами та з’ясували, що він вірогідно 
підвищується щодо групи порівняння: у підгрупі з ас-
тенією легкого ступеня – 70,23 (50,00; 75,00) хвилини, 
р = 0,0435, середнього – 79,00 (65,00; 80,00) хвилини, 
р = 0,0135, тяжкого – 150,75 (62,00; 125,00) хвилини, 
р < 0,0001. У результаті аналізу частоти післяоперацій-
них ускладнень, враховуючи тяжкість старечої астенії, 
встановили: цей показник не відрізнявся в пацієнтів 
без астенії та з астенією легкого ступеня, становить 
4,0 % у групі порівняння, 0,0 % у підгрупі з легкою 
астенією (р = 0,8505). Проте зі зростанням тяжкості 
астенії цей показник підвищується: при астенії серед-
нього ступеня – 12,5 % (р = 0,0484), тяжкого – 46,2 % 
(р = 0,0204). Це підтверджує безпосередній вплив 
тяжкості старечої астенії на частоту післяопераційних 
ускладнень.

Підсумувавши особливості перебігу періопера-
ційного періоду та вплив старечої астенії (рис.  2), 
зробили висновок, що ці фактори також впливають 
на тривалість перебування пацієнта в стаціонарі, 
тривалість лікування. Зокрема, в групі порівняння – 
7,9 ± 2,2 доби, в основній – 9,7 ± 3,2 доби (U = 530,50, 
р = 0,0177).

Отже, для пацієнтів похилого та старечого віку з 
астенією, особливо середнього та тяжкого ступенів, 
необхідне розроблення індивідуальних протоколів 
періопераційного лікування для підвищення якості та 
зменшення терміну перебування в стаціонарі.

Висновки
1. Шкала Edmonton Frail показала свою ефек-

тивність під час встановлення ступеня вираженості 
старечої астенії в пацієнтів похилого та старечого 
віку в невідкладній абдомінальній хірургії, є простою 
та швидкою в використанні.

2. Загальна тяжкість стану, серцева недостат-
ність у пацієнтів зі старечою астенією спричиняють 
збільшення тривалості оперативного втручання та 
загальної тривалості ШВЛ: у групі порівняння – 39,52 
(30,00; 45,00) хвилини, в основній – 49,19 (35,00; 50,00) 
хвилини, U = 482,50, р = 0,0046. Значущо відрізнялась 
і тривалість ШВЛ: у групі порівняння – 61,50 (48,00; 
75,00) хвилини, в основній – 93,84 (60,00; 80,00), 
U = 513,50, р = 0,0112.

3. Ступінь тяжкості старечої астенії негативно 
впливає на перебіг періопераційного періоду, збільшу-
ється частота післяопераційних ускладнень: 2 (4,0 %) 
випадки у групі порівняння, 7 (22,6 %) – в основній, 
U = 556,00, р = 0,0337. Внаслідок цього збільшується 
тривалість стаціонарного лікування: в групі порівнян-
ня – 7,9 ± 2,2 доби, в основній – 9,7 ± 3,2, U = 530,50, 
р = 0,0177.

4. Модифікація підходів до передопераційної 
підготовки та післяопераційного ведення пацієнтів 
похилого та старечого віку, в яких діагностована ста-
реча астенія, дасть змогу зменшити частоту післяопе-
раційних ускладнень і скоротити термін перебування 
в стаціонарі.

Перспективи подальших досліджень полягають 
в оцінюванні достовірності діагностики старечої астенії 
в пацієнтів похилого та старечого віку за допомогою 
інших шкал діагностики Frailty. Актуальним є розро-
блення індивідуальних протоколів періопераційного 
ведення для пацієнтів похилого та старечого віку 
зі старечою астенією в невідкладній абдомінальній 
хірургії. Заплановано пошук вірогідних маркерів ста-
речої астенії, що дадуть змогу точніше діагностувати 
цю патологію, а також перевірка інших можливих 
функціональних шкал старечої астенії.
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Рис. 2. Показники пацієнтів залежно  
від ступеня тяжкості старечої астенії.
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Динаміка лейкоцитарних маркерів запалення  
у пацієнтів з інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST  
залежно від фракції викиду лівого шлуночка
В. К. Тащук *A-F, Р. А. Бота B,C,D, М. В. O. Аль Салама B

Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, 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 – оцінити динаміку лейкоцитарних маркерів запалення у пацієнтів з інфарктом міокарда (ІМ) з елевацією 
сегмента ST (STEMI) після черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ) залежно від фракції викиду лівого шлуночка (ЛШ).

Матеріали та методи. Група дослідження складалася з 23 послідовних пацієнтів зі STEMI, котрі надійшли до ОКНП 
«Чернівецький обласний клінічний кардіологічний центр». Хворим здійснили успішне реперфузійне лікування шляхом 
ЧКВ. Для оцінювання маркерів запалення вивчили загальноклінічний аналіз крові (ЗАК) на час надходження у стаціонар 
і на 10 день лікування на тлі оптимальної медикаментозної терапії.

Результати. У пацієнтів зі STEMI та зниженою фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) (група 2) на час надходження 
визначили достовірно більшу кількість лейкоцитів (p < 0,05) та зростання абсолютного вмісту нейтрофілів (p < 0,01), 
істотно вищі рівні маркерів запалення: співвідношення нейтрофіли/лімфоцити (NLR) (p < 0,01), моноцити/лімфоцити 
(MLR), індексу системного імунного запалення (SII) (p < 0,01), системної реакції запалення (SIRI) (p < 0,01), сукупного 
індексу системного запалення (AISI) (p < 0,05) й інтегрованого індексу запалення (ІІІ) (p < 0,05). На 10 день лікування 
аналіз маркерів запалення показав, що у хворих групи 2 вірогідно вищим залишається NLR (p < 0,01) та SII (р < 0,05) 
порівняно з хворими на STEMI зі збереженою ФВ ЛШ (група 1). Під час дослідження динаміки лейкоцитарних маркерів 
запалення в пацієнтів зі STEMI під впливом оптимальної медикаментозної терапії після ЧКВ спостерігали зменшення 
(p < 0,05) таких показників, як NLR, MLR, SII, SIRI, III, а також зростання LMR (p < 0,05).

Висновки. Визначення маркерів запалення за ЗАК на час надходження в стаціонар ідентифікує ризик несприятливих 
серцево-судинних подій і визначає заходи з регуляції активності запального процесу при STEMI.

Dynamics of leukocyte inflammatory markers in patients with ST-elevation myocardial 
infarction depending on left ventricle ejection fraction

V. K. Tashchuk, R. A. Bota, M. V. O. Al Salama
Aim: to evaluate the dynamics of leukocyte inflammatory markers in patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI) 
after percutaneous coronary intervention (PCI) depending on ejection fraction of left ventricular (LV).

Material and methods. The study group consisted of 23 consecutive patients with STEMI admitted to the Regional Clinical 
Cardiology Center in Chernivtsi, who underwent successful reperfusion treatment by PCI. To evaluate inflammatory markers, 
a complete blood count (CBC) was assessed at admission, and on day 10 of hospital stay on the background of optimal drug 
therapy.

Results. It was found that patients with STEMI and reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) (group 2) at admission 
had a significantly higher leukocyte count (P < 0.05) and an increase in the absolute neutrophils (P < 0.01) with significantly 
higher inflammatory markers: neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) (P < 0.01), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), systemic 
immune inflammation index (SII) (P < 0.01), systemic inflammation response index (SIRI) (P < 0.01), aggregate index of sys-
temic inflammation (AISI) (P < 0.05), and integrated index of inflammation (III) (P < 0.05). On day 10 of treatment, the analysis 
of inflammatory markers showed that in patients of group 2, NLR (P < 0.01) and SII (P < 0.05) remained significantly higher 
than in STEMI patients with preserved LVEF (group 1). At the study of the changes in leukocyte-based inflammatory markers 
in STEMI patients under the influence of optimal drug therapy after PCI, a decrease (P < 0.05) in NLR, MLR, SII, SIRI, IIII, 
and an increase in (P < 0.05) LMR were observed.

Conclusions. CBC of inflammatory markers at admission identifies the risk of adverse cardiovascular events and determines 
measures to regulate the activity of the inflammatory process in STEMI.

Ішемічна хвороба серця (ІХС) залишається основною 
причиною захворюваності та смертності в усьому світі, 
незважаючи на значні зусилля, спрямовані на покра-
щення профілактики, діагностики та лікування [1]. Ви-
явлено, що атеросклероз, який відіграє важливу роль у 
виникненні та прогресуванні ІХС та її ускладнень, має 

значний запальний компонент. Початкове пошкоджен-
ня ендотелію активує атерогенний процес не тільки 
шляхом активації макрофагів та утворення пінистих 
клітин, але й шляхом вивільнення каскаду запальних 
механізмів, включаючи активацію запальних клітин, 
що спричиняють надмірну експресію прозапальних 
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цитокінів і надлишкову продукцію металопротеїназ, 
дестабілізуючи атеросклеротичну бляшку [2].

Хронічне запалення, включаючи клітинну імунну 
відповідь, відіграє ключову роль в ініціації та прогре-
суванні атеросклерозу [3]. Підвищені рівні лейкоцитів, 
неспецифічних маркерів запалення пов’язані з неспри-
ятливими клінічними наслідками та були важливими 
прогностичними маркерами у пацієнтів з різними про-
явами ІХС, включаючи хворих з інфарктом міокарда 
(ІМ) з елевацією сегмента ST (STEMI). Запалення 
низького ступеня виявляють на всіх фазах серце-
во-судинного континууму, починаючи зі встановлення 
серцево-судинних факторів ризику та ІХС, до серце-
во-судинних подій (ССП): ІМ, серцевої недостатності 
(СН) і смерті [4]. Різні підтипи лейкоцитів, зокрема ней-
трофіли, пов’язані з великими інфарктними зонами, 
гіршими результатами ангіографії та короткостроковим 
несприятливим прогнозом при STEMI, а лімфопенія 
пов’язана з високим ризиком несприятливих подій і 
механічних ускладнень після STEMI [5].

Незважаючи на сучасні інтервенційні та фарма-
кологічні підходи, що сприяли істотному зниженню 
смертності та захворюваності після STEMI, пацієнти 
надалі залишаються у групі високого ризику повторних 
подій і в найближчій, і в віддаленій перспективі. Ба 
більше, тягар СН, що виникає після STEMI, все ще є 
провідною проблемою в клінічній практиці, погіршує 
якість життя пацієнтів і виснажує ресурси охорони 
здоров’я [6].

Отже, оцінювання маркерів запалення вважа-
ють доволі важливим для прогнозу пацієнтів із ІХС, 
оскільки встановили [2], що підвищений рівень різних 
маркерів запалення асоціюється з нестабільністю бля-
шок, серцево-судинним ризиком (ССР), смертністю, а 
також ступенем тяжкості ІХС і перфузією міокарда.

Мета роботи
Оцінити динаміку лейкоцитарних маркерів запалення 
у пацієнтів з інфарктом міокарда з елевацією сегмента 
ST після черезшкірного коронарного втручання залеж-
но від фракції викиду лівого шлуночка.

Матеріали і методи дослідження
Група дослідження складалася з 23 послідовних па-
цієнтів зі STEMI (5 (22 %) жінок і 18 (78 %) чоловіків), 
середній вік – 63 ± 9 років. Хворі надійшли до ОКНП 
«Чернівецький обласний клінічний кардіологічний 
центр», їм здійснили успішне реперфузійне лікування 
шляхом черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ). 
Діагноз STEMI встановили, ґрунтуючись на клінічних, 
інструментальних і лабораторних даних, згідно з 
рекомендаціями Уніфікованого клінічного протоколу 
екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої), 
третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги 
та кардіореабілітації «Гострий коронарний синдром з 
елевацією сегмента ST» (наказ МОЗ України № 1936 
від 14 вересня 2021 року), Європейського товариства 
кардіологів, Асоціації кардіологів України.

Усі хворі на STEMI отримували комплексне лі-
кування згідно з чинними протоколами і рекоменда-

ціями. Схема лікування передбачала використання 
бета-адреноблокаторів, блокаторів ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи, статинів, антитром-
боцитарних препаратів; якщо виявляли симптоми 
затримки рідини та декомпенсації СН, призначали 
діуретики.

Критерії залучення в дослідження – пекучий 
загрудинний біль тривалістю понад 30 хвилин; елек-
трокардіограма, що виявила STEMI (підйом сегмента 
ST ≥1 мм у 2 суміжних електрокардіографічних відве-
деннях або нова блокада лівої ніжки пучка Гіса); рівень 
тропоніну, вдвічі вищий від верхньої межі норми про-
тягом 12 годин після появи симптомів або до 18 годин, 
коли є ознаки ішемії, що триває, або гемодинамічної 
нестабільності.

Основні критерії виключення – вік менше ніж 18 
років, діагностовані аутоімунні й інфекційні захворю-
вання, онкологічні та гематологічні проліферативні 
захворювання, терапія глюкокортикостероїдами про-
тягом 2 місяців, виявлена тяжка печінкова недостат-
ність, фракція викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) <30 %, 
ниркова дисфункція з кліренсом креатиніну <30 мл/хв, 
алкогольна чи наркотична залежність.

Усі учасники підписали інформовану згоду. Дослі-
дження здійснили, дотримуючись принципів належної 
клінічної практики та Гельсінської декларації. Протокол 
дослідження затверджено комісією з питань біоетики 
Буковинського державного медичного університету. 
Протокол ЧКВ схвалений етичним комітетом лікарні.

Демографічну інформацію про пацієнтів, сімейний 
анамнез щодо серцево-судинних захворювань (ССЗ) і 
фактори ризику (куріння, гіперхолестеринемія, гіпер-
тонія та цукровий діабет (ЦД)) отримали з медичних 
карток стаціонарних хворих.

Після ехокардіографії (ЕхоКГ) на апараті Philips HD 
7 (Корея) за стандартною методикою [7] хворих поділи-
ли на дві групи згідно з класифікацією Нью-Йоркської 
асоціації серця (NYHA). У першу групу ввійшли 12 
хворих на STEMI зі збереженою ФВ ЛШ (50 % або 
більше); у другу – 11 хворих на STEMI зі зниженою 
ФВ ЛШ (менше ніж 40 %). У всіх пацієнтів для оціню-
вання маркерів запалення вивчили загальноклінічний 
аналіз крові на час надходження в стаціонар і на 10 
день лікування на тлі оптимальної медикаментозної 
терапії. Гематологічне дослідження здійснили в умо-
вах стаціонара за стандартною методикою шляхом 
обрахунку клітин за допомогою світлового мікроскопа 
у камері Горяєва або за допомогою автоматизованого 
аналізатора Diagon D-Cell-60 (Угорщина). Ґрунтуючись 
на даних, що одержали, обрахували значення гема-
тологічних маркерів:

1) співвідношення нейтрофілів/лімфоцитів 
(Neutrophil-to-Lymphocyte ratio – NLR), що відбиває 
гомеостаз імунної системи та дає інформацію про за-
пальний стан при NLR >2,83 як незалежний предиктор 
несприятливих ССП [8];

2) співвідношення моноцитів/лімфоцитів 
(Monocyte-to-Lymphocyte ratio – MLR) – комбінований 
показник двох факторів запалення, нормальним вва-
жають значення 0,24 (MLR <0,24 – підвищений ризик 
оклюзійного захворювання периферичних артерій, 
≥0,24 – незалежний предиктор підвищеного ризику 
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смерті від усіх причин та раптової серцевої смерті 
(РСС)) [8,9];

3) співвідношення тромбоцитів/лімфоцитів 
(Platelet-to-Lymphocyte ratio – PLR), що відбиває коагу-
ляційні й запальні шляхи, може перевершувати окремі 
показники тромбоцитів або лімфоцитів (PLR ≥139,89 – 
імовірне збільшення ризику тромботичних подій [8];

4) індекс системного імунного запалення (Systemic 
Immune Inflammation Index – SII; neutrophil × platelet/
lymphocyte) об’єднує 3 типи клітин, що беруть участь 
в імунній відповіді (нейтрофіли, лімфоцити та тром-
боцити), показує баланс між запальним та імунним 
статусом; SII >580,86 × 109/Л – прогностичний показник 
великих ССП після ЧКВ при ІХС [8,10];

5) індекс системної реакції запалення (Sys tem  
Inflammation Response Index – SIRI; neutrophil × 
monocyte / lymphocyte) – зведений індекс, що ґрунту-
ється на абсолютній кількості трьох різних запальних 
клітин (нейтрофіли, моноцити, лімфоцити); це доволі 
надійний і незалежний прогностичний фактор для 
пацієнтів зі STEMI, яким виконують ЧКВ; SIRI >1,02 
корелює з прогресуванням захворювання;

6) сукупний індекс системного запалення (Ag gre-
gate Index of Systemic Inflammation – AISI; neutrophils × 
platelets × monocytes / lymphocytes) подібний до SII, але 
крім нейтрофілів, лімфоцитів і тромбоцитів включає 
моноцити, може забезпечити більше прогностичне 
значення; у нормі показник становить 434 [8,12];

7) співвідношення лімфоцитів/моноцитів (Lympho-
cyte-to-Monocyte ratio – LMR) – запальний маркер; 
LMR <4,8 – незалежний фактор ризику ІХС, корелює з 
тяжкістю коронарного атеросклерозу в пацієнтів з ІХС 
за шкалою Gensini, що враховує ступінь стенозування 
коронарних артерій [1,8];

8) співвідношення тромбоцитів/гемоглобіну 
(Platelet-to-Hemoglobin ratio – PHR] – зведений індекс 
з абсолютної кількості трьох різних запальних клітин 
(нейтрофілів, моноцитів і лімфоцитів), незалежний 
предиктор несприятливих наслідків при ІХС після ЧКВ, 
сильніший, ніж кількість тромбоцитів або рівень гемог-
лобіну; PHR ≥1,69 – незалежний предиктор віддаленої 
смертності від усіх причин при ІХС з хронічною СН [12];

9) індекс відношення лейкоцитів до ШОЕ  
(Л/ШОЕ) – його зниження характеризує інфекційну 
інтоксикацію, а підвищення – автоімунний процес (А. І. 
Рилов, М. С. Кравець, 2005): Л/ШОЕ = Л × ШОЕ / 10, 
де Л – кількість лейкоцитів в 1 л, норма – 1,87 ± 0,76;

10) інтегрований індекс запалення (ІІІ) (за 
Ю. І. Ткачем і О. М. Скибинською, 2001) інтегративно 
об’єктивізує ступінь активності запального процесу, 
враховуючи стан серцево-судинної системи, тобто 
частоти серцевих скорочень (ЧСС): ІІІ = (ЧСС × Л) 
/ 100 + (ЧСС × П) / 100 + (ЧСС × С) / 1000 + (ЧСС 
/ Лі) + (ЧСС × ШОЕ / 1000) (%), де Л – лейкоцити, 
П – паличкоядерні нейтрофіли, С – сегментоядерні 
нейтрофіли, Лі – лімфоцити. Оцінюють за шкалою: 
5–17 – немає запалення; 18–25 – запалення легкого 
перебігу; 26–39 – запалення середньої активності; 40 
і більше – запалення тяжкого перебігу.

Статистично результати опрацювали, застосу-
вавши програмне забезпечення Microsoft Office Excel 
2019. Після перевірки на відповідність закону нор-

мального розподілу Гауса за критерієм Шапіро–Вілка 
використали непараметричні методи математичної 
статистики. Кількісні показники наведено як медіана 
(Me) та міжквартильний інтервал (Q25; Q75), а також 
як середнє значення та похибка середнього значення 
(М ± m); якісні дані наведено у відсотках (%). Для по-
рівняння кількісних величин використали U-критерій 
Манна–Вітні (незалежні величини); під час аналізу 
залежних величин – Т-критерій Вілкоксона. Рівень 
значущості відмінностей – p < 0,05.

Результати
За даними медичних карт стаціонарного хворого на 
STEMI в супутньому перебігу виявили гіпертонічну 
хворобу в 69,57 % пацієнтів, ЦД – в 8,69 %, дисліпіде-
мію – в 47,82 %; курять або курили 39 % обстежених.

У хворих на STEMI зі зниженою ФВ ЛШ на час 
надходження встановили вірогідно більшу кількість 
лейкоцитів (на 30,49 %, p < 0,05) порівняно з пацієн-
тами зі STEMI зі збереженою ФВ ЛШ (табл. 1). Крім 
того, кількість нейтрофілів у групі 2 більша на 38,33 % 
(p < 0,01), ніж у групі 1; це вказує на активність запаль-
ного процесу.

Не виявили вірогідні відмінності за лімфоцитами та 
моноцитами у групах дослідження, проте показники у 
групі 2 істотно нижчі від мінімальної межі фізіологічної 
норми. Це може свідчити про порушення імунологічної 
реактивності та тяжчі наслідки у хворих на STEMI зі 
зниженою ФВ ЛШ.

До початку лікування аналіз маркерів запалення 
показав, що в обох групах хворих показники NLR, 
MLR, PLR, SII, SIRI перевищували нормальні. Це 
відбиває системну відповідь організму на запален-
ня. За даними, що наведені в таблиці 2, у хворих 
на STEMI зі зниженою ФВ ЛШ виявили вірогідне 
підвищення відсоткового співвідношення NLR (на 
124,30 %, p < 0,01), SII (на 85,25 %, p < 0,01), SIRI 
(на 197,59 %, p < 0,01) та III (на 55,46 %, p < 0,01) 
порівняно з пацієнтами зі STEMI та збереженою ФВ 
ЛШ. Це можна пояснити дисфунк цією ендотеліальних 
клітин або окиснювальним стресом через каскад 
запальних цитокінів, опосередкований лейкоцитами. 
У групі 2 визначили підвищення низки маркерів запа-
лення: MLR (на 49,65 %, p < 0,05), AISI (на 142,11 %, 
p < 0,05) – порівняно з хворими групи 1. В обох групах 
нижчими від норми були PHR, LeSOER, рівень LMR 
нижчий на 33,33 % (p < 0,05) у пацієнтів групи 2. На 
нашу думку, це пов’язано з запаленням, що виникає 
під час гострих подій.

Таблиця 1. Показники гемограм у групах хворих на STEMI зі зниженою 
та збереженою ФВ ЛШ, Me (Q25; Q75)

Показники, одиниці вимірювання Група 1 Група 2
Гемоглобін, г/л 149,50 (114,00; 167,00) 144,00 (133,00; 154,00)
Тромбоцити, ×109 241,00 (216,25; 312,50) 232,00 (151,00; 294,00)
ШОЕ мм/год, ×109 9,50 (5,50; 18,00) 10,00 (9,00; 22,00)
Лейкоцити, ×109 8,20 (6,32; 9,97) 10,70 (8,50; 13,40)*
Нейтрофіли, ×109 6,00 (4,16; 7,02) 8,30 (6,80; 11,40)*
Лімфоцити, ×109 1,65 (1,30; 2,15) 1,30 (1,00; 1,60)
Моноцити, ×109 0,60 (0,42; 0,67) 0,70 (0,50; 0,80)

*: p < 0,05 – достовірність різниці показників.

Оригінальні дослідження
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Дослідили динаміку лейкоцитарних маркерів за-
палення у пацієнтів зі STEMI під впливом оптимальної 
медикаментозної терапії після ЧКВ (табл. 2). На 10 
день лікування спостерігали зменшення показника 
NLR на 53,09 % (p < 0,01) у групі 1 та на 62,71 % 
(p < 0,01) у групі 2. У хворих групи 1 спостерігали 
тенденцію до зменшення індексу MLR на 27,91 % 
(p < 0,01), у групі 2 – на 46,67 % (p < 0,01). У пацієнтів 
групи 1 встановили вірогідне зменшення показника 
PLR (на 25,12 %, p < 0,05), а у групі 2 динаміка недосто-
вірна (p > 0,05). У процесі медикаментозного лікування 
спостерігали зменшення таких показників, як SII (на 
61,39 %, p < 0,01 – у групі 1, на 55,21 %, p < 0,01 – у 
групі 2), SIRI (на 53,33 %, p < 0,01 – у хворих групи 1, 
на 69,26 %, p < 0,01 – у групі 2). У пацієнтів 1 групи 
індекс AISI зменшився на 52,59 % (p < 0,01), а в групі 
2 – на 61,45 % (p < 0,05). Не встановили достовірну 
різницю за динамікою індексу LMR у пацієнтів групи 1 
(p > 0,05), а у пацієнтів групи 2 спостерігали збільшен-

ня показника на 108,65 % (p < 0,01) у процесі лікування. 
Визначили зменшення III на 23,02 % (p < 0,05) у групі 
1 та на 32,33 % (p < 0,01) у групі 2. Вірогідно не відріз-
нялися індекси PHR та LeSOER у групах дослідження 
(p > 0,05) (рис. 1).

На 10 день лікування аналіз маркерів запалення 
показав, що у хворих на STEMI зі зниженою ФВ ЛШ до-
стовірно вищим залишалися індекс NLR (на 87,37 %, 
p < 0,01) та SII (на 30,96 %, р < 0,05) порівняно з па-
цієнтами зі STEMI та збереженою ФВ ЛШ (табл. 2). 
Зазначимо, що навіть після подвійної антитромбо-
цитарної терапії пацієнти зі STEMI і високим рівнем 
NLR все ще мають слабке інгібування тромбоцитів; 
це спричиняє тромбоз і підвищує ризик повторних 
ішемічних подій [8].

Обговорення
У цьому обсерваційному дослідженні оцінювали ди-
наміку лейкоцитарних маркерів запалення у пацієнтів 
зі STEMI після ЧКВ.

Дослідження запального походження атероскле-
розу дає змогу краще зрозуміти патофізіологічний фон 
захворювання [13]. У кількох дослідженнях доведено 
щільний зв’язок між прогресуванням коронарної 
хвороби, запальними процесами та смертністю [14]. 
Залучення певної лінії імунних клітин, як-от нейтро-
філи, моноцити та лімфоцити, відбувається під час 
реваскуляризації та має негативний вплив на відда-
лений прогноз [15]. Простий обрахунок нейтрофілів і 
співвідношення моноцитів до лімфоцитів запропоно-
вано як прогностичні маркери.

Виявили, що NLR >2,83 – незалежний предиктор 
ССП у пацієнтів із ІХС, яким виконали ЧКВ [8], а також 
показали суттєве збільшення 2-річних несприятливих 
ССП в обстежених із захворюванням лівої магістралі 
та/або трьох судин, коли NLR ≥3,39 [8,16]. У кількох 
дослідженнях показано, що вищий NLR пов’язаний 
із нижчою фракцією викиду після STEMI [16]. Під час 
нашої роботи одержали подібні результати – значно 
вищий показник NLR >7,56 у пацієнтів зі STEMI та 
зниженою ФВ ЛШ.

Моноцити (одні з запальних клітин) беруть 
безпосередню участь у формуванні та розвитку 
атеросклерозу. Виявили, що MLR може передбачити 
тяжкість ІХС через оцінку SYNTAX. У дослідженні 

Таблиця 2. Маркери запалення в групах хворих на STEMI зі зниженою та збереженою ФВ ЛШ, Me (Q25; Q75)

Показник,  
одиниці вимірювання

1 день 10 день
Група 1, n = 12 Група 2, n = 11 Група 1, n = 12 Група 2, n = 11

NLR, ×109 3,37 (2,55; 4,46) 7,56 (5,18; 8,77)* 1,61 (0,83; 2,48)# 3,02 (2,53; 4,41)**,#

MLR, ×109 0,34 (0,24; 0,44) 0,51 (0,44; 0,53)* 0,25 (0,17; 0,30)# 0,23 (0,22; 0,33)#

PLR, ×109 145,45 (120,02; 188,08) 195,38 (127,01; 208,46) 92,23 (85,31; 145,62)# 135 (99,64;182,20)
SII, ×109 840,06 (664,56; 1090,29) 1556,25 (863,60; 2270,54)* 374,07 (226,09; 503,52)# 489,92 (398,57; 974,00)**,#

SIRI, ×109 1,59 (1,14; 2,72) 4,76 (3,02; 6,13)* 0,81 (0,65; 1,20)# 1,24 (0,87; 1,60)#

AISI, ×109 468,89 (250,71; 682,61) 1135,27 (565,15; 1559,16)* 215,10 (179,43; 307,38)# 299,37 (195,96; 476,09)#

LMR, ×109 3,00 (2,25; 4,28) 2,00 (1,85; 2,25)* 4,00 (3,23; 5,62) 4,21 (3,07; 4,61)#

PHR, ×109 1,53 (1,30; 2,03) 1,51 (1,14; 1,94) 1,84 (1,55; 2,28) 1,88 (1,58; 2,16)
LeSOER, ×109/Л 0,84 (0,38; 1,49) 0,81 (0,38; 1,48) 0,82 (0,38; 1,67) 0,72 (0,38; 1,04)
III, % 21,38 (18,75; 27,09) 33,24 (26,71; 36,18)* 19,52 (13,37; 20,02)# 21,71 (16,69; 24,81)#

*: p < 0,05 – достовірність різниці між групами в 1 день; **: p < 0,05 – вірогідність відмінностей між групами на 10 день; #: p < 0,05 – вірогідні зміни показника на 1 і 
10 день спостереження.
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Рис. 1. Динаміка маркерів запалення в групах хворих на STEMI зі зниженою та збереженою 
ФВ ЛШ.
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за участю 306 пацієнтів зі STEMI встановлено, що 
MLR – незалежний предиктор великих несприятли-
вих ССП [9].

Показники SII та SIRI спочатку використовували 
для оцінювання прогнозу пухлин. В останніх дослі-
дженнях показано, що SII та SIRI – предиктори ІХС і 
більш комплексні маркери запалення, оскільки обидва 
є комбінацією трьох запальних клітин порівняно з на-
веденими індексами. Крім нейтрофілів і лімфоцитів, 
компонент, що включений у SII, – тромбоцити, а в 
SIRI – моноцити. Моноцити щільніше пов’язані з виник-
ненням атеросклерозу, ніж тромбоцити. Тромбоцити 
також беруть участь у запальній відповіді, спричиня-
ють залучення інших запальних клітин і вивільнення 
медіаторів запалення [8,10,11]. 

Отже, SII та SIRI краще характеризують запаль-
ний статус порівняно з трьома типами клітин, якщо 
оцінювати їх окремо.

SII – встановлений маркер віддаленого прогнозу 
при реваскуляризації коронарних судин. У нашому 
дослідженні рівень SII понад 1556,25 був значущим у 
пацієнтів зі STEMI та зниженою ФВ ЛШ. Пояснюємо 
це тим, що всі компоненти SII (нейтрофіли, лімфоцити 
та тромбоцити) відіграють роль в ініціації, модуляції та 
загостренні атеросклерозу [15]. Отже, вищі значення 
SII прямо вказують на ризик прогресування захворю-
вання та на потенційно гірший прогноз.

AISI – сукупний індекс системного запалення. 
Цей показник подібний до SII, але, крім нейтрофілів, 
лімфоцитів і тромбоцитів, включає кількість моноци-
тів. Моноцити та нейтрофіли – частина вродженого 
імунітету, виробляють прозапальні цитокіни, хемокіни 
та ферменти. Незважаючи на те, що AISI включає 
кілька запальних клітин і має забезпечити точніше 
прогностичне значення, його рідко використовують 
або описують у фаховій літературі [10].

Індекс LMR значно нижчий у пацієнтів із ІХС, ніж у 
хворих без неї. Попередні дослідження показали, що 
менша кількість лімфоцитів і більша кількість моноци-
тів пов’язана з ССЗ, ССР і підвищеною смертністю, а 
також несприятливими серцево-судинними кінцевими 
точками у пацієнтів із ІХС.

Крім того, лімфоцити та моноцити пов’язані з ре-
моделюванням лівого шлуночка, загоєнням міокарда, 
накопиченням міофібробластів і ангіогенезом [10]. Ці 
висновки додатково підтверджують результати нашого 
дослідження.

Bao K. et al., показали, що PHR – незалежний 
прогностичний маркер для пацієнтів із ІХС після ЧКВ 
з кращою прогностичною цінністю, ніж абсолютна кіль-
кість тромбоцитів або рівень гемоглобіну. Вивільнення 
різних медіаторів під час прозапального стану призво-
дить до проліферації мегакаріоцитів і збільшення кіль-
кості тромбоцитів у кровообігу. Це може вказувати на 
підвищену активацію тромбоцитів і протромботичний 
стан. У пацієнтів із СН ці процеси можуть спричиняти 
ускладнення, пов’язані з тромбозом. Втім, доказів 
прогностичної цінності PHR для хворих на ІХС із СН 
досі недостатньо [12].

Отже, виявили значущий зв’язок між лейкоцитар-
ними маркерами запалення у пацієнтів зі STEMI та 
несприятливими ССП.

Висновки
1. Визначення маркерів запалення за загальним 

аналізом крові на час надходження в стаціонар іден-
тифікує ризик несприятливих серцево-судинних подій і 
визначає заходи щодо регуляції активності запального 
процесу за STEMI.

2. У хворих на STEMI зі зниженою ФВ ЛШ після 
ЧКВ виявили більш значуще зменшення співвідно-
шення нейтрофіли/лімфоцити, моноцити/лімфоцити, 
індексу системного імунного запалення, системної 
реакції запалення, сукупного індексу системного за-
палення та інтегрованого індексу запалення. Індекс 
співвідношення лімфоцитів і моноцитів значущо 
підвищився.

3 Співвідношення нейтрофіли/лімфоцити й індекс 
системного імунного запалення можуть характеризу-
вати дисбаланс між нейтрофілами, лімфоцитами та 
тромбоцитами, що пов’язаний із надмірним запален-
ням і тяжчим перебігом STEMI в пацієнтів зі зниженою 
ФВ ЛШ.

Перспективи подальших досліджень полягають 
в оцінюванні лейкоцитарних маркерів запалення у 
пацієнтів зі STEMI під впливом лікарських засобів з 
протизапальними властивостями, що додані до опти-
мальної медикаментозної терапії.
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Лабораторні зміни та прогностичні показники несприятливого 
перебігу хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією 
викиду лівого шлуночка, зайвою вагою та супутньою фібриляцією 
передсердь
П. П. Бідзіля A,B,C,D, В. Г. Каджарян *E,F

Запорізький державний медичний університет, Україна

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

Мета роботи – дослідити особливості клініко-лабораторних змін і визначити прогностичні показники несприятливого 
перебігу хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка (ХСН збФВЛШ), зайвою 
вагою та супутньою фібриляцією передсердь (ФП).

Матеріали та методи. У відкрите, проспективне, когортне дослідження в паралельних групах залучили 248 хворих 
на ХСН збФВЛШ на тлі надлишкової маси тіла (НМТ) й абдомінального ожиріння; середній вік – 65,0 ± 11,0 року, 146 
(58,9 %) жінок і 102 (41,1 %) чоловіки. У першу групу включили 181 хворого на ХСН збФВЛШ на тлі зайвої ваги без 
супутньої ФП; у другу групу – 67 пацієнтів із ХСН збФВЛШ і зайвою вагою на тлі супутньої ФП. Усім пацієнтам здійснили 
комплексне клінічне обстеження, враховували скарги та дані анамнезу, використали об’єктивні й додаткові (лабораторні, 
інструментальні) методи за чинними стандартами.

Результати. У хворих на ХСН збФВЛШ на тлі НМТ та ожиріння при супутній ФП встановили схильність до анемізації, що 
виявили за вірогідно нижчими показниками гемоглобіну й еритроцитів паралельно з меншими значеннями лімфоцитів, 
виразніші ознаки системного запалення, дисфункції нирок і печінки з проявами холестазу. Це свідчить про складніші 
функціональні та структурні порушення органів і систем. У результаті ROC-аналізу у хворих на ХСН збФВЛШ із зайвою 
вагою та супутньою ФП визначили збільшення частоти настання кумулятивної кінцевої точки при ІМТ ˃ 32 кг/м2, співвід-
ношенні обводу талії до обводу стегон ˃ 1,1 Од., вмісті в крові лейкоцитів ˃ 6 × 109 л, креатиніну ˃ 96 мкмоль/л, сечовини 
˃7,3 ммоль/л, швидкості клубочкової фільтрації ≤65 мл/хв/1,73 м2, співвідношенні ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ ˃2,05 Од. У 
хворих на ХСН збФВЛШ із зайвою вагою та супутньою ФП визначили предиктори п’ятирічної смерті: функціональний 
клас ХСН ˃ІІ, ХС ЛПВЩ ≤0,9 ммоль/л, ХС ЛПДНЩ ≤0,66 ммоль/л та ТГ ≤1,45 ммоль/л. У цих хворих визначили також 
предиктори повторної госпіталізації внаслідок декомпенсації ХСН збФВЛШ: вміст лейкоцитів у крові ˃6 × 109 л, ХС 
ЛПНЩ ˃2,49 ммоль/л, співвідношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ ˃2,05 Од. та коефіцієнт атерогенності ˃2,91 Од.

Висновки. У хворих на ХСН збФВЛШ із зайвою вагою супутня ФП асоціювалася з тяжчими лабораторними змінами, 
що відбивали складніші функціональні та структурні порушення органів і систем. Встановили лабораторні предиктори 
несприятливого перебігу ХСН збФВЛШ у цих хворих.

Laboratory changes and prognostic indicators of the adverse course  
of chronic heart failure with preserved left ventricular ejection fraction,  
excess weight and concomitant atrial fibrillation

P. P. Bidzilya, V. H. Kadzharian

Aim. To investigate the peculiarities of clinical and laboratory changes and to identify prognostic indicators of the adverse 
course of chronic heart failure with preserved left ventricular ejection fraction (CHFprEF), excess weight and concomitant 
atrial fibrillation (AF).

Materials and methods. The open, prospective, cohort study in parallel groups included 248 patients with CHFprEF, overweight 
and abdominal obesity, average age 65.0 ± 11.0 years; 146 (58.9 %) women and 102 (41.1 %) men. The first group included 
181 patients with CHFprEF and excess weight without concomitant AF, and the second group – 67 CHFprEF patients with 
excess weight and AF. The complex clinical examination was performed according to the standards, including complaints, 
medical and family history, clinical, laboratory and instrumental examinations.

Results. It has been established that patients with CHFprEF and overweight or abdominal obesity concomitant AF have a 
predisposition to anemia, which was manifested by significant lower indicators of hemoglobin and erythrocytes in parallel 
with lower values of lymphocytes, more pronounced signs of systemic inflammation, dysfunction of the kidneys and liver with 
manifestations of cholestasis, which indicated deeper functional and structural disorders of organs and systems. ROC-anal-
ysis of the patients with CHFprEF, excess weight and concomitant AF demonstrated increase in the clinical endpoints rate 
for patients with BMI ˃32 kg/m2, the waist circumference / hips circumference ratio ˃1.1 U, leucocytes level ˃6 × 109 l, serum 
creatinine ˃96 mcmol/l, urea ˃7.3 mmol/l, glomerular filtration rate ≤65 ml/min/1.73 m2, LDL / HDL cholesterol ratio ˃2.05 U. 
The 5-years death predictors were found in patients with CHFprEF, excess weight and concomitant AF: functional class of 
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CHF ˃ІІ, HDL cholesterol ≤0.9 mmol/l, LDL cholesterol ≤0.66 mmol/l and triglycerides ≤1.45 mmol/l; additionally, there were 
defined the predictors of recurrent admission to hospital with the CHFprEF decompensation: leucocytes level ˃6 × 109 l, LDL 
cholesterol ˃2.49 mmol/l, the LDL / HDL cholesterol ratio ˃2.05 U and the atherogenic ratio ˃2.91 U.

Conclusions. In patients with CHFprEF and excess weight, concomitant AF was associated with more severe laboratory 
changes, which reflected deeper functional and structural disorders of organs and systems. Laboratory predictors of the adverse 
course of CHFprEF in this category of patients have been established.

Хронічна серцева недостатність (ХСН) залишається 
однією з головних причин смерті та непрацездатності 
населення, є кінцевою стадією серцево-судинного 
континуума [1]. Так, 5–10 % хворих вмирають про-
тягом госпіталізації, ще 15 % – впродовж наступних 
3 місяців, а більша частина пацієнтів – упродовж 5 
років від часу маніфестації захворювання [2]. Після 
виписки зі стаціонара ризик повторної госпіталізації 
внаслідок декомпенсації ХСН впродовж трьох міся-
ців високий і становить 25 %, смерті – 14 % [3]. За 
даними інших дослідників, майже половина хворих 
на ХСН помирають впродовж найближчих 4 років, а 
при тяжкому перебігу річна смертність сягає 50 % [4]. 
Тому ХСН вважають вірогідним чинником зниження 
тривалості та якості життя, в економічному плані – 
значним фінансовим тягарем [5]. Несприятливий 
прогноз при ХСН, імовірно, зумовлений залученням до 
патогенезу захворювання структурно-функціональних, 
гемодинамічних аритмічних, гуморальних, запальних 
і метаболічних порушень [6].

Провідними етіологічними чинниками ХСН нині 
вважають ішемічну хворобу серця (ІХС), артеріальну 
гіпертензію (АГ), їх поєднання, особливо в коморбід-
ності з цукровим діабетом (ЦД) та абдомінальним 
ожирінням [7]. Доведено, що надмірне накопичення 
вісцеральної жирової тканини супроводжується 
порушенням адипоцитокінового обміну з наступною 
активацією імунопатологічних змін, збільшенням агре-
гаційної та коагуляційної активності крові, порушенням 
ліпідного та вуглеводного метаболізму, що є додат-
ковими патогенетичними чинниками формування та 
прогресування ХСН [8]. Під впливом ожиріння при ХСН 
виникає гіпертрофія міоцитів, міокардіальний фіброз, 
стеатоз, мітохондріальний дисгомеостаз, відбувається 
порушення внутрішньоклітинного метаболізму кальцію 
та активація апоптозу кардіоміоцитів [9]. Паралельно 
зі структурними змінами серця ожиріння зумовлює по-
рушення систолічної та діастолічної функції серця, що 
також спричиняє розвиток аритмічних порушень, як-от 
фібриляції передсердь (ФП) [10,11]. ФП – причина ви-
никнення несприятливих подій, що суттєво впливають 
на прогноз і тривалість життя пацієнтів [12–14].

Нині продовжується пошук маркерів тяжкості пе-
ребігу ХСН і прогнозування її наслідків у пацієнтів із 
зайвою вагою та ожирінням, особливо за умови приєд-
нання ФП [15,16,24]. У низці робіт показано залежність 
структурних і функціональних показників міокарда від 
рівнів глюкози, ліпідів, альбуміну, гемоглобіну, а також 
ниркової функції у хворих на ХСН [17–19]. Потребують 
уточнення й інші клініко-лабораторні показники, що є 
предикторами несприятливого перебігу ХСН в осіб із 
надлишковою масою тіла (НМТ) та ожирінням, вра-
ховуючи наявність ФП. Це обґрунтовує доцільність і 
своєчасність нашого дослідження.

Мета роботи
Дослідити особливості клініко-лабораторних змін і 
визначити прогностичні показники несприятливого 
перебігу хронічної серцевої недостатності зі збереже-
ною фракцією викиду лівого шлуночка, зайвою вагою 
та супутньою фібриляцією передсердь.

Матеріали і методи дослідження.
У відкрите, проспективне, когортне дослідження в 
паралельних групах залучили 248 хворих на хронічну 
серцеву недостатність зі збереженою фракцією викиду 
лівого шлуночка (ХСН збФВЛШ) на тлі НМТ та абдо-
мінального ожиріння; середній вік – 65,0 ± 11,0 року, 
146 (58,9 %) жінок і 102 (41,1 %) чоловіки.

Критерії залучення в дослідження – клінічна, об’єк-
тивна симптоматика та еходоплеркардіографічні озна-
ки ХСН збФВЛШ (ФВЛШ ≥40 %) ІІ–ІІІ функціонального 
класу (ФК) (NYHA) внаслідок хронічної ІХС (стабільна 
стенокардія напруження, дифузний і постінфарктний 
кардіосклероз) та/або АГ, індекс маси тіла (ІМТ) ≥25 кг/м2,  
наявність письмової інформованої згоди на участь.

Критерії виключення – ХСН збФВЛШ IV ФК, гострий 
коронарний синдром і гострі порушення мозкового кро-
вообігу впродовж 6 місяців, усі форми кардіоміопатій, 
тяжка ниркова та печінкова недостатність, онкологічні 
захворювання, анемія ІІ–ІІІ ступенів, ІМТ ˂25 кг/м2, 
вік менше ніж 18 років, ЦД у стадії декомпенсації, 
патологія щитоподібної залози з функціональними 
порушеннями, документовані психічні захворювання, 
варикозна хвороба нижніх кінцівок з ознаками хроніч-
ної венозної недостатності, відмова пацієнта від участі 
у дослідженні з будь-якої причини.

Пацієнтів поділили на дві групи: у першу залучили 
181 хворого на ХСН збФВЛШ на тлі зайвої ваги без су-
путньої ФП, середній вік – 64,0 ± 11,0 року, 110 (60,8 %) 
жінок і 71 (39,2 %) чоловік; у другу – 67 пацієнтів із ХСН 
збФВЛШ і зайвою вагою на тлі супутньої ФП, середній вік 
– 67,9 ± 11,3 року, 36 (53,7 %) жінок і 31 (46,3 %) чоловік.

ХСН збФВЛШ верифікували за клінічними реко-
мендаціями European Society of Cardiology (2016 р.) 
[20] та Асоціації кардіологів України, Української асо-
ціації фахівців із серцевої недостатності (2017 р.) [21]. 
Діагностику та форму ФП визначили згідно з рекомен-
даціями European Society of Cardiology (2020 р.) [22].

Пацієнтам здійснили комплексне клінічне об-
стеження, враховували скарги та дані анамнезу, 
використали об’єктивні та додаткові (лабораторні, 
інструментальні) методи за чинними стандартами. 
На базі клініко-біохімічної лабораторії КНП «Міська 
лікарня № 4» ЗМР (м. Запоріжжя) виконали загальний 
аналіз крові з визначенням рівня глюкози, загальний 
аналіз сечі, встановили рівень електролітів, виконали 
ниркові й печінкові проби, ліпідограму, коагулограму.
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Після виписки зі стаціонара хворі перебували 
під амбулаторним спостереженням. Через 1 рік у 
телефонному режимі оцінювали скарги, загальне 
самопочуття, наявність і кількість серцево-судинних 
подій (ССП). Через 24 місяці або під час повторної 
госпіталізації здійснювали клініко-інструментальне, ла-
бораторне обстеження, брали кров для імунофермент-
ного аналізу. Через 60 місяців під час телефонного або 
особистого контакту оцінювали виживаність хворих.

Під час дослідження дотримувалися мораль-
но-етичних норм біоетики згідно з правилами ICH/
GCP, Гельсінської декларації прав людини (1964 р.), 
Конвенції Ради Європи з прав людини та біомедицини 
(1997 р.), а також чинним законодавством України.

Статистично результати опрацювали за допомогою 
пакета статистичних програм Statistica 13.0 (StatSoft Inc, 
США, № ліцензії JPZ804I382130ARCN10-J). Гіпотезу 
щодо нормальності розподілу показників перевіряли 
за критерієм Шапіро–Вілка. Якщо розподіл відповідав 
закону нормальності, вірогідність обчислювали за 
t-критерієм Стьюдента для незалежних вибірок. При 
відхиленні розподілу показників від нормального вико-
ристали непараметричні критерії, зокрема U-критерій 
Манна–Вітні (Mann–Whitney U Test) для незалежних ви-
бірок. Для аналізу категоріальних значень застосували 
χ2-тест (з поправкою Єйтса для малої вибірки). Вижи-
ваність упродовж п’ятирічного періоду спостереження 
оцінювали за допомогою методу множинних оцінок 
Каплана–Майєра з розрахунком Log-rank тесту Hazard 
Ratio (HR; відношення ризиків) для математичного оп-
рацювання первинного матеріалу. Результати наведено 
як середнє арифметичне та стандартне відхилення 
(M ± SD), медіана та 25, 75 перцентилі (Me [Q25; Q75]) 
залежно від розподілу показників (нормального або та-
кого, що відрізняється від нормального), як абсолютне 
значення та відсоток (n (%)). Для встановлення пре-
дикторів ССП розрахували оптимальні точки розподілу 
показників (оптимальне співвідношення чутливості та 
специфічності), використавши ROC-аналіз. Розбіжності 
вважали статистично вірогідними при р < 0,05.

Результати
Встановили, що у хворих із ФП були більшими вік 
(67,9 ± 11,3 проти 64,0 ± 11,0 року, p < 0,05), ФК ХСН 
(2,82 ± 0,39 проти 2,41 ± 0,49, p < 0,001), частота 
серцевих скорочень (98,9 ± 17,6 проти 79,2 ± 10,6 
уд./хв, p < 0,01), але меншими були значення систо-
лічного (141,9 ± 19,2 проти 155,0 ± 20,7 мм рт. ст.) і 
діастолічного (84,4 ± 11,5 проти 89,4 ± 10,5 мм рт. ст.) 
артеріального тиску (p < 0,001). При супутній ФП 
переважала поширеність ішемічного ґенезу ХСН 
збФВЛШ (100,0 % проти 69,9 %; χ2 = 26,2; p < 0,001), 
супутньої АГ (88,1 % проти 66,3 %; χ2 = 11,5; p < 0,001), 
рідше діагностували ЦД 2 типу (16,4 % проти 38,1 %; 
χ2 = 10,5; p < 0,01). Типова структура випадків ФП: у 48 
хворих діагностували постійну форму ФП, у 12 – пер-
систентну, в 7 пацієнтів – пароксизмальну. Зазначимо, 
що хворі зіставні за статтю, ІМТ (33,8 ± 5,2 і 33,9 ± 5,5 
кг/м2 відповідно), співвідношенням обводу талії до 
обводу стегон (ОТ/ОС) (1,09 ± 0,07 та 1,11 ± 0,07 Од. 
відповідно) (p ˃ 0,05).

Проаналізувавши зміни загальноклінічних і біо-
хімічних, лабораторних показників у хворих на ХСН 
збФВЛШ із НМТ та ожирінням (табл. 1) при супутній 
ФП встановили вірогідно нижчі рівні гемоглобіну (на 
4,3 %), еритроцитів (на 7,9 %), лімфоцитів (на 18,1 %), 
протромбіну (на 5,3 %), глюкози (на 13,0 %), швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ) за MDRD (на 18,0 %), 
загального холестерину (ЗХС) (на 16,7 %), холес-
терину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) 
(на 22,2 %), дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) (на 
33,3 %), тригліцеридів (ТГ) (на 30,8 %), коефіцієнта 
атерогенності (КА) (на 20,7 %), співвідношення ТГ до 
холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ТГ/ХС 
ЛПВЩ) (на 40,0 %). У групі хворих на ХСН збФВЛШ із 
НМТ, ожирінням і ФП переважав вміст сегментоядер-
них нейтрофілів (на 8,5 %), загального білірубіну (на 
49,2 %), креатиніну (на 12,8 %) та сечовини (на 17,5 %).

Надалі здійснили ROC-аналіз для встановлення 
предикторів досягнення несприятливих ССП у хворих 
на ХСН збФВЛШ із НМТ, ожирінням і ФП впродовж 
п’ятирічного періоду. В результаті визначили такі 

Таблиця 1. Показники загальноклінічного й біохімічного аналізу крові  
хворих на ХСН збФВЛШ на тлі НМТ та ожиріння, враховуючи наявність ФП, 
M ± SD, Me [Q25; Q75]

Показник,  
одиниці вимірювання

ХСН збФВЛШ без ФП
(n = 181)

ХСН збФВЛШ із ФП
(n = 67)

Гемоглобін, г/л 139,6 ± 18,2 133,9 ± 18,4*
Еритроцити, ×1012 л 4,1 ± 0,6 3,8 ± 0,5*
Лейкоцити, ×109 л 6,4 ± 1,8 6,7 ± 2,4
Еозинофіли,  % 1 [0; 2] 1 [0; 2]
Паличкоядерні нейтрофіли,  % 2 [1; 3] 2 [2; 3]
Сегментоядерні нейтрофіли,  % 58,9 ± 8,9 63,9 ± 7,3***
Лімфоцити,  % 35,2 ± 9,1 29,8 ± 8,5***
Моноцити,  % 2 [1; 4] 3 [1; 4]
ШОЕ, мм/год 11,5 [6; 21] 13 [7; 18]
Тромбоцити, ×109 236,3 ± 48,9 247,4 ± 42,5
Протромбін,  % 100 [96; 103] 95 [88; 100]***
Фібриноген, г/л 3,1 [2,7; 3,8] 3,1 [2,7; 3,6]
Власна ретракція,  % 85 [75; 100] 90 [75; 110]
АСТ, мкмоль/год × мл 0,5 [0,4; 0,7] 0,5 [0,4; 0,9]
АЛТ, мкмоль/год × мл 0,5 [0,4; 0,9] 0,5 [0,4; 0,8]
Білірубін загальний, мкмоль/л 13,0 [9,0; 18,0] 19,4 [11,0; 29,1]***
Білірубін прямий, мкмоль/л 6,7 [3,3; 9,4] 8,8 [5,6; 11,9]*
Тімолова проба, Од. 2,5 [1,7; 3,6] 2,4 [1,7; 3,7]
Глюкоза, ммоль/л 5,2 [4,3; 7,3] 4,6 [4,2; 5,3]***
Натрій, ммоль/л 141,0 [136,0; 142,8] 139,5 [136,5; 141,9]
Калій, ммоль/л 4,4 [4,1; 4,9] 4,4 [3,9; 4,8]
Іонізований кальцій, ммоль/л 1,2 [1,1; 1,2] 1,1 [1,0; 1,2]
Загальний білок, г/л 71,1 [67,5; 75,5] 72,6 [68,4; 75,1]
Альбумін, г/л 41 [37; 43] 39 [38; 41]
Креатинін, мкмоль/л 94 [83; 106] 106 [94; 129]***
Сечовина, ммоль/л 5,7 [4,7; 7,1] 6,8 [0,0; 8,5]**
ШКФ, мл/хв/1,73 м2 59 [49; 69] 50 [41; 61]***
ЗХС, ммоль/л 5,6 [4,7; 6,6] 4,8 [4,0; 5,7]***
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,2 [1,1; 1,5] 1,2 [1,0; 1,4]
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,3 [2,4; 4,2] 2,7 [2,2; 3,3]*
ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,8 [0,6; 1,1] 0,6 [0,5; 0,8]***
ТГ, ммоль/л 1,7 [1,3; 2,4] 1,3 [1,0; 1,6]***
КА, Од. 3,5 [2,5; 4,4] 2,9 [2,2; 3,5]*
ХС ЛПНЩ/ ХС ЛПВЩ 2,6 [1,9; 3,3] 2,4 [1,8; 3,1]
ТГ/ХС ЛПВЩ 1,4 [0,9; 2,2] 1,0 [0,7; 1,5]**

*: p ˂ 0,05; **: p ˂ 0,01, ***: p ˂ 0,001.

Оригінальні дослідження



204 Pathologia. Volume 19. No. 3, September – December 2022 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

точки розподілу прогностичних показників для куму-
лятивної кінцевої точки (ККТ): ІМТ ˃32 кг/м2 (площа 
під кривою (AUC) – 0,639; 95 % ДІ 0,513–0,753; чут-
ливість (Ч.) – 63,9 %; специфічність (С.) – 83,3 %; p 
˂ 0,05); співвідношення ОТ/ОС ˃1,1 Од. (AUC 0,732; 
95 % ДІ 0,610–0,833; Ч. – 50,0 %; С. – 100,0 %; p ˂ 
0,01); вміст у крові лейкоцитів ˃6 × 109 л (AUC 0,638; 
95 % ДІ 0,510–0,752; Ч. – 50,8 %; С. – 100,0 %; p ˂ 
0,01); креатиніну ˃96 мкмоль/л (AUC 0,788; 95 % ДІ 
0,671–0,879; Ч. – 72,1 %; С. – 83,3 %; p ˂  0,001); сечо-
вини ˃7,3 ммоль/л (AUC 0,694; 95 % ДІ 0,562–0,807; 
Ч. – 40,7 %; С. – 100,0 %; p ˂  0,05); ШКФ ≤65 мл/хв/1,73 
м2 (AUC 0,770; 95 % ДІ 0,652–0,864; Ч. – 88,5 %; С. – 
66,7 %; p ˂  0,05); співвідношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ 
˃2,05 Од. (AUC 0,758; 95 % ДІ 0,586–0,884; Ч. – 69,7 %; 
С. – 100,0 %; p ˂ 0,001).

Прогностичні предиктори п’ятирічної смерті – ФК 
ХСН ˃ІІ (AUC 0,646; 95 % ДІ 0,520–0,759; Ч. – 94,7 %; 
С. – 34,5 %; p ˂ 0,01); сироватковий вміст ХС ЛПВЩ 
≤0,9 ммоль/л (AUC 0,702; 95 % ДІ 0,526–0,842; 
Ч. – 40,0 %; С. – 100,0 %; p ˂ 0,05); ХС ЛПДНЩ 
≤0,66 ммоль/л (AUC 0,703; 95 % ДІ 0,570–0,815; Ч. – 
81,3 %; С. – 59,3 %; p ˂  0,01) та ТГ ≤1,45 ммоль/л (AUC 
0,703; 95 % ДІ 0,570–0,815; Ч. – 81,3 %; С. – 59,3 %; 
p ˂ 0,01)

Як прогностичні предиктори повторної госпі-
талізації внаслідок декомпенсації ХСН збФВЛШ із 
НМТ, ожирінням і супутньою ФП визначили вміст 
у крові лейкоцитів ˃6 × 109 л (AUC 0,724; 95 % ДІ 
0,601–0,826; Ч. – 53,6 %; С. – 90,9 %; p ˂ 0,01), ХС 
ЛПНЩ ˃ 2,49 ммоль/л (AUC 0,719; 95 % ДІ 0,545–0,856; 
Ч. – 69,0 %; С. – 71,4%; p ˂ 0,05), співвідношення 
ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ ˃2,05 Од. (AUC 0,808; 95 % ДІ 
0,642–0,920; Ч. – 75,9 %; С. – 85,7 %; p ˂ 0,001) та КА 
˃2,91 Од. (AUC 0,714; 95 % ДІ 0,540–0,852; Ч. – 55,2 %; 
С. – 85,7 %; p ˂ 0,05).

Обговорення
У нашому дослідженні ХСН збФВЛШ на тлі НМТ та 
ожиріння при супутній ФП встановили схильність хво-
рих до анемізації, яку виявляли за вірогідно нижчими 
показниками гемоглобіну (на 4,3 %) та еритроцитів 
(на 7,9 %) паралельно з меншими значеннями лім-
фоцитів (на 18,1 %). Ці дані збігаються з висновками 
інших авторів, які виявили подібні зміни в таких паці-
єнтів, а зниження гемоглобіну, кількості еритроцитів і 
лімфоцитів вважали предикторами тяжчого перебігу 
та наслідків ХСН [1,3,4]. Супутня ФП у хворих на 
ХСН збФВЛШ із НМТ та ожирінням асоціювалась із 
достовірним переважанням вмісту сегментоядерних 
нейтрофілів (на 8,5 %), що, на думку дослідників, 
може відбивати виразність хронічного запального 
процесу [6].

Нині доведено порушення функціонального ста-
ну печінки в умовах ХСН, тяжкість якого прогресує 
з поглибленням захворювання [17,18]. У нашому 
дослідженні супутня ФП при ХСН збФВЛШ із НМТ та 
ожирінням не впливала на виразність проявів цитолі-
тичного синдрому. Втім, нижчі значення протромбіну 
(на 5,3 %), ЗХС (на 16,7 %), ХС ЛПНЩ (на 22,2 %), ХС 
ЛПДНЩ (на 33,3 %), ТГ (на 30,8 %), КА (на 20,7 %), ТГ/

ХС ЛПВЩ (на 40,0 %) є проявом дисфункції печінки 
через порушення її секретувальної здатності в таких 
хворих. Вірогідно вищі показники загального білірубіну 
(на 49,2 %) можуть свідчити про наявність холестазу 
в хворих на ХСН збФВЛШ із НМТ та ожирінням при 
супутній ФП. Імовірно, порушення елімінації жовчі 
спричинене тривалим набряком і наступними струк-
турними змінами паренхіми печінки [7].

У низці досліджень показано негативне прогнос-
тичне значення щодо перебігу та наслідків ХСН саме 
нижчих показників ліпідного обміну – так званий «пара-
докс холестерину» [23]. Почасти це підтверджено ре-
зультатами, що опубліковані раніше [24], адже супутня 
ФП при ХСН збФВЛШ супроводжувалась зростанням 
ризику досягнення кумулятивної кінцевої точки (у 2,7 
раза), п’ятирічної смертності (у 3,4 раза) та повторної 
госпіталізації внаслідок декомпенсації захворювання 
(втричі) (р ˂  0,001). Не виявили вірогідні відмінності за 
показниками, що відбивають виразність цитолітичного 
синдрому та порушень білкового обміну.

За останніми даними, дисфункція нирок є провід-
ним фактором ризику тяжчого перебігу та негативних 
наслідків ХСН [1,4,18]. Подібні зміни спостерігали під 
час дослідження, зокрема встановили достовірно 
вищі значення сироваткового креатиніну (на 12,8 %) 
та сечовини (на 17,5 %), нижчу ШКФ (на 18,0 %) у 
хворих на ХСН збФВЛШ при НМТ та ожирінні з ФП. 
Вірогідні відмінності за параметрами, що характе-
ризують стан електролітного обміну, не виявили. 
Зазначимо, що при супутній ФП виявили нижчий вміст 
глюкози крові (на 13,0 %), а більшість досліджень 
свідчать про тяжчий перебіг ХСН, коли є порушення 
вуглеводного обміну та ЦД 2 типу [17]. Це можна по-
яснити меншою поширеністю ЦД 2 типу саме в групі 
пацієнтів із ФП (на 21,7 %; p < 0,01), залученням у 
дослідження хворих без тяжкого перебігу та деком-
пенсації ЦД, призначенням їм адекватної дієто- та 
цукрознижувальної терапії.

У результаті ROC-аналізу у хворих на ХСН 
збФВЛШ із зайвою вагою та супутньою ФП встановили 
збільшення частоти настання ККТ при ІМТ ˃32 кг/м2,  
p ˂  0,05; співвідношенні ОТ/ОС ˃ 1,1 Од., p ˂  0,01; вмісті 
в крові лейкоцитів ˃6 × 109 л, p ˂ 0,01; креатиніну ˃96 
мкмоль/л, p ˂ 0,001; сечовини ˃7,3 ммоль/л, p ˂ 0,05; 
ШКФ ≤65 мл/хв/1,73 м2, p ˂ 0,05; співвідношенні 
ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ ˃2,05 Од., p ˂ 0,001. Прогнос-
тичні предиктори п’ятирічної смерті – ФК ХСН ˃ІІ, 
p ˂  0,01; ХС ЛПВЩ ≤0,9 ммоль/л, p ˂  0,05; ХС ЛПДНЩ 
≤0,66 ммоль/л, p ˂ 0,01; ТГ ≤1,45 ммоль/л, p ˂ 0,01. 
Це підтверджує чинність «парадоксу ліпідів» щодо 
серцево-судинної смертності в умовах ХСН збФВЛШ. 
Як предиктори повторної госпіталізації внаслідок де-
компенсації ХСН збФВЛШ визначили вміст у крові лей-
коцитів ˃6 × 109 л, p ˂ 0,01; ХС ЛПНЩ ˃2,49 ммоль/л, 
p ˂ 0,05; співвідношення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ ˃2,05 
Од., p ˂ 0,001; КА ˃2,91 Од., p ˂ 0,05.

Висновки
1. У хворих на ХСН збФВЛШ на тлі НМТ та ожирін-

ня при супутній ФП встановили схильність до анемі-
зації, що виявили за вірогідно нижчими показниками 
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гемоглобіну й еритроцитів паралельно з меншими 
значеннями лімфоцитів, виразніші ознаки системного 
запалення, дисфункції нирок і печінки з проявами 
холестазу. Це свідчить про складніші функціональні 
та структурні порушення органів і систем.

2. У результаті ROC-аналізу у хворих на ХСН 
збФВЛШ із зайвою вагою та супутньою ФП встано-
вили збільшення частоти настання кумулятивної 
кінцевої точки при ІМТ ˃32 кг/м2, співвідношенні ОТ/
ОС ˃1,1 Од., вмісті в крові лейкоцитів ˃6 × 109 л, 
креатиніну ˃96 мкмоль/л, сечовини ˃7,3 ммоль/л, 
ШКФ ≤65 мл/хв/1,73 м2, співвідношенні ХС ЛПНЩ/ХС 
ЛПВЩ ˃2,05 Од.

3. У хворих на ХСН збФВЛШ із зайвою вагою та 
супутньою ФП предикторами п’ятирічної смерті можна 
вважати ФК ХСН ˃ ІІ, ХС ЛПВЩ ≤0,9 ммоль/л, ХС ЛПДНЩ  
≤0,66 ммоль/л та ТГ ≤1,45 ммоль/л; предикторами 
повторної госпіталізації внаслідок декомпенсації ХСН 
збФВЛШ – вміст у крові лейкоцитів ˃6 × 109 л, ХС 
ЛПНЩ ˃2,49 ммоль/л, співвідношення ХС ЛПНЩ/ХС 
ЛПВЩ ˃2,05 Од., КА ˃2,91 Од.

Перспективи подальших наукових досліджень 
полягають в оцінюванні впливу медикаментозної 
терапії на прогноз ХСН збФВЛШ із НМТ, ожирінням і 
супутньою ФП.
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Порівняльна характеристика регенерації стегнової кістки щурів  
при інтрамедулярному остеосинтезі з використанням медичної сталі 
та вуглець-вуглецевого композитного матеріалу
В. В. Чорний *A,B,C,D, П. В. Богданов Е,F

Запорізький державний медичний університет, Україна

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

Мета роботи – порівняти морфологічні особливості регенерації стегнової кістки щурів при інтрамедулярному осте-
осинтезі з використанням медичної сталі та вуглець-вуглецевого композитного матеріалу.

Матеріали та методи. Шляхом оперативного втручання дослідним тваринам моделювали перелом стегнової кістки. 
Усіх тварин поділили на дві групи: у першій для інтрамедулярної фіксації уламків використовували медичну сталь, а в 
другій фіксацію уламків кістки виконували за допомогою вуглець-вуглецевого композитного матеріалу. Під час дослі-
дження дотримувались Директиви 2010/63/ЄС з захисту тварин Європейського Парламенту, принципів Гельсінської 
Декларації та Закону України № 3447-IV «Про захист тварин від жорстокого поводження». Використовуючи морфологічні, 
морфометричні, гістологічні, гістохімічні, імуногістохімічні та рентгенологічний методи дослідили кістковий регенерат 
на 30 добу, через 6 і 12 місяців після оперативного втручання. Вивчали експресію імуногістохімічних маркерів CD-34 і 
Кі-67 на клітинах регенерату з використанням програми ImageJ. Статистичний аналіз результатів виконали методами 
варіаційної статистики з використанням програми Statistica 13.0.

Результати. В експериментальній групі тварин, у яких для фіксації кістки використовували вуглець-вуглецевий ком-
позитний матеріал, на 30 добу після оперативного втручання встановлено статистично значуще збільшення експресії 
відносної площі, яку займають CD-34+ структури, порівняно з групою тварин, де для фіксації використовували медичну 
сталь (у першій експериментальній групі – 4,80 ± 0,40, у другій – 2,80 ± 0,30), а також статистично значуще збільшення 
експресії маркера Кі-67+ (у першій експериментальній групі – 5,20 ± 0,36, у другій – 2,48 ± 0,32). Під час оглядової мі-
кроскопії спостерігали швидші темпи остеоінтеграції та регенерації місця перелому в групі експериментальних тварин, 
у яких для фіксації кістки використовували вуглець-вуглецевий композитний матеріал, порівняно з другою групою внас-
лідок стимуляції росту ендотелію судин. Результати гістологічного дослідження збігаються з даними рентгенологічного 
обстеження на всіх строках спостереження.

Висновки. Використання вуглець-вуглецевого композитного матеріалу під час інтрамедулярного остеосинтезу пришвид-
шує темпи перебудови кісткового регенерату внаслідок реалізації ангіогенного ефекту. Це підтверджено збільшенням 
експресії маркерів проліферативної активності Кі-67+ та маркера ендотелію судин СD-34+ у групі тварин, лікованих із 
використанням композитного матеріалу, на 30 добу.

Comparative characteristics of the regeneration of the femur bone of rats at intramedullary 
osteosynthesis using medical steel and carbon-carbon composite material

V. V. Chornyi, P. V. Bohdanov

The aim of this study was to compare the morphological features of rat femoral bone regeneration during intramedullary 
osteosynthesis using medical steel and carbon-carbon composite material.

Materials and methods. All animals were divided into two groups. A fracture of the thighbone was simulated by surgical 
intervention. In the first group, medical steel was used for intramedullary fixation of fragments; in the second group, frag-
ments were fixed using a carbon-carbon composite material. The morphological, morphometric, histological, histochemical, 
immunohistochemical and X-ray methods was used, the bone regenerate was studied on the 30th day, 6 and 12 months after 
the surgical intervention. There were established expression of immunohistochemical markers CD-34 and Ki-67 using the 
ImageJ program. The statistical analysis of the obtained results was performed by the methods of variational statistics using 
the program Statistica 13.0.

Results. In the group of animals where composite material was used, on the 30th day after surgery, a statistically significant 
increase in the expression of the relative area occupied by CD-34+ structures compared to the second group of animals was 
established (4.80 ± 0.40 in the group in which the composite material was used and 2.80 ± 0.30 in group in which the medical 
steel was used). Also a statistically significant increase in the expression of the Ki-67+ marker was established (5.20 ± 0.36 
in the group in which the composite material was used and 2.48 ± 0.32 in group in which the medical steel was used). With 
inspection microscopy, faster rates of osseointegration and regeneration of the fracture site were observed in the group of 
animals in which the composite material had been used compared to the other group of animals due to the stimulation of 
vascular endothelium growth. The data of the histological examination coincide with the data of the X-ray examination at all 
the periods of observation.

Key words:  
regeneration, 
bone fracture, 
intramedullary 
fracture fixation, 
composite material, 
carbon.

Pathologia  
2022; 19 (3), 207-213

Ключові слова:  
регенерація, 
перелом кістки, 
інтрамедулярний 
остеосинтез, 
композитний 
матеріал, вуглець.

Патологія. 2022.  
Т. 19, № 3(56).  
С. 207-213

*E-mail:  
chorniyvv94@gmail.com

УДК 616.718.4/.5-001.5]-089.2-003.93-092.9:599.323.4
DOI: 10.14739/2310-1237.2022.3.265186 Оригінальні дослідження

https://orcid.org/0000-0003-0902-7616
https://orcid.org/0000-0002-1533-6370
mailto:chorniyvv94%40gmail.com?subject=


208 Pathologia. Volume 19. No. 3, September – December 2022 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Conclusions. The use of carbon-carbon composite material during intramedullary osteosynthesis accelerates bone regen-
eration pace due to the angiogenic effect, which is confirmed by increase in the expression of markers of proliferative activity 
Ki-67+ and the marker of vascular endothelium CD-34+ in the group of experimental animals in 30 days.

Одне з пріоритетних завдань, що стоїть перед сучас-
ною світовою системою охорони здоров’я, – підви-
щення рівня виживання та покращення якості життя 
пацієнтів після травм і захворювань опорно-рухового 
апарату. Здебільшого саме захворювання та травми 
кісток, суглобів призводять до тривалої втрати пра-
цездатності та інвалідизації хворих.

Традиційні моделі заміщення кісткових дефектів 
передбачають використання ауто- або алотрансплан-
татів. Однак такі методи мають низку обмежень і 
недоліків, що пов’язані з біосумісністю тканин й імо-
вірністю передачі інфекцій від донора до реципієнта. 
В сучасній практиці для фіксації кісткових уламків і 
великих дефектів кісток, заміни суглобів штучними 
моделями при їх ураженні дегенеративно-деструктив-
ними процесами та іншими захворюваннями, корекції 
деформацій хребців тощо все частіше використовують 
різні композитні матеріали.

Синтетичні імпланти можуть сприяти пришвид-
шенню темпів загоювання кісткової тканини [1,10]. Такі 
матеріали мають відповідати певним вимогам щодо 
безпечності, надійності, гіпоалергенності та біосуміс-
ності, вони мають бути інертними до живих тканин, 
не виявляти канцерогенного впливу, бути доволі ме-
ханічно міцними та стійкими до впливу і внутрішнього 
середовища організму, й зовнішніх факторів.

Нині в ортопедії використовують імпланти та штуч-
ні суглоби з біоактивного скла, кальцій-фосфорної 
кераміки, армуючих матеріалів на основі вуглецевих 
нанотрубок, графену, оксиду графену [2,10,12]. Також 
широко застосовують імпланти на основі різних спла-
вів металів, як-от титан, медична сталь, кобальт, маг-
ній, цинк, золото тощо. Деякі сплави та полімери мають 
термочутливі властивості з ефектом пам’яті форми, 
інші характеризуються біорезорбтивними властивос-
тями, і тому ці матеріали мають ширші можливості 
використання в різних галузях медицини [3–7]. Проте 
майже всі матеріали не позбавлені недоліків, тому 
потребують постійного вивчення та вдосконалення [6]. 
Саме це ставить все більше вимог для науковців і в 
галузі медицини, й інженерії для розроблення нових 
матеріалів. Усі матеріали, що застосовують у клінічній 
практиці, мають проходити доклінічне дослідження на 
лабораторних тваринах.

Мета роботи
Порівняти морфологічні особливості регенерації стег-
нової кістки щурів при інтрамедулярному остеосинтезі 
з використанням медичної сталі та вуглець-вуглеце-
вого композитного матеріалу.

Матеріали і методи дослідження
У роботі досліджували стегнову кістку 36 статевозрілих 
білих лабораторних щурів-самців лінії Вістар.

Тварин утримували в віварії Навчально-наукового 
медико-лабораторного центру Запорізького держав-

ного медичного університету. Всіх тварин утримували 
в окремих поліхлорвінілових клітках по 4–5 особин 
у кожній з вільним доступом до води та їжі. Під час 
дослідження дотримувались Директиви 2010/63/ЄС з 
захисту тварин Європейського Парламенту, принципів 
Гельсінської Декларації та Закону України № 3447-IV 
«Про захист тварин від жорстокого поводження».

Дослідних тварин поділили на 2 групи. У першу 
групу включили щурів, яким в асептичних умовах під 
загальною анестезією з використанням тіопентал 
натрію («Тіопенат») в дозуванні 30 мг/кг внутрішньо-
очеревинно виконали латеральний доступ до стег-
нової кістки. За допомогою кісткових кусачок Лістона 
перекушували стегнову кісту в ділянці діафіза. Для 
фіксації кісткових уламків у кістковомозковий канал 
вводили голку, виготовлену з медичної сталі. Рану 
пошарово зашивали. В другій групі тваринам здійснили 
оперативне втручання за такою самою методикою, але 
фіксацію кістки виконали інтрамедулярно, застосував-
ши штифт, що виготовлений із вуглець-вуглецевого 
композитного матеріалу (УУКМ ТУ У 33.1-13312223-
004:2007).

У післяопераційному періоді здійснювали рентге-
нологічний контроль за допомогою апарата X-MIND 
Unity (Італія). Тварин виводили з експерименту на 30, 
180 та 365 добу після оперативного втручання шляхом 
внутрішньоочеревинного введення розчину тіопента-
лу натрію в дозуванні 50 мг/кг. Вилучений матеріал 
фіксували в 10 % розчині нейтрального формаліну.

Морфологічне дослідження виконали в лабора-
торії кафедри анатомії людини, оперативної хірургії 
та топографічної анатомії Запорізького державного 
медичного університету. Перед початком гістологічних 
процедур із кістки вилучали композитний матеріал і 
голку. Матеріал декальцинували у 5 % розчині мура-
шиної кислоти, надалі промивали, зневоднювали у 
висхідній батареї спиртів за стандартною гістологічною 
методикою та заливали в парафін. На ротаційному мі-
кротомі HM 340e виготовляли серійні зрізи завтовшки 5 
мкм, які після депарафінізації забарвлювали гематокси-
ліном та еозином для оглядової мікроскопії, а також 
використовували для імуногістохімічних (ІГХ) реакцій.

Для оцінювання метахромазії в ділянці регенерату 
забарвлювали толуїдиновим синім. Використовуючи 
мікроскоп PrimoStar (Carl Zeiss, Німеччина) та відеоси-
стему Axiolab, визначали клітинний склад регенерату 
та вимірювали товщину кісткового регенерату. Для 
дослідження проліферативної активності в ділянці 
кісткового регенерату поставили ІГХ реакцію, вико-
ристовуючи антитіла Кі-67 і СD-34. Депарафінізацію 
та демаскування антигенів виконали за допомогою 
РТ-модуля Thermo Scientific (Thermo Fisher Scientific) 
в EDTA-буфері рН 6,0. Ендогенну пероксидазу блоку-
вали за допомогою пероксидазного блоку. Як первинні 
антитіла застосували Ki-67 (M-19): sc-7846 (Santa 
Cruz Biotechnology), CD-34 (C-18): sc-7045 (Santa Cruz 
Biotechnology). Візуалізували за допомогою Master 
Polymer Plus HRP і DAB систем. Дозабарвлювали 
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гематоксиліном Майєра, заключали в бальзам. Екс-
пресію маркерів оцінювали, використовуючи програму 
ImageJ. У стандартизованих полях зору мікроскопа 
PrimoStar (Carl Zeiss, Німеччина) при збільшенні ×400 
за допомогою кольорової деконволюції виділяли по-
трібний колір, обчислювали відносну площі ділянки, 
що мала таке забарвлення (експресія маркера).

Статистичний аналіз результатів викона-
ли методами варіаційної статистики, застосу-
вали програму Statistica 13.0 (StatSoft Inc., 
№ JPZ804І382130ARCN10-J). Достовірність відмін-
ностей результатів оцінювали за допомогою t-крите-
рію Стьюдента для рівня вірогідності не менше ніж 
95 % (р < 0,05); це достатньо для медико-біологічних 
досліджень.

Результати
Післяопераційний період у щурів обох груп перебігав 
без істотних ускладнень. Рани обробляли розчином 
йоду, загоєння відбувалось первинним натягом. До-
даткове лікування не призначали, оскільки в ньому 
не було потреби.

Під час рентгенологічного дослідження на рівні 
перелому в двох стандартних проєкціях (прямій і 
бічній) на 30 добу після оперативного втручання 
в експериментальних тварин, у яких для фіксації 
кісткових уламків застосували вуглець-вуглецевий 
композитний матеріал, спостерігали негомогенні тіні 
регенерату низької щільності, що заповнюють діастаз 
між уламками. Виражена періостальна й ендостальна 
реакція, зафіксували чітку лінію перелому. Композит-
ний матеріал не контрастовано (рис. 1).

Під час гістологічного дослідження в групі тварин 
після інтрамедулярної фіксації кістки вуглець-вугле-
цевим композитним матеріалом виявили виражений 
регенерат, що складався здебільшого з волокнистої 
та хондроїдної тканин. Періостальна, інтермедіарна 
й ендостальна мозоля складалася переважно з 
хондроїдної тканини; це характерно для регенерації 
довгих трубчастих кісток. Ділянки між дрібними улам-
ками кісток виповнені грубоволокнистою сполучною 
тканиною, що містить достатню кількість судин. На 
периферії інфільтрату виявили осередки мінералізації 
з утворенням первинних кісткових балок. У деяких 
препаратах у регенераті подекуди виявляли тонкі 
щілини, що не заповнені тканиною. Це може бути ре-
зультатом значного діастазу між кістковими уламками. 
Вздовж місця, де знаходився імплант, сформувалася 
сполучнотканинна капсула, серед волокон якої вияв-
ляли залишки композитного матеріалу – чорні уламки 
різного розміру, що мали циліндричну форму (рис. 2).

При забарвленні толуїдиновим синім у регенераті 
спостерігали добре виражену реакцію метахромазії. 
Це свідчить про достатню наявність мукополісахаридів 
у складі регенерату (рис. 3.)

У групі тварин, у яких для фіксації кістки інтра-
медулярно використали медичну сталь, на 30 добу 
дослідження виявили схожу морфологічну картину. 
Регенерат складався з грубоволокнистої сполучної 
тканини з осередками хондроїдної тканини. У ній 
виявили зони гіпертрофії та резорбції хряща.

У периферичній і центральній частинах визначили 
помірну кількість судин. При забарвленні толуїдино-
вим синім виявили нерівномірні прояви метахромазії 
регенерату (рис. 4).

CD-34 належить до маркерів ендотеліальних клі-
тин, його можна використовувати під час оцінювання 
процесів регенеративної реваскуляризації. В обох 
експериментальних групах виявили експресію CD-34 
на клітинах ендотелію капілярів.

Порівняльний аналіз експресії маркера CD-34 на 
30 добу дослідження виявив статистично значуще 
збільшення відносної площі, яку займають CD-34+ 
судини в групі експериментальних тварин з інтраме-
дулярною фіксацією кістки композитним матеріалом – 
4,83 ± 0,38 (медіана експресії (Ме) маркера становила 
4,83 %; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 4,04–5,61 %), а 
в групі тварин з інтрамедулярною фіксацією кістки 
медичною сталлю – 2,80 ± 0,30 (Ме маркера – 2,67 %; 
95 % ДІ 2,15–3,45 %; р = 0,000285) (рис. 5).

В обох групах дослідження ядерна експресія мар-
кера клітинної проліферації Кі-67 визначена в клітинах 
регенерату та ендотелію капілярів.

Експресія Кі-67 на 30 добу дослідження в екс-
периментальній групі тварин з використанням для 
інтрамедулярної фіксації кістки вуглець-вуглецевого 
композитного матеріалу вірогідно перевищувала 
показники другої групи тварин, де для фіксації за-
стосовували медичну сталь: 5,20 ± 0,36 (Ме маркера 
становила 4,78 %; 95 % ДІ 4,44–5,96 %) – в групі з 
інтрамедулярною фіксацією кістки композитним ма-
теріалом; 2,48 ± 0,32 (Ме маркера – 2,26 %; 95 % ДІ 
1,83–3,14 %; р = 0,000001) – у групі з інтрамедулярною 
фіксацією кістки медичною сталлю (рис. 6, 7).

Через 6 місяців після оперативного втручання під 
час рентгенологічного дослідження місця перелому 
в експериментальній групі тварин після інтрамеду-
лярної фіксації кістки композитним матеріалом лінія 
перелому малопомітна. Періостальні нашарування 
компактизовані, виступають над поверхнею кістки та 
об’єднують її кінці. У тварин, у яких для інтрамеду-
лярного остеосинтезу застосували медичну сталь, 
визначили більш виражене періостальне нашарування 
(негомогенна тінь). Кінці кісткових уламків з’єднуються 
вздовж лінії перелому як веретеноподібне звуження. В 
проєкції кістковомозкової порожнини виявили щільні 
тіні ендостального регенерату (рис. 8).

Рис. 1. 
Рентгенограма 
стегнової кістки щура 
з інтрамедулярною 
фіксацією кістки 
композитним 
матеріалом.  
Бічна проєкція,  
30 доба після 
операції.

Оригінальні дослідження
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Рис. 2. Регенерат стегнової кістки щура з інтрамедулярною фіксацією кістки компо-
зитним матеріалом, 30 доба дослідження. Забарвлення гематоксиліном та еозином.

Рис. 3. Регенерат стегнової кістки щура з інтрамедулярною фіксацією кістки 
композитним матеріалом, 30 доба дослідження. Забарвлення толуїдиновим си-
нім. Метахромазія в регенераті.

Рис. 4. Регенерат стегнової кістки щура з інтрамедулярною фіксацією кістки 
медичною сталлю, 30 доба дослідження. Забарвлення толуїдиновим синім. Ме-
тахромазія в регенераті.

Рис. 5. Експресія CD-34+. А: експериментальна група з інтрамедулярною фіксацією 
кістки композитним матеріалом; Б: група тварин з інтрамедулярною фіксацією 
кістки медичною сталлю.

Рис. 6. Експресія Кі-67+. А: експериментальна група з інтрамедулярною фіксацією 
кістки композитним матеріалом; Б: група тварин з інтрамедулярною фіксацією 
кістки медичною сталлю.
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Під час гістологічного дослідження встановили, 
що кісткові уламки з’єднані тонкими трабекулами. 
Регенерат складається з грубоволокнистої тканини з 
осередками хондрогенної тканини, містить достатню 
кількість судин. У періостальній, інтермедіарній та 
ендостальній зонах регенерату визначили ділянки 
мінералізації з утворенням кісткової тканини, що має 
грубоволокнисту, а подекуди структуровану пластинко-
ву будову. Кінці уламків повністю з’єднані за допомогою 
кісткових трабекул пластинчастої будови, що перекри-
вають лінію перелому. Навколо місця, де знаходився 
імплант, сформована сполучнотканинна капсула. В 
групі тварин, у яких для остеосинтезу використали 
медичну сталь, виявили схожу морфологічну картину, 
проте регенерат складався з менш зрілої кісткової 
тканини. Уламки з’єднані за допомогою грубоволок-
нистої сполучної тканини з осередками мінералізації 
та структуризації волокон. Під час імуногістохімічного 
дослідження експресію маркерів CD-34+ і Кі-67+ зде-
більшого виявляли на клітинах кісткового мозку.

Через 12 місяців після оперативного втручання в 
обох групах спостереження місце перелому представ-

лене структурованою пластинчатою кістковою тка-
ниною, що містила зрілі та молоді остеоцити, канали 
остеона з судинами. В одному препараті в регенераті 
виявили окремі ділянки хондроїдної тканини. Імовірно, 
це зумовлене значним діастазом і зміщенням уламків 
у післяопераційному періоді. Навколо місця, де роз-
міщувався імплант, сформована сполучнотканинна 
капсула. Подекуди визначали залишки композиту в 
тканині. Результати морфологічного дослідження від-
повідають стадії завершення перебудови первинного 
регенерату та реструктуризації кістки.

Обговорення
В останні 30 років різні вуглецеві біокомпозитні матері-
али, що використовують для виготовлення імплантів і 
каркасів для фіксації кісток, все більше зацікавлюють 
лікарів із різних галузей медицини.

Дослідження низки авторів підтверджують ефек-
тивність застосування імплантів на основі вуглецевих 
біокомпозитних матеріалів під час лікування переломів 
кісток [8]. Такі композитні матеріали мають дуже хороші 
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Рис. 7. Відносна площа (%) експресії CD-34+(А) та Кі-67+ (Б), 30 доба дослідження. Група 1 – експериментальна група з інтрамедулярною фіксацією кістки композитним 
матеріалом; група 2 – тварини з інтрамедулярною фіксацією кістки медичною сталлю.

 

Рис. 8. Рентгенограма стегнової кістки щура експериментальної групи. Бічна проєкція, 6 місяців після операції. А: група з інтрамедулярною фіксацією кістки композитним 
матеріалом; Б: група тварин з інтрамедулярною фіксацією кістки медичною сталлю.
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механічні характеристики, їх можна використовувати 
і самостійно, і як каркас для інших матеріалів, як 
покриття для імплантів [9,11]. Особливий інтерес ви-
кликають нові вуглецеві біокомпозитні наноматеріали, 
що застосовують як 3D-біодруковані каркаси [14,15].

Дані, що одержали в нашому дослідженні, показа-
ли прискорення темпів перебудови кісткового регене-
рату в групі щурів, де використали вуглець-вуглецевий 
композитний матеріал як імплант для інтрамедуляр-
ного остеосинтезу.

Встановили статистично значуще збільшення 
експресії відносної площі, яку займають CD-34+ судини 
в експериментальній групі тварин, де для інтраме-
дулярної фіксації стегнової кістки щурів застосували 
вуглець-вуглецевий композитний матеріал, порівняно 
з іншою групою тварин, у якій для інтрамедулярної 
фіксації кістки використали медичну сталь (4,80 ± 0,40 – 
у групі композитного матеріалу, 2,80 ± 0,30 – в групі 
медичної сталі). Виявили також статистично вірогідне 
збільшення експресії ядерного маркера проліферації 
Кі-67+ (5,20 ± 0,36 – у групі з використанням компо-
зитного вуглець-вуглецевого композитного матеріалу, 
2,48 ± 0,32 – у групі з використанням медичної сталі). 
Отже, вуглець-вуглецевий композитний матеріал 
чинить ангіогенний ефект у кістковому регенераті, що 
пришвидшує темпи остеоінтеграції та регенерації кістки.

Подібний ангіогенний та остеогенний ефекти вста-
новили в інших дослідженнях на щурах з використан-
ням композитного каркасу PLGA/TCP/Puerarin, а також 
у дослідженнях з використанням оксиду графену та 
графену як каркасів для регенерації кісток [1,10,12,13].

Аналогічний стимулювальний остеогенний ефект у 
дослідженнях регенерації кісткової тканини з викорис-
танням нанокомпозитних матеріалів на основі графену 
(in vivo) описали J. H. Lee et al. Автори встановили, 
що нанокомпозитні матеріали rGO та HAp можуть 
не тільки стимулювати остеогенез MC3T3-E1 остео-
бластів, але й посилюють утворення нової кістки без 
виникнення реакції запальної відповіді [16].

Отже, результати нашого дослідження збігаються 
з даними досліджень (in vivo та in vitro) інших авторів, 
котрі вивчали ефективність використання сучасних 
біокомпозитних матеріалів на основі вуглецю.

Висновки
1. В експериментальній групі тварин, де вико-

ристали вуглець-вуглецевий композитний матеріал, 
прискорюються темпи утворення та перебудови кіст-
кового регенерату внаслідок стимуляції росту судин, 
що підтверджено експресією ІГХ-маркерів.

2. У тварин, у котрих застосували вуглець-вугле-
цевий композитний матеріал, на 30 добу дослідження 
достовірно збільшувалася експресія ІГХ-маркера CD-
34 в ендотелії судин.

3. У групі експериментальних тварин, де вико-
ристали вуглець-вуглецевий композитний матеріал, 
на 30 добу дослідження вірогідно збільшилася екс-
пресія ІГХ-маркера Кі-67 в ендотелії судин і клітинах 
регенерату.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні дослідження біоінтеграції та регенерації 

кістки з використанням вуглець-вуглецевих композит-
них матеріалів, вивченні співвідношення остеоцитів, 
остеобластів та остеокластів в регенераті, відносної 
площі та співвідношення окремих структур регенерату, 
а також дослідженні експресії маркерів колагенів.
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Aim. The aim of our work is to establish the prognostic significance of demographic indicators and the Charlson comorbidity 
index (CCI) in oxygen-dependent patients with coronavirus disease (COVID-19).

Material and methods. The research included 211 oxygen-dependent patients with COVID-19: I group – 94 patients who reco-
vered; II group – 117 patients, the disease ended fatally. We used the WHO age classification when analyzing the age structure 
of patients. The Charlson comorbidity index was calculated for each patient. The patients were divided into groups Statistical 
data processing was carried out in the program Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J).

Results. It was established that the median age of the ІІ group patients was higher (P < 0.001) than patients the I in group. 
Elderly patients were more often registered in the ІІ group than among patients in group I (25.6 % vs. 8.5 %, P = 0.001). 
Middle-aged patients were more often registered in the І group than among patients in the II group (34.0 % vs. 19.4 %, 
P = 0.02). According to the result of the ROC analysis, the prognostic value of the age of the patients was established, 
namely, under conditions of age >66 years (AUC = 0.636, Р = 0.002), the probability of a fatal outcome of COVID-19 was  
significant.

Analysis of the influence of comorbid conditions on the risk of COVID-19 fatal outcome in oxygen-dependent patients 
according to the CCI showed that the absence of comorbid pathology was more common among patients of group I than 
among patients of group II (12.8 % vs. 2.6 %, P = 0.004). The level of CCI in patients of the II group significantly exceeded 
the corresponding indicator of the patients of the I group (P < 0.01), who recovered. According to the obtained result of 
the ROC analysis, the prognostic value of this indicator was established, namely under the conditions of the CCI index >5 
in oxygen-dependent patients with COVID-19 (AUC = 0.652, P < 0.001) the probability of fatal outcome of the disease was  
significant.

Conclusions. In oxygen-dependent patients with COVID-19, patient age and comorbidity are associated with disease outcome. 
Under conditions of age >66 years (AUC = 0.636, P = 0.002) and the Charlson comorbidity index >5, the probability of a fatal 
outcome of the disease is significant (AUC = 0.652, P < 0.001).

Прогностична роль демографічних показників та індексу коморбідності Charlson  
у кисневозалежних хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19)

В. В. Черкаський, О. В. Рябоконь, Ю. Ю. Рябоконь
Мета роботи – встановити прогностичну значущість демографічних показників та індексу коморбідності Charlson у 
кисневозалежних хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19).

Матеріали та методи. У дослідження залучили 211 кисневозалежних хворих на COVID-19: I група – 94 пацієнти, які 
одужали; II група – 117 осіб, у котрих захворювання завершилося летально. Під час аналізу вікової структури хворих 
користувалися класифікацією віку ВООЗ (2015). У кожного пацієнта розраховували індекс коморбідності Charlson (CCI). 
Статистичне опрацювання здійснили в програмі Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J).

Результати. Встановлено, що у хворих ІІ групи медіана віку вища (р < 0,001), ніж у хворих I групи. У ІІ групі було біль-
ше пацієнтів старечого віку, ніж у I (25,6 % проти 8,5 %, р = 0,001), а пацієнтів середнього віку було більше у І групі, 
ніж у II (34,0 % проти 19,4 %, р = 0,02). За результатами ROC-аналізу встановлена прогностична цінність віку пацієн-
тів. Так, якщо вік хворого становив >66 років (AUC = 0,636, р = 0,002), імовірність летального результату COVID-19  
значуща.

Аналіз впливу коморбідних станів на ризик летального наслідку COVID-19 у кисневозалежних хворих за CCI показав, 
що коморбідні патології частіше не діагностували в хворих I групи, ніж у пацієнтів із II (12,8 % проти 2,6 %, р = 0,004). 
Рівень CCI у хворих II групи перевищував відповідний показник пацієнтів I групи (р < 0,01), які одужали. У результаті 
ROC-аналізу визначили прогностичну цінність цього показника. Так, якщо CCI становив >5 у кисневозалежних хворих 
на COVID-19 (AUC = 0,652, р < 0,001), імовірність летального наслідку хвороби значуща.

Висновки. У кисневозалежних хворих на COVID-19 вік пацієнта та коморбідність мають зв’язок із наслідком хвороби. 
Якщо вік пацієнтів становив >66 років (AUC = 0,636, р = 0,002), а індекс коморбідності Charlson – >5, імовірність ле-
тального наслідку хвороби значуща (AUC = 0,652, р < 0,001).
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The new coronavirus disease (COVID-19), the etiological 
factor of which is SARS-CoV-2, has a wide range of clini-
cal manifestations, ranging from almost asymptomatic to 
extremely severe with a significant risk of death. Already 
one of the first meta-analyses, which included 61 research 
from 11 countries of the world (59 254 patients), showed 
that 81.4 % cases of this disease were mild, 13.9 % were 
severe, and 4.7 % were critical [1]. However, the mortality 
rate from COVID-19 in different countries of the world had 
significant differences. In the first year of the pandemic, 
before the advent of vaccination, the mortality rate in 
Italy was 7.2–8.0 %, compared to 2.3–3.8 % in China 
and about 0.6 % in the South Korea [2,3]. At the same 
time, attention was drawn to the role of demographic 
indicators and comorbid pathology as risk factors for 
the development of a severe course of this infection and 
fatal consequences.

Increasing the age of patients with COVID-19 is 
clearly associated with a worse prognosis, but statistical 
data from different countries of the world have certain 
discrepancies. Thus, 80 % of patients died over the age 
of 65 years old in China, and in the USA, the mortality 
rate among patients over 70 years old was 15 % [4]. 
According to the American study [5], which included 
4226 patients, the highest mortality rate (10–27 %) was 
observed among people over 85 years old. At the same 
time, among patients with COVID-19 aged from 20 to 
54 years, the mortality rate was less than 1.0 %, and 
among patients under the age of 19, no deaths were 
registered [5]. A certain amount of research is devoted to 
determining the role of gender differences in the course 
of COVID-19. Thus, the first Chinese studies showed 
that the mortality rate among men was 2.8 % against 
1.7 % among women [6]. However, data on the level of 
infection with the SARS-CoV-2 virus of different sexes 
people have certain contradictions. Thus, according 
to some authors [3], COVID-19 affects both genders 
equally. According to other researchers [1], among those 
infected with SARS-CoV-2, women predominate, and 
the infection rate among men is lower and is 45.8 %. 
However, according to the results of research by other 
authors [7], the opposite pattern was established, which 
indicates the predominance of men among those infect-
ed with SARS-CoV-2.

Today, it is clearly understood that the presence of co-
morbid conditions has a negative influence on the course 
of COVID-19 and it’s consequences. A retrospective 
analysis of the new coronavirus disease course showed 
that in the presence of a comorbid pathology in patients 
older than 60 years, the disease on COVID-19 had a 
more aggressive character with the development of critical 
complications with a rapid increase in the mortality rate 
[4,5,8,9]. In Chinese study, attention was paid to the risk of 
COVID-19 adverse outcome in patients who had 2 or more 
comorbidities. At the same time, the highest probability of 
developing severe acute respiratory distress syndrome 
occurred with the combination of arterial hypertension 
and diabetes [10]. During the same period, American 
researchers, analyzed 5700 patients from 12 New York 
clinics who required hospitalization due to COVID-19, 
determined that the most common concomitant diseases 
were hypertension (56.6 %), obesity (41.7 %) and diabe-

tes (33.8 %) [11]. Data from two meta-analyses proved 
that cancer, chronic kidney disease, cardiovascular 
disease, diabetes, and hypertension are independently 
associated with a significantly higher risk of death from 
COVID-19 [12,13].

Today, the search for informative ways to assess 
demographic indicators in relation to comorbid condi-
tions in predicting the course of COVID-19 continues. 
In this manner, the Charlson comorbidity index attracts 
attention, which considers both the patient’s age and 
certain pathological conditions [14]. Recently, individual 
studies appear [15,16] that consider the Charlson co-
morbidity index (CCI) in the assessment of the prognosis 
when using different treatment options for patients with 
COVID-19. Therefore, in our opinion, it is important to 
find out its prognostic significance in oxygen-dependent 
patients with COVID-19.

Aim
The aim of our work is to establish the prognostic sig-
nificance of demographic indicators and the Charlson 
comorbidity index in oxygen-dependent patients with 
coronavirus disease (COVID-19).

Materials and methods
The research included 211 oxygen-dependent patients 
with coronavirus disease (COVID-19), who were treated 
in the intensive care unit of the Municipal Non-Profit En-
terprise “Regional infectious clinical hospital” Zaporizhzhia 
Regional Council for the period from September 2020 to 
December 2021. The age of the patients ranged from 28 
to 89 years; the median age was 66.0 [58.0; 73.0] years 
old. 118 men and 93 women were included in the re-
search. The diagnosis of COVID-19 in all patients was 
confirmed by the isolation of RNA-SARS-CoV-2 in the na-
sopharyngeal mucus by the polymerase chain reaction 
method at the “Zaporizhzhia Regional Laboratory Center 
of the Ministry of Health of Ukraine”. All patients were 
not vaccinated against COVID-19. The exclusion criteria 
were patients with somatic and oncological pathology in 
the stage of decompensation.

All patients were examined and treated in accordance 
with the regulations in force at the relevant time. Order of 
the Ministry of Health of Ukraine dated 28.03.2020 No. 
722 “Organization of medical care for patients with coro-
navirus disease (COVID-19)” (as amended by the order 
of the Ministry of Health of Ukraine dated 17.09.2020 No. 
2122 “On amendments to the Standards of medical care 
“Coronavirus disease (COVID-19)”. Order of the Ministry 
of Health of Ukraine No. 10 dated 07.01.2021 “On ap-
proval of amendments to the Standards of medical care 
“Coronavirus disease (COVID-19)”. Order of the Ministry 
of Health of Ukraine dated April 6, 2021 No. 638 “Protocol 
for the provision of medical assistance for the treatment 
of the coronavirus disease (COVID-19)”.

When analyzing the age structure of patients, 
the age classification of WHO (2015) was used. The CCI 
was calculated for each patient, which was determined 
by considering a certain concomitant pathology and 
the age of the patient [14]. Oxygen-dependent patients 
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with a severe course of the disease were divided into 
groups: I group – 94 patients who recovered; II group – 
117 patients, the disease ended fatally. All patients were 
included in the study on a random basis and informed 
written consent.

Statistical data processing was carried out using  
the created patient database in the program Sta-
tistica for Windows 13 (StatSoft Inc., Serial No.  
JPZ804I382130ARCN10-J). The χ2 criterion was used to 
determine the differences between qualitative features. 
When comparing the age of patients, the Mann–Whitney 
test was used, and the data were presented accordingly 
Me [Q25; Q75]. 

The critical level of significance when testing statis-
tical hypotheses in this research is equal to 0.05. ROC 
analysis with a cut-off point was performed to determine 
the effect of age and the degree of reliability of the CCI 
for predicting mortality outcomes in oxygen-dependent 
patients with COVID-19.

Results
According to the results of the analysis of the demographic 
indicators of oxygen-dependent patients with COVID-19, 
it was established that the median age of patients with a 
fatal outcome of the disease was statistically significantly 
higher (P < 0.001) than in group I patients who recovered. 
Analyzing of the oxygen-dependent patients age struc-
ture with COVID-19 shown that every second patient of 
both group was elderly, and there were only a few cases 
of young patients among oxygen-dependent patients. 
Statistically significant differences were established in 
the frequency of middle-aged and elderly patients registra-
tion in research groups. Thus, elderly patients more often 
registered in the group with COVID-19 fatal outcome than 
among patients in group I (25.6 % vs. 8.5 %, χ2 = 10.36, 
P = 0.001). Middle-aged patients, vice versa, were more 
often registered in the group of oxygen-dependent pa-
tients who recovered than among patients of the II group 
(34.0 % vs. 19.4 %, χ2 = 5.57, P = 0.02) (Table 1).

Among oxygen-dependent patients with COVID-19, 
there was a tendency for men to predominate over women 
(55.9 % vs. 44.1 %, P > 0.05). This ratio was preserved 
in each researched groups of patients, so, the gender of 
oxygen-dependent patients with COVID-19 did not have 
a statistically significant effect on the risk of developing a 
fatal outcome of the disease (P > 0.05) (Table 1).

To establish the influence of age in oxygen-dependent 
patients with COVID-19 on development of the disease 
fatal outcome was performed ROC-analysis with deter-
mination of the cut-off point. According to the obtained 
ROC-analysis result, the diagnostic value of this indicator 
in oxygen-dependent patients with COVID-19 was estab-
lished the age limit, which indicates a high probability of 
disease fatal outcome, was 66 years old (AUC = 0.622, 
P = 0.002). In oxygen-dependent patients with COVID-19 
>66 years old (AUC = 0.636; sensitivity – 58.1 %, specific-
ity– 63.8 %), the probability of a fatal outcome of COVID 
-19 is significant (P = 0.002) (Fig. 1).

In the subsequent part of the work, the influence of co-
morbid conditions on the risk of COVID-19 fatal outcome 
in oxygen-dependent patients was analyzed according to 
CCI, which takes into account not only certain comorbid 
conditions, but also the age of the patient (if age is over 40 
years old). It was established that the absence of comorbid 
pathology was more common among patients of group 
I than among patients of group II, in which the disease 
ended fatally (12.8 % vs. 2.6 %, χ2 = 8.21, P = 0.004). 
CCI level in patients of the II group significantly exceeded 
the corresponding indicator of the patients of the I group 
(P < 0.01), who recovered (Fig. 2).

A comparison of comorbid conditions frequency, 
which are considered when calculating the CCI, in 
oxygen-dependent patients with COVID-19, depend-
ing on the consequences of the disease, showed that 
the presence of ischemic heart disease and chronic 
kidney disease of the III–IV stages increases the risk of 
a fatal outcome. Thus, among patients of the II group 
more often than among patients of the I group, ischemic 
heart disease occurred (84,6 % vs. 43.2 %, χ2 = 39.24, 
P = 0.0001), the presence of a myocardial infarction in 
the anamnesis (12.8 % vs. 4.3 %, χ2 = 4.67, P = 0.03), 
congestive heart failure (13.7 % vs. 4.3 %, χ2 = 5.39, 

Table 1. Demographic indicators of oxygen-dependent patients with coronavirus 
disease (COVID-19) depending on the consequences of the disease

Indicator,  
units of measurement

Patients,  
n = 221

Patients 
I group,  
n = 94

II group,  
n = 117

Men, abs. (%) 118 (55.9 %) 54 (57.4 %) 64 (54.7 %)
Women, abs. (%) 93 (44.1 %) 40 (42.6 %) 53 (45.3 %)
Age, Me [Q25; Q75] years old 66.0 [58.0; 73.0] 63.0 [56.0; 70.0] 67.0 [60.0; 75.0]*
Young age, abs. (%) 7 (3.3 %) 3 (3.2 %) 4 (3.4 %)
Average age, abs. (%) 55 (26.1 %) 32 (34.0 %) 23 (19.4 %)*
Old age, abs. (%) 111 (52.6 %) 51 (54.3 %) 60 (51.3 %)
Senile age, abs. (%) 38 (18.0 %) 8 (8.5 %) 30 (25.6 %)*

*: the difference is significant, compared to patients of the I group (P < 0.05).
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Fig. 1. Prediction of the probability of a fatal outcome in oxygen-dependent patients with COVID-19 
by age.
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P = 0.02) and chronic kidney disease of the III–IV stages 
(70.1 % vs. 46.8 %, χ2 = 11.74, P = 0.0006). The analysis 
of patients age structure that older than 40 years accord-
ing to the CCI showed that among patients of the II group, 
there were more patients aged 80–89 years than in the I 
group (17.9 % vs. 5.3 %, χ2 = 7.70, P = 0.005) and less 
often there were patients aged 50–59 years (16.2 % vs. 
28.7 %, χ2 = 4.77, P = 0.03) (Table 2).

To establish the influence of comorbidity and age 
according to CCI on the development of disease fatal out-
come in oxygen-dependent patients with COVID-19, ROC 
analysis was performed with the determination of the cut-off 
point. According to the obtained result of the ROC-analysis, 
the diagnostic value of this indicator in oxygen-depen-
dent patients with COVID-19 was established, namely 
the threshold level of CCI, which indicates a high proba-
bility of disease fatal outcome, was >5 (AUC = 0.652, 
P < 0.001). That is, under the conditions of the CCI >5 in 
oxygen-dependent patients with COVID-19 (AUC = 0.652; 
sensitivity – 47.0 %, specificity – 80.9 %) the probability of 
disease fatal outcome is significant (P < 0.001) (Fig. 3).

Discussion
The data of modern research demonstrate the connec-
tion of COVID-19 fatal outcome risk with increasing age 
of patients and the presence of comorbid pathology. 
Researchers [8] believe that age over 50 years is one of 
COVID-19 adverse course predictor, which directly affects 
the 28-day patients mortality hospitalized in the intensive 
care unit for artificial lung ventilation. However, patients 
over 60 years old have a higher risk of fatal COVID-19, 
especially when combined with such diseases as chronic 
cardiovascular diseases, diabetes and obesity [4,8,9,17]. 
At the same time, researchers [18] considered age over 
70 to be a risk factor for mortality, regardless of comorbid 
pathology. According to the results of our research, in oxy-
gen-dependent patients with COVID-19 who were treated 

in the intensive care unit, age over 66 indicated a high 
probability of a fatal outcome of the disease (AUC = 0.636, 
P = 0.002). At the same time, elderly patients were more 
often registered in the group with a fatal outcome of 
COVID-19 than among patients who recovered (25.6 % 
vs. 8.5 %, P = 0.001).

Today, these patterns are explained by certain patho-
genetic mechanisms. On the one hand, these age-related 
features of the expression of receptors for angiotensin-con-
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Fig. 2. Comparison of the frequency of presence of comorbid pathology (A) and the level of CCI (B) in oxygen-dependent patients with COVID-19, depending on the outcome of 
the disease.
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Table 2. The frequency of comorbid conditions and age categories, which are 
considered by CCI, in oxygen-dependent patients with COVID-19 depending on 
the consequences of the disease, abs. (%)

Indicator, units of measurement Patients, 
n = 211

Patients
I group,  
n = 94

II group, 
n = 117

Ischemic heart disease, in particular: 140 (66.4 %) 41 (43.2 %) 99 (84.6 %)*
– myocardial infarction 19 (9.0 %) 4 (4.3 %) 15 (12.8 %)*
– congestive heart failure 20 (9.5 %) 4 (4.3 %) 16 (13.7 %)*

Diseases of peripheral arteries 6 (2.8 %) 0 (0%) 6 (5.1 %) 
Cerebrovascular diseases 14 (6.6 %) 4 (4.3 %) 10 (8.5 %)
Chronic obstructive lung diseases 24 (11.4 %) 13 (13.8 %) 11 (9.4 %)
Diabetes, in particular: 64 (30.3 %) 23 (24.5 %) 41 (35.0 %)

– compensated 51 (24.2 %) 20 (21.3 %) 31 (26.5 %)
– with organ damage 13 (6.1 %) 3 (3.2 %) 10 (8.5 %)

Diseases of connective tissue 8 (3.8 %) 5 (5.3 %) 3 (2.6 %)
Liver disease, in particular: 17 (8.1 %) 9 (9.6 %) 8 (6.8 %)

– mild or moderate severity 16 (7.6 %) 9 (9.6 %) 7 (5.9 %)
– heavy 1 (0.5 %) – 1 (0.9 %)

Chronic kidney disease of the III–IV stages 126 (59.7 %) 44 (46.8 %) 82 (70.1 %)*
Dementia 29 (13.7 %) 10 (10.6 %) 19 (16.2 %)
Ulcer disease 3 (1.4 %) 2 (2.1 %) 1 (0.9 %)
40–49 years old 10 (4.7 %) 6 (6.4 %) 4 (3.4 %)
50–59 years old 46 (21.8 %) 27 (28.7 %) 19 (16.2 %)*
60–69 years old 77 (36.5 %) 35 (37.2 %) 42 (35.9 %)
70–79 years old 46 (21.8 %) 19 (20.2 %) 27 (23.1 %)
80–89 years old 26 (12.3 %) 5 (5.3 %) 21 (17.9 %)*

*: the difference is significant, compared to patients of the I group (P < 0.05).
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verting enzyme 2 (ACE 2). In the lungs of elderly people, 
there is a higher expression of ACE2, compared to young 
people and children, which explains the more aggressive 
viral load at the stage of entry the SARS-CoV-2 virus into 
the body of an elderly person [19,20]. On the other hand, 
one of the explanations for the relationship between 
the degree of COVID-19 course severity in elderly people 
and the development of complications is acquired immune 
dysfunction, that is an integral part of the natural aging 
process and is closely related to the presence of chronic 
concomitant diseases [4,8,9,17]. The aging process is 
accompanied not only by the loss of all body cells ability to 
regenerate, but also cells acquiring a pro-inflammatory se-
cretory phenotype. This phenotype is characterized by ex-
cessive synthesis of acute phase proteins, proinflammatory 
cytokines, chemokines and oxidative stress factors, etc. All 
this creates favorable conditions for the development of a 
“cytokine storm” and exacerbation of chronic diseases, 
which closes the vicious circle of immune changes [21,22]. 
In addition, the natural involution of the thymus, which is 
accompanied by the accumulation of senescent CD4+ 
lymphocytes with the loss of the ability to adequately control 
the replication of SARS-CoV-2, as well as the accumulation 
of senescent CD8+ lymphocytes and B-lymphocytes with 
a distinct secretory phenotype, leads to the inability to 
develop effective controlled antiviral immunity in people 
over 65 years old [23,24].

The majority of research show a more severe course 
of COVID-19 and a higher risk of death in men than in 
women. Thus, already in 2020, data analysis of 59,254 
patients from 11 different countries of the world showed a 
close connection between the male gender and a higher 
mortality rate [1]. Later, an Italian analysis of 239,709 
patients showed that the mortality rate among men was 

17.7 % against 10.8 % among women [25]. Our research 
also proved a certain predominance among sick men 
(55.9 % vs. 44.1 %), however, the gender of these patients 
did not have a statistically significant effect on the risk 
of disease fatal outcome in oxygen-dependent patients.

Data from the literature regarding comorbid patho-
logy, which has the greatest impact on the formation of 
COVID-19 adverse course, has certain discrepancies 
according to researchers in different countries of the world. 
At the same time, according to the meta-analysis [26], 
which included the results of 6 Chinese researches (1527 
patients), it was proved that the most common conco-
mitant pathology in patients with COVID-19 was arterial 
hypertension, cardiovascular diseases, and diabetes, 
with a frequency of 17.1 %, 16.4 % and 9.7 %, respec-
tively. However, according to the results of an American 
research (5700 patients), the most common concomitant 
diseases were hypertension (56.6 %), obesity (41.7 %) 
and diabetes (33.8 %) [11]. According to the results of 
our research, the most common comorbid condition in 
oxygen-dependent patients with COVID-19 was coronary 
heart disease (66.4 %), the presence of which had a statis-
tically significant effect on the risk of disease fatal outcome 
in this category of patients (84.6 % vs. 43.2 %, P = 0.03). 
Besides, in our previous research [27] we demonstrated 
that morphological signs of chronic ischemic heart disease 
and hypertension were determined in majority of those 
who died as a result of COVID-19. Our results agree with 
the statistical data that came from China and Italy regarding 
the detection of chronic cardiovascular pathology in half of 
the hospitalized patients [18]. In addition, in our research 
we determined that comorbidity of oxygen-dependent pa-
tients with COVID-19 according to CCI had a connection 
with the risk of fatal outcome (P < 0.05). А threshold level 
(>5) was determined, which makes it possible to predict 
the probability of a fatal outcome of the disease in these 
patients. It should be noted that a number of research 
works presented in the literature also used the definition of 
the CCI in patients with COVID-19, however, with the aim 
of clarifying the comparison of groups of patients when 
evaluating different treatment methods [15,16].

Conclusions
1. In oxygen-dependent patients with COVID-19, 

the age of the patient is related to the outcome of 
the disease. Elderly patients more often registered in 
the group with COVID-19 fatal outcome than among pa-
tients who have recovered (25.6 % vs. 8.5 %, χ2 = 10.36, 
P = 0.001). Given the age of oxygen-dependent patients 
with COVID-19 >66 years, the probability of COVID-19 
fatal outcome is significant (AUC = 0.636, P = 0.002). The 
gender of oxygen-dependent patients with COVID-19 
does not have a statistically significant effect on the risk 
of an adverse course of the disease (P > 0.05).

2. Comorbidity of oxygen-dependent patients with 
COVID-19 according to the CCI is associated with the risk 
of an adverse outcome of the disease (P < 0.05). Under 
the conditions of the Charlson comorbidity index >5 in 
oxygen-dependent patients with COVID-19, the probabil-
ity of disease fatal outcome is significant (AUC = 0.652, 
P < 0.001).
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Fig. 3. Prediction of the probability of a fatal outcome in oxygen-dependent patients with COVID-19 
according to the Charlson comorbidity index.
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Prospects for further research. In our opinion, 
determination in further studies of the impact of various 
comorbid conditions in relation to demographic indicators 
on the effectiveness of various options of immunotropic 
treatment is promising.
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The aim of the study: to explore in dynamics the structure of pathogens in children of Zaporizhzhia region with acute urinary 
tract infections and the possible changes in their antibiotic susceptibility.

Materials and methods. We analysed results of urine culture in 439 children aged 4 to 18 years with acute urinary tract 
infection (293 patients in 2014–2016 and 146 patients in 2018–2020). Determination of bacterial species and susceptibility to 
antibiotics was performed on a bacteriological analyzer VITEK 2 COMPACT (bioMerieux, France) using AES software: Global 
CLSI-based + Phenotypic (2014, 2018) in accordance with CLSI and EUCAST tables. The coefficient of antibiotic resistance 
was additionally calculated for each isolate.

Results. According to the analysis of bacteriological monitoring, it was found that in 2018–2020 compared to 2014–2016 
among the causative agents of acute urinary tract infections in children, the role of gram-negative bacteria had raised due to 
increasing the proportion of Escherichia сoli and Proteus mirabilis. Gram-positive microflora has been represented by bacteria 
of the genus Enterococcus, in 2018–2020 in most samples was isolated Enterococcus faecium (28.1 %), in 2014–2016 among 
the representatives Enterococcus faecalis prevailed (38.9 %). 

The analysis of antibiotic resistance showed that in 2018–2020 the number of resistant strains of E. coli to amikacin increased 
6.8 times to 2014–2016 (Р < 0.01) and there was a decrease in the sensitivity of Enterococcus to aminopenicillins from 
91.4 % to 41.3 % (P < 0.01). Among bacteria of the genus Enterococcus the average values of the coefficient of resistance 
to antibiotics in 2018–2020 increased 3.75 times compared to 2014–2016 due to a 2.3-fold increase in the frequency of 
multidrug-resistant strains (P < 0.05).

Conclusions. The obtained data are convincing evidence of the need for mandatory bacteriological examination of urine 
before antibacterial therapy to increase the effectiveness of therapeutic measures, prevention of the emergence and spread 
of antibiotic resistance. An increase in resistance of E. coli to amikacin and Enterococcus spp. to ampicillin does not allow 
the use of these drugs as empirical therapy of acute urinary tract infections in children.

Результати динамічного моніторингу спектра бактеріальних збудників  
гострих інфекцій сечовивідної системи у дітей

Г. О. Леженко, О. Є. Пашкова, К. В. Самойлик
Мета роботи – дослідити в динаміці структуру збудників гострих інфекцій сечовивідної системи у дітей Запорізької 
області та можливу зміну їхньої чутливості до антибіотиків.

Матеріали та методи. Здійснили аналіз результатів бактеріологічних засівів сечі 439 дітей віком від 4 до 18 років, які 
хворі на гостру інфекцію сечовивідної системи (293 пацієнти за період 2014–2016 рр. та 146 пацієнтів за 2018–2020 рр.). 
Визначення видів та чутливості бактерій до антибіотиків здійснили на бактеріологічному аналізаторі VITEK 2 COMPACT 
(bioMerieux, Франція) з використанням програмного забезпечення AES: Global CLSI-based + Phenotypic (2014, 2018) 
відповідно до таблиць SLSI та EUCAST. Для кожного ізоляту додатково розраховували коефіцієнт резистентності до 
антибіотиків.

Результати. Встановлено, що в 2018–2020 рр. порівняно з періодом 2014–2016 рр. серед збудників гострих інфекцій 
сечовивідної системи у дітей зросла роль грамнегативних бактерій внаслідок збільшення питомої ваги Escherichia 
сoli та Proteus mirabilis. Грампозитивна мікрофлора представлена бактеріями роду Enterococcus, серед них у 
2018–2020 рр. переважав Enterococcus faecium (28,1 %), а в 2014–2016 рр. в більшості проб виділяли Enterococcus 
faecalis (38,9 %). 

У 2018–2020 рр. порівняно з 2014–2016 рр. збільшилась в 6,8 раза кількість резистентних штамів Escherichia сoli до 
амікацину (p < 0,01) та відбулось зниження кількості культур ентерококів, чутливих до амінопеніцилінів, з 91,4 % до 
41,3 % (p < 0,01). У 2018–2020 рр. коефіцієнт резистентності бактерій роду Enterococcus до антибіотиків збільшився 
в 3,75 раза щодо показника 2014–2016 рр. внаслідок збільшення в 2,3 раза частоти виділення мультирезистентних 
штамів (p < 0,05).

Висновки. Результати свідчать про необхідність обов’язкового бактеріологічного дослідження сечі перед початком 
антибактеріальної терапії гострих інфекцій сечовивідної системи у дітей для підвищення ефективності терапевтичних 
заходів і профілактики виникнення, зростання антибіотикорезистентності. Збільшення резистентності E. coli до амікацину 
та Enterococcus spp. до ампіциліну не дає змоги використовувати ці препарати як емпіричну терапію при цій патології.
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Urinary tract infections are the second most common 
infectious disease after respiratory pathology in medical 
practice, including children, affecting up to 150 million 
people worldwide every year [1,2] and is currently the se-
cond most common indication for antibiotic prescribtion 
[3]. According to these facts, frequent use of antibiotics in 
both the hospital and the outpatient settings, is causing 
the rise in antibiotic resistance worldwide, which increases 
the risk of treatment failures [1].

One of the leading reasons for the formation of an-
tibiotic resistance and its progressive increase is mainly 
the irrational use of these drugs [4]. Given that, the choice 
of antibiotic to obtain the results of bacteriological exami-
nation of urine is mostly empirical, especially in outpatient 
treatment settings, indicators of susceptibility of patho-
gens to antibacterial drugs are important for the effective 
therapy of urinary tract infections. Importantly, if the level 
of resistance of any antibacterial drug in the region is more 
than 10 %, this is the reason for limiting its use as initial 
therapy [5], therefore, physicians need to know the main 
uropathogens they encounter in the treatment of urinary 
tract infections in children, and their sensitivity according 
to their territorial distribution.

Aim
The aim of the study was to explore in dynamics the struc-
ture of pathogens in children with acute urinary tract in-
fections of Zaporizhzhia region and the possible changes 
in their antibiotic susceptibility.

Materials and methods
To analyze the structure of pathogens of acute urinary 
tract infections and the dynamics of their sensitivity to 
antibiotics, a study of urine cultures of 439 children with 
acute urinary tract infections who were hospitalized at 
the Zaporizhzhia Regional Children’s Clinical Hospital in 
2014–2016 and 2018–2020 was provided. During the pe-
riod 2014 to 2016 293 patients and in 2018–2020 – 146 
patients were examined.

The study material was the middle portion of naturally 
voided morning urine obtained after thorough toilet of 
the external genitalia. The material was delivered to the lo-
cal laboratory in sterile, hermetically sealed containers.

Inclusion criteria: children aged 4 to 18 years (mean 
age was 10.1 ± 1.2 years in 2014–2016 and 10.4 ± 1.1 
years in 2018–2020); the presence of the clinical picture 
of acute urinary tract infection; detection of the pathogen 
in the titers > 105 CFU/ml.

In all patients the diagnosis was confirmed by an-
amnesis, clinical-laboratory, X-ray, microbiological and 
ultrasound examination of the urinary system accord-
ing to the protocol of the Ministry of Health of Ukraine 
(Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 627 of 
03.11.2008). The microbiological study was performed 
in the bacteriological laboratory of Zaporizhzhia Re-
gional Children’s Clinical Hospital. Uropathogens were 
cultured on ready-to-use Columbia blood agar (bioMe-
rieux, France), selective chocolate agar (bioMerieux, 
France). Determination of species and susceptibility to 
antibiotics of gram-positive and gram-negative bacteria 

was performed on a bacteriological analyzer VITEK 2 
COMPACT (bioMerieux, France) using AES software: 
Global CLSI-based + Phenotypic (2014, 2018). Anti-
biotic susceptibility was considered in accordance with 
CLSI and EUCAST tables (Version 4.0–6.0; 8.0–10.0). 
According to the recommendations of EUCAST [6,7], to 
determine the sensitivity of Escherichia coli, ceftazidime 
was used as a marker antibiotic for the third-generation 
cephalosporins, and cefepime for the fourth generation. 
To characterize microorganisms, the generally accepted 
indicators “sensitive”, “moderately sensitive” and “resist-
ant” were used.

The coefficient of antibiotic resistance was calculated 
for each isolate by the formula: K = R / N, where K is 
the antibiotic resistance coefficient, R is the number of 
antibiotics to which the studied isolate was resistant, N is 
the total number of antibiotics tested for this isolate. This 
indicator allows us to judge the relative integral resistance 
of strains of microorganisms to antibacterial drugs used 
in the study. The minimum value of the coefficient, which 
means the lack of resistance of strains of the studied 
microorganisms, is “0”, the maximum, which indicates 
the resistance of the pathogen to all drugs accepted in 
the study – “1”.

Mathematical analysis and statistical data pro-
cessing were performed on a PC using the licensed 
software package Statistica for Windows 13.0 serial 
No. JPZ804I382130ARCN10-J with the calculation of 
the arithmetic mean (M), standard deviation (σ) and 
mean error (m). Student’s t-test as well as Fisher’s 
angular transformation were used to assess differences 
in the compared groups. Differences were considered 
significant at P < 0.05.

All the conducted research complied with the ethical 
standards of the Institutional and National Research 
Committee and the Helsinki Declaration of 1964 and its 
subsequent amendments or comparable ethical stan-
dards. Informed consent was obtained from all individual 
participants included in the study. The complete set of 
data on children, their parents and doctors confirming 
the results of this study was not publicly available due to 
limited initial ethical approvals.

Results
According to the analysis of bacteriological monitoring, 
it was found that in 2018–2020 compared to 2014–2016 
among the causative agents of acute urinary tract infec-
tions in children, the role of gram-negative bacteria had 
raised due to increasing the proportion of Escherichia сoli 
and Proteus mirabilis (Table 1).

Gram-positive microflora in both periods of obser-
vation has traditionally been represented by bacteria of 
the genus Enterococcus. However, in 2014–2016 among 
the representatives of this genus of bacteria Enterococcus 
faecalis prevailed (38.9 %), in 2018–2020 in most samples 
was isolated Enterococcus faecium (28.1 %).

Depending on the nosology, it was found that in 
2018–2020 E. coli was significantly more often the etio-
logical causative agent of unspecified urinary tract infec-
tions and acute pyelonephritis compared to the period 
2014–2016 (Table 2).
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It should be noted that P. mirabilis in 2018–2020 
was mainly isolated among patients with acute cystitis 
(26.7 %), while in the previous analyzed period this agent 
was isolated only in 2 (1.3 %) children with acute pyelo-
nephritis and in no case with acute cystitis.

Bacteria of the Enterococcus genus in 2018–2020 
compared to the period 2014–2016 were 1.5 times 
less likely to cause unspecified urinary tract infections, 
4.9 times less common in acute cystitis and tended to 
decrease in acute pyelonephritis. But it should be em-
phasized once again that in 2018–2020, in contrast to 
the period 2014–2016, the development of enterococcal 
urinary tract infections was dominated by E. faecium, while 
E. faecalis was sown in isolated cases.

Given that the structure of the causative agents of 
acute urinary tract infections was dominated by strains of 
uropathogenic E. coli and bacteria of the Enterococcus 
genus, we analyzed the dynamics of the sensitivity of 
these microorganisms to antibiotics (Tables 3, 4).

The analysis of antibiotic resistance showed that in 
2018–2020 the number of resistant strains of E. coli to 
amikacin increased 6.8 times to 2014–2016 (P < 0.01). 
At the same time, the number of susceptible strains to 
cefepime, meropinem, ceftazidime and ciprofloxacin 
significantly increased (Table 3). In 2018–2020 all isolates 
of E. coli were sensitive to tigecycline, while in 2014–2016 
only 9.9 % of E. coli strains were resistant or moderately 
sensitive to this antibiotic.

The analysis of the dynamic changes in antibiotic 
susceptibility of Enterococcus spp. strains in the period 
2014–2016 demonstrated higher sensitivity to penicillins, 
vancomycin, nitrofurantoin, linezolid and tigecycline 
(Table 4).

However, in 2018–2020 there was a sharp decrease 
in the susceptibility of the genus Enterococcus bacteria to 
aminopenicillins from 91.4 % to 41.3 % due to 6.8 times 
increase of resistant strains (P < 0.01). It was noted that in 
2018–2020, 6.5 % of enterococcal strains were resistant 
to vancomycin, while by 2016 all strains were sensitive to 
this antibiotic, which was the evidence for the emergence 
of antibiotic-resistant strains. In 2018–2020 bacteria of 
the genus Enterococcus were highly sensitive to nitro-
furantoin, lienesolide and tigecycline in the whole range 
of studied antibacterial drugs.

In 2014–2016, there was no guidelines for testing 
susceptibility of enterococci against imipenem, as it was 
believed that the susceptibility of enterococci to imipenem 
can be predicted from the results of penicillin or ampicillin 
activity, so testing imipenem in clinical laboratories is not 
necessary [8]. At the same time, the study of the sensi-
tivity of the genus Enterococcus bacteria to imipenem in 
2018–2020 demonstrated that no strain was sensitive 
to this antibiotic: 89.1 % of enterococcal strains were 
moderately sensitive to imipenem, and 10.9 % of strains 
were imipenem-resistant.

It should also be noted that the coefficient of resis-
tance to antibiotics of E. coli strains did not change during 
both periods (Table 5), and among bacteria of the genus 
Enterococcus the average values of this coefficient in 
2018–2020 increased 3.75 times compared to 2014–2016 
due to a 2.3-fold increase in the frequency of multidrug-re-
sistant strains (P < 0.05).

Table 1. Etiological structure of pathogens of acute urinary tract infections in children

Group of microorganisms
Absolute number of strains

2014–2016, n = 293 2018–2020, n = 146
Absolute  
number  
of strains

% of the  
number of 
all isolated 
strains 

Absolute  
number  
of strains

% of the  
number of 
all isolated 
strains

Gram-negative microorganisms
Escherichia сoli 117 39.9 78 53.4**
Enterobacter cloacae 2 0.7 2 1.4
Klebsiella pneumoniae 30 10.2 12 8.2
Proteus mirabilis 2 0.7 8 5.5**
Acinetobacter baumannii 2 0.7 0 0
Pseudomonas aeruginosa 7 2.4 0 0
Total 160 54.6 100 68.5**

Gram-positive microorganisms
Enterococcus faecalis 114 38.9 5 3.4**
Enterococcus faecium 19 6.5 41 28.1**
Total 133 45.4 46 31.5**

*: P < 0.05 compared to 2014–2016; **: P < 0.01 compared to 2014–2016.

Table 2. Monitoring the structure of pathogens of acute urinary tract infections 
depending on the nosology, (%)

Agent 2014–2016, n = 293 2018–2020, n = 146
UUTI, 
n = 104

AC, 
n = 31

AP, 
n = 158

UUTI, 
n = 87

AC, 
n = 15

AP, 
n = 44

Escherichia сoli 37.5 38.7 41.8 50.6* 46.7 61.4**
Enterobacter cloacae 0.96 0 0.6 2.3 0 0
Klebsiella pneumoniae 7.7 29.0 8.2 8.0 20.0 4.5
Proteus mirabilis 0 0 1.3 3.4 26.7** 2.3
Acinetobacter baumannii 1.9 0 0 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 4.4 0 0 0
Enterococcus spp.: 51.9 32.2 43.6 35.6* 6.6** 31.8
Enterococcus faecalis 38.4 19.3 43.0 3.4** 0 4.5**
Enterococcus faecium 13.5 12.9 0.6 32.2** 6.6 27.3**

*: P < 0.05 compared to 2014–2016; **: P < 0.01 compared to 2014–2016; UUTI: undefined 
urinary tract infections; AC: acute cystitis; AP: acute pyelonephritis.

Table 3. The dynamics of sensitivity to antibacterial drugs of Escherichia coli strains 
isolated from children with acute urinary tract infections

Antibiotic 2014–2016, n = 117 2018–2020, n = 78
R, % I, % S, % R, % I, % S, %

Amykacin 3.2 0 96.8 21.7** 0 78.3**
Cefepime 26.7 16.7 56.6 17.4 0 82.6**
Ceftazidime 37.2 10.1 52.7 13.0** 10.9 76.1**
Meropenem 8.7 13.5 77.8 2.2* 2.2** 95.6**
Ciprofloxacin 13.3 10.5 76.2 8.7 0 91.3**
Nitrofurantoin 1.6 7.1 91.3 2.2 0 97.8
Tigecycline 5.4 4.5 90.1 0 0 100*

*: P < 0.05 compared to 2014–2016; **: P <0.01 compared to 2014–2016; R: resistant strains; 
I: moderately sensitive strains; S: sensitive strains.

Table 4. Dynamics of sensitivity of the genus Enterococcus bacteria isolated from 
children with acute urinary tract infection to antibacterial drugs

Antibiotic 2014–2016 2018–2020 
R, % I, % S, % R, % I, % S, %

Ampicillin 8.6 0 91.4 58.7** 0 41.3*
Imipenem Х Х Х 10.9 89.1 0.0
Vancomycin 0 0 100 6.5 0 93.5*
Nitrofurantoin 3.1 3.1 93.8 0 0 100
Linezolid 0 0.9 99.1 2.1 2.1 95.8
Tigecycline 0 1.2 98.8 0 0 100

*: P < 0.01 compared to 2014–2016; R: resistant strains; I: moderately sensitive strains; S: 
sensitive strains; X: testing was not performed.
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Discussion
The obtained results has demonstrated that in 2018–2020, 
as well as in 2014–2016, the most common uropathogen 
involved in the development of acute urinary tract infec-
tions in children was E. coli. Results are relatively similar 
to most other comparative studies on the etiological 
structure of urinary tract infections [1,4]. This prevalence 
of the pathogen connected to the fact that E. coli has 
several types of adhesives that improves sticking of 
the pathogen to the uroepithelium, despite the flushing 
effect of urine flow [9].

Based on our data, sensitivity of E. coli in the dy-
namics of the observation improved to the most of 
antibacterial drugs used in the treatment of urinary tract 
infections in children. At the same time, there was a high 
level of resistance of this microorganism in 2018–2020 
to amikacin (21.7 %), cefepime (17.4 %) and ceftazidime 
(13.0 % of resistant and 10.9 % of moderately sensitive 
strains), which is probably due to the frequent use of 
these antibiotics as drugs for initial therapy. The obtained 
results indicate the irrationality of the use of these groups 
of antibiotics for empirical therapy of patients with acute 
urinary tract infections due to the level of E. coli resis-
tance to the antibacterial drugs listed above that is more 
than 10 %. Interestingly, the resistance is 8.7 % of E. coli 
strains isolated from children’s urine to ciprofloxacin, a 
drug contraindicated before the age of 12 due to the risk 
of musculoskeletal disorders and used as a second- and 
third-line drug for the treatment of complicated urinary 
tract infections. At the same time, high sensitivity to me-
ropenem (95.6 %), nitrofurantoin (97.8 %) and tigecycline 
(100.0 %) remained.

The most important mechanism of E. coli resistance to 
cephalosporins is associated with production of extended 
spectrum β-lactamases, which led to the development 
of partial resistance of E. coli to III–IV generation cepha-
losporins [10]. The resistance of enterobacteria to this 
group antibiotics can be caused by mutations or presence 
of mobile DNA elements such as plasmids, transposons 
and integrons [11]. Another mechanism of antibiotic resis-
tance is the ability of E. coli to form a biofilm that protects 
the pathogen from the host’s immune system [12].

E. coli resistance to aminoglycosides is thought to be 
related to several mechanisms: genomic mutations that 
alter the respiratory chain or activate outflow pumps and 
changes in ribosome binding due to decreased perme abi-
lity and inactivation of enzymes [4]. A recent experimental 
study showed that the E. coli AAC (6′)-Ib-cr resistance 
gene can also significantly reduce the bactericidal activity 
of amikacin in vitro [13].

The main role in the development of resistance to 
quinolones and fluoroquinolones in E. coli is played 

by mutations in the area that determines resistance to 
quinolones (QRDR), which change the target of the drug, 
reduce the concentration of antibiotics in bacterial cells 
due to efflux pumps by modifying inflows and outflows; 
and the acquisition of plasmid-mediated resistance genes 
(PMQRs), which produce a protein that protects quinolone 
targets from inhibition [14,15]. In addition, a high frequency 
of resistance to fluoroquinolones was found among iso-
lates of E. coli producing extended-spectrum β-lactama-
ses, indicating cluster transfer of resistance genes [15].

As well as E. coli is the leading pathogen of urinary 
tract infections in both outpatients and inpatients, a signi-
ficant proportion of enterococci in the structure of patho-
gens of acute urinary tract infections also attracts attention 
[16]. Despite their low virulence, these microorganisms 
belong to the group ESCAPE, which are important as 
pathogens of nosocomial infections [17,18].

Compared to other reports in Northern and Eastern 
Europe [19], where the second most common uropa-
thogen was E. faecalis, our study found a change in 
the ratio of E. faecalis / E. faecium as an etiological factor 
in acute urinary tract infections in children in favor of 
E. faecium. The obtained data coincide with the results 
of other studies, which show the growing etiological 
role of E. faecium in the occurrence of enterococcal 
infection [20]. The predominance of this species among 
gram-positive microflora in urinary tract infections, first of 
all, can be explained by its natural antibiotic resistance 
to cephalosporins and aminoglycosides – drugs most 
commonly used in the treatment of this pathology [20]. At 
the same time, due to the high plasticity of the genome 
and the ability to form a biofilm, it can also acquire many 
other resistances, including resistance to vancomycin 
[16]. Vancomycin resistant E. faecium was categorized 
as high priority pathogens for which new and effective 
treatments are needed [21]. In many countries around 
the world, an increase in the number of infections caused 
by vancomycin-resistant enterococci is reported [22,23]. 
Enterococci become resistant to vancomycin by acquiring 
genes through plasmid or transposon that enable bacteria 
to bypass antibiotic susceptible criticalstepsin cell wall 
formation [24]. The resistance genes can be passed on 
to various Enterococci species and even to other genera, 
such as Staphylococci, through conjugation [25]. Various 
factors that increase the risk of infection with vancomy-
cin-resistant enterococci in a medical intensive care unit 
include prolonged hospitalisation, younger age, use of 
ceftriaxone and vancomycin [26]. Hospital workers can 
also transmit Vancomycin resistant E. faecium because 
it can persist on fingers for about 30 minutes even after 
hands washing [24]. Moreover, according to the 2014  
ESPGHAN consensus, probiotics containing the E. faeci-
um SF68 strain are classified as negatively recommended 
for the use in children due to the fact that this isolate is a 
possible recipient of vancomycin resistance genes [27].

It is noteworthy that most modern isolates of E. fae-
cium are highly resistant to ampicillin [20]. We got similar 
results indicated that ampicillin-resistant strains of Ente-
rococcus genus increased from 8.6 % in 2014–2016 to 
58.7 % in 2018–2020.

Although imipenem is thought to be clinically effective 
against enterococcal infections, including those caused 

Table 5. Isolation frequency of multidrug-resistant strains of Escherichia coli and 
Enterococcus spp. and the coefficient of resistance to antibiotics

Etiological factor 2014–2016 2018–2020
Frequency of 
isolation

Coefficient of 
resistance

Frequency of 
isolation

Coefficient of 
resistance

Escherichia сoli 14.4 % 0.12 ± 0.01 15.4 % 0.11 ± 0.02
Enterococcus spp. 5.6 % 0.04 ± 0.007 13.0 %* 0.15 ± 0.02*

*: P < 0.05 compared to 2014–2016.
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by E. faecium, and ampicillin-sensitive strains of Entero-
coccus genus are presumably susceptible to imipenem 
[9,28–30], studies have reported that ampicillin suscep-
tibility testing cannot be used to predict susceptibility to 
imipenem due to increased resistance of Enterococcus 
spp. to β-lactam antibiotics [31,32]. This conclusion is 
fully consistent with results of our study, which showed 
that most enterococcal isolates (89.1 %) were moderately 
sensitive, 10.9 % of isolates were resistant and in no case 
enterococcal strains were sensitive to imipenem, which 
limits the use of it, as well as ampicillin, in the treatment 
of acute urinary tract infections in children. Enterococcal 
resistance to imipenem and ampicillin has been shown 
to be associated with major mechanisms of antibiotic 
resistance, such as β-lactamase production and peni-
cillin-binding protein overproduction (PBP4 or PBP5) 
[33,34]. Another problem in the treatment of urinary tract 
infections caused by different species of enterococci 
is the proliferation of multidrug-resistant strains, which 
greatly complicates therapy and, unfortunately, is a 
manifestation of the global trend of increasing antibiotic 
resistance [16].

Thus, the monitoring of pathogens and analysis of 
their sensitivity to antibiotics revealed certain trends and 
the most effective antibacterial drugs for the treatment of 
acute urinary tract infections in children before determining 
the antibiotic susceptibility.

Conclusions
1. In children with acute urinary tract infection, along 

with E. coli and other gram-negative microorganisms with 
high frequency and gram-positive microflora, mainly of 
the genus Enterococcus which must be taken into ac-
count, especially in the ineffectiveness of standard initial 
antibacterial therapy.

2. The obtained data on the characteristics of 
the spectrum of bacterial pathogens of the urinary sys-
tem are convincing evidence of the need for mandatory 
bacteriological examination of urine before antibacterial 
therapy to increase the effectiveness of therapeutic 
measures, prevention the emergence and spread of 
antibiotic resistance.

3. The results of monitoring the susceptibility of uro-
pathogens to antibacterial drugs indicate an increase in 
resistance of E. coli to amikacin and Enterococcus spp. 
to ampicillin, which does not allow the use of these drugs 
as empirical therapy of acute urinary tract infections in 
children.

4. The results presented in this paper suggest that 
third-generation cephalosporins have retained the ability 
to act as the drug of choice, but when a level of resist-
ance of more than 15 % is reached, this issue should be 
reconsidered.

Prospects for further research. Investigation of 
the spectrum of pathogens and their susceptibility to 
antibiotics in chronic urinary tract infections in children, 
and further monitoring of pathogens of acute urinary tract 
infections in children with assessment of their antibiotic 
susceptibility to prevent an increase in antibiotic resist-
ance of microorganisms and rational choice of etiological 
therapy.
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Хронічний атрофічний гастрит як передрак:  
еволюція уявлень від Сіднейського консенсусу до Маастрихт VI
Ю. М. Степанов A,E,F, Ю. А. Гайдар C, О. А. Мальцева *B,D

ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, 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 – навести еволюцію уявлень, систем і класифікацій гастритів: Сіднейського консенсусу (1990 р.), Сідней-
сько-Х’юстонської модифікації (1994 р.), Віденської класифікації (1998 р.), OLGA/OLGIM (2008 р.), Kioto (2014 р.), MAPS ІІ 
(2019 р.), Маастрихт VI (2022 р.).

Матеріали та методи. Під час роботи проаналізували 25 джерел інформації.

Результати. Хронічний гастрит (ХГ) − клініко-морфологічний діагноз, а клінічні форми (типи) гастритів, що розрізняють, 
мають характерні морфологічні критерії. В Сіднейській системі окремо описують зміни в антрумі та тілі шлунка. Тому досі 
немає чітких критеріїв стратифікації ризику раку шлунка (РШ), і це ускладнює об’єктивний аналіз прогресування запалення й 
атрофії. OLGA/OLGIM системи запропоновано для визначення стадії атрофії та кишкової метаплазії (КМ). Автори Кіотського 
консенсусу доповнюють та уточнюють етіологічний розділ ХГ. У MAPS II хронічний атрофічний гастрит (ХАГ) і КМ оцінюють 
як передракові стани, оскільки вони збільшують ризик розвитку раку шлунка та є фоном для виникнення дисплазії та аде-
нокарциноми. Пацієнтам із дисплазією та без видимих змін слизової оболонки рекомендована високороздільна ендоскопія 
з забарвленням. Їх необхідно обстежувати через 6 місяців, якщо виявлено високий ступінь дисплазії, та через 12 місяців 
при низькому. Хворі з КМ та однією локалізацією мають високий ризик виникнення раку шлунка. Однак високий ризик не 
дає підстав для наступного спостереження в багатьох випадках, коли високоякісна ендоскопія з біопсією не показує тяжкої 
атрофії. Пацієнтам із КМ однієї локалізації з фамільною історією раку або з неповною КМ і персистенцією Helicobacter pylori 
(Н. pylori) хромоендоскопія з біопсією показана 1 раз на 3 роки. Хворих із розширеними станами атрофічної агресії (виражені 
атрофічні зміни та/або КМ в антрумі й тілі за системою OLGA/OLGIM III/IV) необхідно обстежувати шляхом хромоендоскопії з 
біопсією кожні 3 роки. Пацієнтам зі значною атрофією та сімейним раком показані хромоендоскопія та біопсія кожні 1–2 роки 
після первинної діагностики. Хворим на аутоімунний гастрит діагностика рекомендована кожні 3–5 років. Згідно з Маастрихт 
VI, H. pylori – основний етіологічний фактор аденокарциноми шлунка, включаючи проксимальний рак шлунка.

Висновки. Після ретельного вивчення й аналізу зробили висновок про поступовий розвиток принципів доказової медицини 
в питанні щодо удосконалення клініко-морфологічної діагностики хронічного атрофічного гастриту як передраку шлунка.

Chronic atrophic gastritis as a precancer: the evolution of ideas  
from the Sydney consensus to Maastricht VI

Yu. M. Stepanov, Yu. A. Haidar, O. A. Maltseva
Aim. The purpose of the work is the evolution of systems and classifications of gastritis: Sydney Consensus (1990), Houston 
Modification (1994), OLGA/OLGIM (2008), Kyoto (2014), MAPS II (2019), Maastricht IV (2022).

Materials and methods. During the work, 25 sources of information were used.

Results. Chronic atrophic gastritis (ChAG) is a clinical and morphological diagnosis, and the presented clinical forms (types) of 
gastritis have characteristic morphological criteria. According to the Sydney system, changes in the antrum and body of the stomach 
are described separately. This has led to a lack of clear risk stratification criteria for CG and also complicates the objective analysis 
of regression of inflammation and atrophy. OLGA/OLGIM systems were proposed to determine the stage of atrophy and IM. The 
authors of the Kyoto consensus add and clarify the etiological section of ChAG. In MAPS II, ChAG and IM are considered precan-
cerous conditions, as they increase the risk of developing gastric cancer and are the background for the occurrence of dysplasia 
and adenocarcinoma. For patients with dysplasia and the absence of visible changes in the mucous membrane, high-resolution 
endoscopy with staining is recommended. They should be examined after 6 months for a high degree of dysplasia and after 12 
months for a low degree of dysplasia. Patients with IM and one localization have a high risk of developing gastric cancer. How-
ever, the high risk does not give the right to follow up in the majority of cases when high-quality endoscopy with biopsy does not 
show severe atrophy. Patients with IM of one location, with a family history of cancer, or with incomplete IM and persistence of 
H. pylori chromo endoscopy with biopsy must be done once every 3 years. Patients with extended fields of atrophic aggression 
(pronounced atrophic changes) or IM in the antrum and body, OLGA/OLGIM III/IV should be screened with chromoendoscopy 
with biopsy every 3 years. Patients with significant atrophy and familial cancer benefit from chromoendoscopy and biopsy every 
1–2 years after initial diagnosis. Patients with autoimmune gastritis are recommended to be screened every 3–5 years. According 
to Maastricht VI, H. pylori is the main etiological factor of gastric adenocarcinoma, including proximal gastric cancer.

Conclusions. After careful study and analysis, we came to the conclusion about the gradual development of the principles 
of evidence-based medicine in the issue of improving the clinical and morphological diagnosis of chronic atrophic gastritis as 
a precancerous of the stomach.
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Мета роботи
Навести еволюцію уявлень, систем і класифікацій 
гастритів: Сіднейського консенсусу (1990 р.), Сідней-
сько-Х’юстонської модифікації (1994 р.), Віденської 
класифікації (1998 р.), OLGA/OLGIM (2008 р.), Kioto 
(2014 р.), MAPS ІІ (2019 р.), Маастрихт VI (2022 р.).

Нова історія класифікації хронічного гастриту (ХГ) 
бере початок в 1990 році з Сіднейської системи, що 
схвалена в Сіднеї на ІХ Міжнародному конгресі га-
строентерологів [1]. За цієї класифікацією розрізняють 
хронічний, гострий та особливі форми (реактивний, 
лімфоцитарний, еозинофільний, гіпертрофічний, 
гранулематозний тощо). Провідна роль у діагностиці 
гастритів належить етіології, особливостям морфоло-
гічних змін слизової оболонки та локалізації цих змін.

Класифікація хронічного гастриту за Сідней-
ською системою

Морфологічні зміни: ступінь та активність запален-
ня, атрофія шлункових залоз, метаплазія, обсіменіння 
слизової Helicobacter pylori (Н. pylori).

Етіологічні фактори: інфекційні (Н. pylori), неін-
фекційні (аутоімунний, алкогольний, постгастроре-
зекційний, зумовлений прийманням нестероїдних 
протизапальних засобів (НПЗЗ), спричинений хіміч-
ними агентами).

Визначені морфологічні зміни гастритів доповнено 
аналізом ендоскопічних категорій: еритематозний / 
ексудативний гастрит, пласкі ерозії, підняті ерозії, ге-
морагічний гастрит, гіперпластичний гастрит, гастрит, 
що супроводжується дуоденогастральним рефлюксом 
(ДГР) (рефлюкс-гастрит).

Встановлення діагнозу хронічний гастрит ґрунту-
ється на таких ознаках, як локалізація патологічного 
процесу, гістологічні та макроскопічні зміни слизової 
оболонки та етіологічні фактори.

Х’юстонська класифікація ХГ
У 1994 р. запропонована Х’юстонська класифі-

кація ХГ (табл. 1), що є модифікацією Сіднейської 
класифікації, опублікована в 1996 р. [1] Основні па-
томорфологічні зміни визначають у 5 гастробіоптах: 
в одному з кута шлунка, двох із тіла, двох з антруму.

Візуальна аналогова шкала є складовою Сідней-
ської класифікації. Наявність і вираженість патологіч-
них змін у слизовій оболонці шлунка (СОШ) описують 
у балах відповідно до 4-рівневої візуальної аналогової 
шкали: 0 балів – немає ознаки; 1 – незначні прояви, 
2 – помірні, 3 – виражені.

Сіднейська система, що визначила клінічну 
класифікацію ХГ, не втратила актуальності донині 
і є загальновизнаною у більшості країн світу [2,3]. 
Проте Сіднейсько-Х’юстонська класифікація має 
певні недоліки, як-от відсутність клінічних показників 
стадії перебігу захворювання (загострення, ремісія) 
та функціонального оцінювання секреторної функції 
шлунка (нормальна, підвищена або знижена секреція 
соляної кислоти) [4].

У Сіднейській системі розрізняли такі фенотипи 
хелікобактерного гастриту: класичний, антральний 
і фундальний (мультифокальний) [2]. Саме гістото-
пографічні особливості гастриту, а не вираженість 
запалення визначають клінічні наслідки інфікування 
Н. pylori. Встановлено, що у 1 % хворих на антральний 

ХГ щорічно виникають дуоденальні виразки («ви-
разковий» фенотип ХГ), але у них не розвивається 
рак шлунка (РШ). У 1 % пацієнтів із фундальним і 
мультифокальним гастритом виникає РШ, і майже не 
виявляють дуоденальні виразки (раковий фенотип ХГ). 
Можливе пояснення – фенотип Н. pylori acoційованого 
гастриту впливає на секрецію соляної кислоти [5].

Втім, Сіднейська система переконливо свідчить, 
що ХГ – клініко-морфологічний діагноз, а наведені 
клінічні форми (типи) гастритів мають характерні 
морфологічні ознаки. За роки, що минули після ухва-
лення Сіднейської системи, уточнено та деталізовано 
окремі аспекти формування ХГ, розширено розуміння 
патоморфозу захворювання, запропоновано нові 
класифікації передракових змін СОШ.

Безумовно, найпоширенішою формою ХГ є не-
атрофічний (поверхневий) гастрит. Інфекція Н. pylori 
– його провідний етіологічний фактор.

Атрофію СОШ визначають як втрату шлункових 
залоз із заміщенням їх метаплазованим епітелієм 
або фіброзною тканиною. Це наслідок порушеного 
клітинного оновлення; атрофічний гастрит виникає в 
результаті виразки з деструкцією СОШ або хронічного 
запального процесу. Розрізняють два принципово 
різні шляхи виникнення атрофії: перший – внаслідок 
прямого пошкодження або в результаті запальної 
відповіді деструкції зазнає залозистий апарат; другий 
– вибіркова деструкція спеціалізованих епітеліальних 
клітин відбувається в умовах збереження стовбурових 
клітин. Обидва механізми спостерігають при хронічній 
H. pylori інфекції [6]. Втім, прямий вплив бактерій і їхніх 
продуктів призводить до пошкодження епітелію та 
спричиняє атрофію залоз [7]. У результаті зменшення 
об’єму залозистої тканини відбувається її заміщення 
фіброзною. Проте атрофію можна визначати і як втра-
ту функціонально активних спеціалізованих клітин, 
тобто як втрату парієтальних і основних клітин без 
деструкції залоз. При цьому спеціалізовані клітинні 
елементи фундальних залоз заміщаються тубулярни-
ми залозистими структурами із шийкових мукоцитів. 
Таку часткову атрофію або «преатрофію» виявляли 
в пацієнтів з аутоімунним гастритом, а в тварин ча-
сто визначали і при аутоімунному гастриті, й у разі 
інфікування бактеріями роду Helicobacter. В останніх 
випадках спеціалізовані кислотопродукувальні клітини 
заміщаються слизовими клітинами («псевдопілорична 
метаплазія») [5,8].

Частота виникнення та ступінь тяжкості атрофії в 
пацієнтів із ХГ неухильно збільшується з віком. Спосте-
рігають поширення СОШ антрального типу на ділянку 
тіла шлунка зі зміщенням у проксимальному напрямі 
межі тіло / антрум. В іншому варіанті така пілоризація 
залоз тіла шлунка відбувається мультифокально на 
всій СОШ. Така атрофія зазвичай максимально вира-
жена на малій кривизні в ділянці інцизури. Виникнення 
атрофії може бути наслідком аутоімунного процесу. 
Вважають, що формування аутоімунного гастриту 
пов’язане з порушеннями імунологічної реактивності, 
що зазвичай спадково зумовлена.

Отже, розрізняють два головні механізми виник-
нення атрофії СОШ. Перший спричинений ушкоджен-
ням проліферації та/або деструкцією залоз внаслідок 
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і прямої бактеріальної дії, і запальної відповіді орга-
нізму господаря. Інший механізм опосередкований 
аутоімунними реакціями, що викликають поступове 
руйнування залозистих епітеліоцитів зі збереженням 
стовбурових клітин.

У 2002 році Міжнародна група з вивчення атрофії, 
до якої увійшли авторитетні вчені M. Rugge, P. Correa, 
M. F. Dixon та інші, запропонувала розрізняти два 
основні типи атрофії: неметапластичний і метаплас-
тичний [9].

Морфологічна класифікація атрофічного гастриту 
(Міжнародна група з вивчення атрофії, 2002):

0. Атрофії немає;
1. Невизначена атрофія;
2. Атрофія;
2.1. Метапластична;
2.1.1. Незначна;
2.1.2. Помірна;
2.1.3. Тяжка;
2.2. Неметапластична;
2.2.1. Незначна;
2.2.2. Помірна;
2.2.3. Тяжка.
У цій класифікації уточнено визначення атрофії як 

не лише зменшення кількості залоз, але й зменшення 
залоз, властивих цій зоні СОШ. Отже, якщо в біоптаті 
виявлено кишкову чи пілоричну метаплазію, патоло-
гоанатом має діагностувати атрофію.

Ця класифікація дає змогу ефективніше страти-
фікувати пацієнтів із ризиком виникнення РШ. Ме-
тапластична та неметапластична атрофії мають три 
ступені тяжкості. Морфологічними критеріями тяжкої 
атрофії вважають втрату понад 60 % залоз, помірною 
– 30–60 %, легкої – менше ніж 30 % залоз [9].

Кишкова метаплазія – перетворення одного різно-
виду тканини на іншу, відмінну від першої. Метаплазія 
є непухлинною зміною клітинного фенотипу, що вини-
кає у відповідь на вплив несприятливих умов довкілля. 
Змінений фенотип є наслідком соматичних мутацій 
стовбурових клітин або епігенетичних змін, що спри-
чиняють порушення диференціювання клітин [4,10].

У результаті метаплазії порушується нормальна 
функція тканини, спричиняючи її перетворення на 
злоякісну пухлину. У СОШ кишкова метаплазія (КМ) є 
переходом від шлункового епітеліального фенотипу 

до тонкого або товстокишкового епітеліального фе-
нотипу. Традиційно розрізняють повну та неповну КМ. 
Повна (тонкокишкова) КМ, або тип I характеризується 
наявністю клітин Панета і бокаловидних клітин, що 
продукують сіаломуцини, характерні для тонкокиш-
кової слизової оболонки. Неповна КМ включає ІІ та ІІІ 
типи, що характеризуються наявністю призматичного 
епітелію та келихоподібних клітин, які продукують сіа-
ломуцини та/або сульфомуцини [4,10]. Трансмембран-
ні глікопротеїни (MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6) нині 
активно вивчають. Якщо нормальна СОШ експресує 
муцини MUC1, MUC5AC і MUC6, то в разі виникнен-
ня патологічного стану склад муцинів змінюється. 
Встановлено, що експресія MUC13 характерна для 
кишкового типу раку [10].

У деяких осіб метаплазований епітелій зазнає на-
ступних геномних і фенотипічних змін із виникненням 
дисплазії, може прогресувати до інвазивної пухлини. 
Термін «шлункова епітеліальна дисплазія» перед-
бачає наявність епітелію з вираженими клітинними, 
структурними аномаліями та значною схильністю до 
неопластичної трансформації незалежно від наявності 
метаплазії [11]. Природу дисплазії досі не з’ясовано.

Ділянки з епітеліальною дисплазією виявляють 
навколо ділянок РШ кишкового типу в деяких, але не 
у всіх випадках. Це передбачає імовірність прогресу-
вання дисплазії до карциноми, подібно до виникнення 
колоректального раку з аденоми [12]. Дисплазію епіте-
лію, особливо тяжку, визначають як облігатне явище 
на етапі існування раку in situ, і зазвичай патологи 
визначають її як передракові зміни [13]. Донедавна 
були істотні відмінності в інтерпретації неопластичних 
змін шлунка японськими та західноєвропейськими 
морфологами.

Дисплазію високого ступеня, діагностовану євро-
пейськими, японськими дослідниками, визначали як 
неінвазивний рак. Для уніфікації оцінювання дисплазії 
в 1998 році спочатку було схвалено Падуанську кла-
сифікацію шлункової дисплазії [14], а пізніше цього 
ж року у Відні група провідних морфологів досягла 
консенсусу щодо класифікації пухлин травного тракту. 
Цей консенсус відомий як Віденська класифікація 
шлунково-кишкової епітеліальної неоплазії [15].

Віденська класифікація (1998 р.) шлунково-киш-
кової епітеліальної неоплазії [15]:

Таблиця 1. Х’юстонська класифікація хронічного гастриту [1]

Тип гастриту Етіологічні фактори Синоніми (попередні класифікації)
Неатрофічний H. pylori, інші фактори Поверхневий

Хронічний
Гастрит типу гіперсекреторний

Атрофічний аутоімунний Імунні механізми Гастрит типу А. Дифузний. Гастрит тіла шлунка, асоційований із В12 
дефіцитною анемією та зниженою секрецією

Атрофічний мультифокальний H. pylori, порушення харчування, фактори довкілля Змішаний гастрит типу А та В
Особливі форми
Хімічний Хімічні подразники, жовч (ДГР), приймання НПЗЗ Реактивний гастрит реактивний рефлюкс гастрит
Радіаційний Променеве ураження 
Лімфоцитарний Ідіопатичний, імунні механізми, глютен, Н. pylori Гастрит, асоційований з целіакією
Гранулематозний Хвороба Крона, саркоїдоз, гранулематоз Вегенера, 

сторонні тіла, ідіопатичний
Ізольований гранулематоз

Еозинофільний Харчова алергія, інші алергени Алергічний
Інші інфекційні Бактерії (крім Н. pylori), гриби, паразити
Гігантський гіпертрофічний Хвороба Менетріє

Огляди
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Категорія 1. Немає неоплазії / дисплазії;
Категорія 2. Невизначеність щодо неоплазії / 

дисплазії;
Категорія 3. Неінвазивна неоплазія низького сту-

пеня (аденома / дисплазія низького ступеня);
Категорія 4. Неінвазивна неоплазія високого 

ступеня;
4.1. Високий ступінь аденоми / дисплазії;
4.2. Неінвазивний рак (сarcinoma in situ);
4.3. Припущення про інвазивний рак;
Категорія 5. Інвазивна неоплазія;
5.1. Внутрішньослизовий рак;
5.2. Рак з поширенням на підслизовий шар або 

глибше.
Віденська класифікація визначає стратегію клі-

нічного ведення пацієнта з шлунковою дисплазією.
Категорія 1 (відсутність неоплазії або дисплазії) 

передбачає виявлення нормальної слизової оболонки, 
а також слизової з реактивними, регенеративними, 
гіперпластичними атрофічними та метапластичними 
змінами. Наступне обстеження може не знадобитися. 
Категорія 2 (невизначеність щодо неоплазії або дис-
плазії) потребує наступних досліджень для з’ясування 
природи ураження. При категорії 3 неоплазія є, але 
ризик виникнення інвазивного раку низький, тому 
рекомендовано місцеве лікування ураження або спо-
стереження. У разі категорії 4 є ризик інвазії та росту 
пухлини, тому хворим показані ендоскопічна резекція 
слизової оболонки або хірургічне лікування. Хворим 
категорії 5 показано термінове оперативне лікування 
в зв’язку з небезпекою зростання пухлини надалі та 
метастазування.

У разі використання Віденської класифікації часто-
та збігів патоморфологічних висновків японських і за-
хідноєвропейських фахівців збільшилася майже вдвічі.

Втім, у поясненні до Віденської класифікації наве-
дено, що ця градація дисплазій важлива насамперед 
під час досліджень, а не для клінічної практики. У 
практичній роботі здебільшого використовують дво-
стадійний поділ на дисплазії низького та високого 
ступенів. Виявлення у пацієнта дисплазії високого 
ступеня вважають облігатним передраком, вона є 
показанням до хірургічного лікування (ендоскопічної 
мукозектомії або резекції шлунка). Виявлення диспла-
зії низького ступеня потребує ретельного перегляду 
діагнозу кількома патологами та динамічного спосте-
реження за пацієнтом [2].

Система OLGA/OLGIM. Найважливішим під час 
діагностики та лікування атрофічного гастриту є про-
філактика раку шлунка. Відомо, що в Сіднейській сис-
темі зміни в антрумі та тілі шлунка наведено окремо, 
тому немає чітких критеріїв стратифікації ризику РШ, 
ускладнено об’єктивний аналіз регресу запалення та 
атрофії. У 2008 році група експертів запропонувала 
нову систему оцінювання гастриту – OLGA (Operative 
Link for Gastritis Assessment) [16,17], пізніше – OLGIM 
(Operative Link for Gastritis Assessment for Intestinal 
Metaplasia) [3].

Ці системи застосовують для оцінювання гісто-
логічних ознак активності запалення й атрофії в ан-
тральному відділі (3 біоптати) і тілі шлунка (2 біоптати) 
з наступним визначенням інтегральних показників 

– ступеня та стадії хронічного гастриту. У кожному з 5 
біоптатів (три з антрального відділу, два з тіла шлунка) 
оцінюють по 10 правильно орієнтованих залоз. Визна-
чають, скільки їх атрофовано, після множення на 10 
обраховують відсоток атрофії. Відсотки, отримані для 
кожного біоптату, складають, а потім ділять на 2 для 
тіла, на 3 – для антрального відділу. Отримують серед-
ній відсоток атрофії, після цього відсотки переводять у 
бали: немає атрофії (0 %) – 0 балів, слабка (1–30 %) 
– 1, помірна (31–60 %) – 2, тяжка атрофія (понад 60 %) 
– 3 бали. Як ступінь гастриту визначають вираженість 
сумарної запальної інфільтрації (нейтрофільними лей-
коцитами та мононуклеарними клітинами), як стадію – 
вираженість атрофії. Ризик раку тим вищий, чим більша 
атрофія та чим більший об’єм ураження. Пацієнти з III та 
IV стадіями атрофії належать до групи високого ризику 
виникнення некардіального РШ.

На наш погляд, система OLGA/OLGIM має дві 
істотні переваги порівняно з попередніми класифіка-
ціями. По-перше, визначення стадії атрофії дає змогу 
визначити ризик виникнення РШ у пацієнта, по-друге, 
завдяки інтегральному підходу можна об’єктивно 
визначити наявність і вираженість регресу ступеня 
запалення та стадії атрофії в результаті лікування та 
спостереження (рис. 1).

Кіотський консенсус. Нова етіологічна класифі-
кація ХГ запропонована у 2015 році на Міжнародному 
консенсусі у м. Кіото (Японія) групою міжнародних 
експертів з Японії, Голландії, США, Німеччини та Італії. 
За заявою авторів-упорядників, її метою є покращення 
діагностики ХГ як захворювання, що підвищує ризик 
виникнення РШ [3]. Автори Кіотського консенсусу 
зазначають, що він не скасовує ні Сіднейську класи-
фікаційну систему ХГ та її Х’юстонський варіант, ні 
систему OLGA, але доповнює та уточнює їхній етіо-
логічний розподіл. Автори визнають середній рівень 
доказовості цього консенсусу.

За класифікацією ХГ, що викладена в Кіотському 
консенсусі, за етіологією розрізняють [18]:

I. Аутоімунний ХГ (етіологія невідома; аутоімунний 
патогенез);

ІІ. Інфекційний ХГ:
1. Helicobacter pylori індукований ХГ;
2. Бактеріальний нехелікобактерний ХГ:
а) зумовлений ентерококами;
б) спричинений мікобактеріями;
в) зумовлений блідою трепонемою (lues);
3. Вірусний ХГ:
а) зумовлений ентеровірусом;
б) спричинений цитомегаловірусом;
4. Грибковий ХГ:
а) при шлунковому мікозі;
б) при шлунковому кандидозі;
в) при шлунковому гістоплазмозі;
5. Паразитарний ХГ:
а) спричинений криптоспоридіями;
б) зумовлений шлунковим стронгілоїдозом;
в) спричинений шлунковим анізакідозом;
ІІІ. Екзогенний ХГ:
1. Лікарський ХГ;
2. Алкогольний ХГ;
3. Радіаційний ХГ;
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4. ХГ, спричинений хімічними речовинами;
IV. ХГ, зумовлений впливом специфічних причин:
1. Лімфобластний ХГ;
2. Хвороба Менетріє (Р. Е. Menetrier) – гігантський 

гіпертрофічний ХГ;
3. Алергічний ХГ;
4. Еозинофільний ХГ;
V. Вторинний ХГ, спричинений іншими захворю-

ваннями:
1. ХГ при саркоїдозі;
2. ХГ при васкулітах;
3. ХГ при хворобі Крона (Крон-гастрит).
Крім етіологічного розмежування ХГ, за Кіотською 

класифікацією розрізняють ХГ за морфологічними кри-
теріями: виразністю (активністю) запального процесу; 
ступенем атрофічного процесу та кишкової метаплазії 
у слизовій оболонці шлунка, – які підвищують ризик 
виникнення РШ. Морфологічні дані отримують під час 
ендоскопічної прицільної шлункової біопсії з антруму 
та тіла шлунку, оцінюють активність запального про-
цесу та вираженість атрофії СОШ згідно з морфоло-
гічною класифікацією атрофічного ХГ [18,19].

Наголосимо, що в розділі про інфекційний ХГ 
немає синдрому набутого імунодефіциту (СНІД), гепа-
титів В і С, у розділі про екзогенний ХГ не висвітлено 
вплив НПЗЗ, наркотиків, у розділі про вторинний ХГ 
немає даних щодо колагенозів тощо.

MAPS II (Consensus Management of Precancerous 
Conditions and Lesions in the Stomach) схвалено 
в 2019 році [2]. Пацієнти з хронічним атрофічним га-
стритом (ХАГ) і кишковою метаплазією мають ризик 
виникнення аденокарциноми шлунка. Для виявлення 
передракових змін і раку застосовують високороздільну 
ендоскопію з хромоендоскопією (ХЕ), яка перевершує 
просту ендоскопію. ХЕ з біопсією дає змогу виявляти 
стадію гастриту, метапластичні та неопластичні зміни у 
шлунку. Біопсію треба здійснювати в щонайменше двох 
топографічних місцях шлунка (з антрального відділу та 
тіла), поміщати в дві окремі віали. Пацієнти з невеликою 
або помірною атрофією, що обмежена антральним 
відділом, не мають необхідності в продовженні спосте-
реження. Пацієнтам з КМ, що виявлена в одному місці 
шлунка, але які мають рак у найближчих родичів, не-
повну КМ або персистенцію Helicobacter pylori в шлунку, 
ХЕ з ендоскопією та біопсією повторно виконують один 
раз на 3 роки. Хворі на атрофічний пангастрит мають 
проходити обстеження за допомогою високоякісної 
ендоскопії з ХЕ кожні 3 роки. Пацієнтів із дисплазією та 
без ендоскопічно виявлених дефектів шлунка повторно 
обстежують із ХЕ. Хворим з ендоскопічно виявленими 
ураженнями шлунка з дисплазією низького або високого 
ступеня або з карциномою обов’язково призначають 
спостереження та лікування. Усунення H. pylori сприяє 
вилікуванню неатрофічного хронічного гастриту, може 
призводити до регресії атрофічного гастриту, змен-
шення ризику виникнення раку шлунка. Ерадикація 
H. pylori рекомендована пацієнтам з неоплазією після 
ендоскопічного видалення шлунка.

Основні положення MAPS II:
1. Пацієнти з атрофічним гастритом або кишковою 

метаплазією мають ризик виникнення аденокарцино-
ми шлунка;

2. Гістологічно підтверджена кишкова метаплазія 
є більш надійною ознакою атрофії у слизовій оболонці 
шлунка;

3. Пацієнти з атрофією та/або КМ, що пошкоджу-
ють обидва відділи (антрум і тіло), мають високий 
ризик виникнення аденокарциноми шлунка;

4. Високий ступінь дисплазії та інвазивну карци-
ному вважають результатом атрофічного гастриту 
або КМ;

5. Пацієнтам з ендоскопічно підтвердженою дис-
плазією низького та високого ступенів або карцино-
мою необхідно здійснити стадіювання та призначити 
адекватне лікування;

6. Звичайна ендоскопія не доцільна для дифе-
ренціювання та розпізнавання передракових змін у 
шлунку;

7. Високороздільна ендоскопія з хромоендоско-
пією має переваги над звичайною ендоскопією під 
час діагностики шлункових передракових змін через 
взяття біопсій для стадіювання атрофії та визначення 
метапластичних змін, неопластичних уражень;

8. Для адекватного стадіювання шлункових пе-
редракових змін верхня гастроінтерстінальна ендо-
скопія має передбачати взяття шлункових біоптатів 
для діагностики Н. pylori та ідентифікації III–IV стадії 
атрофічного гастриту;

9. Біопсію виконують не менше ніж на двох то-
пографічних місцях (антрум і тіло на малій і великій 
кривизні), біоптати поміщають в окремі віали, марку-
ють. Додаткові біопсії з місць, де можлива неоплазія, 
виконують окремо;

10. Системи для гістопатологічного стадіювання 
OLGA та OLGIM обґрунтовані визначенням істотної 
атрофії шлунка. Якщо ці системі використовують для 
стратифікації, то біопсії беруть окремо;

11. Низький рівень сироватки пепсиногену I або 
низький рівень пепсиногену II та їхнє співвідношен-
ня рекомендовані для визначення високих стадій 
атрофічного гастриту й ендоскопічного дослідження 
для пацієнтів, коли серологія негативна для Н. рylori 
інфекції;

12. Пацієнтам із дисплазією та без видимих змін 
слизової оболонки рекомендована високороздільна 
ендоскопія з забарвленням. Таких хворих необхідно 
обстежувати через 6 місяців при високому ступені 
дисплазії, через 12 місяців – при низькому;

13. Хворі з КМ та однією локалізацію мають 
високий риск виникнення РШ. Втім, високий ризик 
не обґрунтовує наступне спостереження в багатьох 
випадках, коли високоякісна ендоскопія з біопсією не 
виявила тяжку атрофію;

14. Пацієнтам із КМ однієї локаліації, фамільною 
історією раку або з неповною КМ та персистенцією 
Н. рylori хромоендоскопія з біопсією показана один 
раз на 3 роки;

15. Хворих із розширеними станами атрофічної 
агресії (виражені атрофічні зміни або КМ в антрумі та 
тілі, OLGA/OLGIM III/IV) треба обстежувати за допо-
могою ХЕ з біопсією кожні 3 роки;

16. Пацієнтам зі значною атрофією та сімейним 
раком призначають ХЕ та біопсію кожні 1–2 роки після 
первинної діагностики;
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17. Хворим на аутоімунний гастрит рекомендована 
діагностика кожні 3–5 років.

18. Ерадикація H. pylori виліковує неатрофічний 
хронічний гастрит, може сприяти регресії атрофічного 
гастриту та зменшує ризик раку шлунка;

19. У пацієнтів зі встановленою КМ ерадикація 
Н. pylori не зменшує ризик РШ, але знижує запалення 
та атрофію в шлунку.

Рак шлунка залишається всесвітньою проблемою 
[20]. Інтерстинальний тип карциноми шлунка – кінцева 
стадія процесу запалення – атрофії – метаплазії –
дисплазії – карциноми, що відомий як каскад Correa. 
Хронічний атрофічний гастрит та кишкову метапла-
зію визначають як передракові стани, оскільки вони 
збільшують ризик розвитку раку шлунка та є фоном 
для виникнення дисплазії та аденокарциноми. Стадії 
атрофічного гастриту визначають як помірну (помірна 
атрофія) або як КМ (найкращий маркер атрофії), що 
ушкоджують обидва відділи (антрум і тіло) слизової 
оболонки. У MAPS II, OLGA та OLGIM системах за-
пропонували визначення стадії атрофії та КМ. OLGA 
та OLGIM системи мають мінімальні відмінності щодо 
оцінювання ризику виникнення раку шлунка [19,21], 
але OLGIM має перевагу в визначенні стадії змін 
слизової оболонки [22,23].

Тяжка шлункова дисплазія – передостання стадія 
в розвитку раку шлунка. За гістологічним визначенням, 
це неоплазія епітелію без очевидної інвазії. Всесвітня 
організація охорони здоров’я пропонує класифікацію 
інтраепітеліальних дисплазій / неоплазій, що харак-

теризуються різною неопластичною проліферацією 
епітелію та різним поліморфізмом клітин [24].

При низькому ступені інтраепітеліальної неоплазїї 
/ дисплазії вона проявляється мінімальною архітек-
турною невпорядкованістю та м’якою або середньою 
клітинною атипією.

Високий ступінь інтраепітеліальної неоплазії / 
дисплазії передбачає наявність неопластичних клітин 
(зазвичай кубоїдальних), більше ніж стовпчастих із 
значним ядерно-цитоплазматичним відношенням, 
помітним амфофільним ядерцем, більш помітною 
невпорядкованістю архітектури, численними мітозами, 
що можуть бути атиповими. Важливо, що ядра зміщу-
ються у просвіт залоз, зазвичай втрачається поляр-
ність клітин. Більшість пацієнтів, які мають дисплазію 
високого ступеня, мають високий ризик інвазивної 
карциноми або її швидкий розвиток.

Інтрамукозальну інвазивну неоплазію / інтра-
мукозальну карциному виявляють у lamina propria. 
Вона відрізняється від інтрамукозальної неоплазії / 
дисплазії не тільки десмопластичними змінами, що 
можуть бути мінімальними або їх взагалі не вияв-
ляють, але також має структурні аномалії: помітне 
скупчення клітин у залозах, значне розгалуження, 
брунькування.

Діагноз інтрамукозальна карцинома означає, що є 
інвазія в лімфатичні судини та метастази в лімфовуз-
ли, хоча ці ризики мінімальні або відсутні.

Різні автори показали, що низький рівень дисплазії 
також може потенційно мати злоякісність.

Високороздільна хромоендоскопія з прицільною біопсією 
або 2 біопсії з антруму та 2 з тіла за малою та великою кривизною

Helicobacter pylori ерадикація, якщо позитивно

Пацієнти з атрофічним гастритом або з КМ

Атрофія
від незначної
до помірної, 

без КМ

КМ тільки
в антрумі

або
тільки в тілі

Сімейна історія РШ 
або аутоімунного гастриту 

або H. pylori інфекції

Перший ступінь
сімейних зв’язків
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Рис. 1. Імовірний алгоритм ведення пацієнтів з атрофічним гастритом, КМ, дисплазією кишкового епітелію, OLGA, OLGIM [2].
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Твердження, що КМ є надійнішим маркером 
атрофії СОШ, робить рекомендації такими, що відпо-
відають критеріям доказової медицини. Цим критеріям 
також відповідають такі постулати MAPS II: пацієнти 
з високою стадією ХАГ з ураженням в обох відділах 
шлунка (антруму і тіла) мають високий ризик розвитку 
раку; хворим з ендоскопічно виявленим низьким і 
високим ступенем дисплазії або карциноми необхідно 
здійснювати стадіювання та лікування; ХЕ краща за 
звичайну ендоскопію для діагностики передракових 
змін шлунка; біопсії з 2 топографічних місць (з тіла 
та антруму на малій і великій кривизні) треба брати 
та поміщати в окремі віали. Гістотопографічне визна-
чення стадій ХАГ треба здійснювати за системами 
OLGA і OLGIM (переважно). Пацієнтів із Н. pylori треба 
обстежувати кожні 3 роки, а хворих із тяжкою атрофією 
та сімейним раком в анамнезі – кожні 1–2 роки після 
встановлення діагнозу; пацієнтів з аутоімунним гастри-
том треба обстежувати кожні 3–5 років.

Ключові положення Маастрихт VI, що опубліко-
ваний 8 серпня 2022 року [25]. Максимальний (100 %) 
рівень узгодженості з найвищим рівнем доведеності 
набуло положення про те, що H. pylori – основний етіо-
логічний фактор аденокарциноми шлунка, включаючи 
проксимальний РШ. Автори консенсусу підкреслили, 
що вплив факторів довкілля менш значущий, ніж вплив 
інфекції H. pylori.

Зазначимо, що в підсумковому погоджувальному 
документі кілька положень стосуються виконання ен-
доскопії з взяттям гастробіоптатів: обстеження хворих 
на диспепсію віком понад 50 років; під час ендоскопії 
треба застосовувати найкращі доступні технології та 
виконувати біопсії для наступного стадіювання гастри-
ту, з’ясування його етіології. Маастрихт VI орієнтує 
клініцистів на виявлення та гістологічне оцінювання 
атрофії слизової оболонки шлунка відповідно до 
критеріїв OLGA/OLGIM для визначення ризику ви-
никнення раку в конкретного пацієнта. Принципово 
важливим для реальної клінічної практики та ефек-
тивної канцеропревенції, на думку експертів, є оціню-
вання атрофії СОШ. Типування кишкової метаплазії 
(повна / неповна, тонко- / товстокишкова) у рутинній 
практиці зайве. Найскладніші, найтяжчі випадки з 
виявленням інтраепітеліальної неоплазії низького та 
високого ступеня потребують підтвердження шляхом 
гістологічного оцінювання та картування шлунка за 
допомогою ендоскопії високої роздільної здатності. 
Виявили, що після абляції або підслизової дисекції 
необхідне підтвердження відсутності або ерадикація 
H. pylori, а також наступне спостереження ендоско-
пічного пацієнта.

Особливу увагу експерти приділили виявленню 
атрофії слизової оболонки шлунка в асоціації з ін-
фекцією H. pylori й в аспекті аутоімунного запалення 
як етіологічного чинника гастриту з формуванням 
атрофії. У разі клінічного припущення про наявність 
аутоімунного гастриту потрібне визначення гастрину 
17, співвідношення пепсиногенів та аутоантитіл до 
внутрішнього фактора та парієтальних клітин. Серо-
логічне дослідження дає змогу отримати додаткову 
інформацію та допомагає клініцисту визначити необ-
хідність здійснення ендоскопії / біопсії.

Висновки
Аналіз Сіднейського консенсусу (1990 р.), Сідней-

сько-Х’юстонської модифікації (1994 р.), Віденської 
класифікації (1998 р.), OLGA/OLGIM (2008 р.), Kioto 
(2014 р.), MAPS ІІ (2019 р.), Маастрихт VI (2022 р.) 
свідчить про поступовий розвиток принципів доказової 
медицини щодо удосконалення клініко-морфологіч-
ної діагностики хронічного атрофічного гастриту як 
передраку шлунка.
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Патогенетична обґрунтованість застосування сакубітрилу / валсартану 
при респіраторно-кардіальній коморбідності
Т. В. Ащеулова A-F, К. М. Компанієць A-F, Н. М. Герасимчук *A-F, І. В. Ситіна A-F

Харківський національний медичний університет, Україна

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

До коморбідних станів, що істотно погіршують показники якості та тривалості життя, належать хронічне обструктивне 
захворювання легень і серцева недостатність. Труднощі медикаментозної терапії полягають у несумісності підходів 
до лікування хронічної обструктивної хвороби легень і супутньої кардіоваскулярної патології.

Мета роботи – пошук наукових доказів щодо можливого використання комбінованого препарату LCZ696 (angiotensin 
receptor neprilysin inhibitor, ARNI), який містить інгібітор неприлізину сакубітрил (AHU377) і блокатор рецепторів ангіотен-
зину II валсартан, у пацієнтів із поєднанням хронічного обструктивного захворювання легень і серцевої недостатності.

У результаті огляду фахової літератури встановили: причиною летальності у хворих на хронічне обструктивне захворю-
вання легень можуть бути і зміни з боку дихальної системи, й ускладнення з боку серцево-судинної системи. Виявили, 
що, прогресуючи, хронічне обструктивне захворювання легень призводить до формування легеневої гіпертензії, гіпер-
трофії правого шлуночка, зниження його систолічної функції, наступної дилатації правого шлуночка, а також спричиняє 
виникнення правошлуночкової серцевої недостатності, що є одним із найсерйозніших і найскладніших випробувань 
у лікувальному процесі. Наслідком цієї поєднаної патології є виникнення лівошлуночкової серцевої недостатності.

Висвітлили роль системи натрійуретичних пептидів: мозкового натрійуретичного пептиду, мозкового натрійуретичного 
пропептиду, натрійуретичного пептиду С-типу і N-кінцевого попередника натрійуретичного пептиду C-типу – як маркерів 
хронічного обструктивного захворювання легень і серцевої недостатності.

Натрійуретичний пептид – підтверджений маркер серцевої недостатності. Його висока цінність досягається завдяки 
визначенню прогнозу та стратифікації ризику у хворих із серцевою недостатністю. Натрійуретичний пептид діє як 
судинорозширювальний засіб, має антипроліферативну активність через шлях G-залежної протеїнкінази, сприяє 
бронходилятації, спричиняючи вивільнення ацетилхоліну з клітин бронхіального епітелію.

Висновки. Натрійуретичні пептиди можуть бути потенційним засобом лікування в пацієнтів із серцевими ускладненнями 
та хронічним обструктивним захворюванням легень. Найкращий спосіб подовження «терміну життя» натрійуретичного 
пептиду – пригнічення його деградації за допомогою інгібітора неприлізину сакубітрилу.

Pathogenetic justification of sacubitril / valsartan use  
in respiratory-cardial comorbidity

T. V. Ashcheulova, K. M. Kompaniiets, N. M. Herasymchuk, I. V. Sutina
Among the comorbid conditions that significantly worsen quality of life and life expectancy are the chronic obstructive pulmo-
nary disease and heart failure. Difficulties of drug therapy are the mutually exclusive approaches in the treatment of chronic 
obstructive pulmonary disease and concomitant cardiovascular pathology.

Aim of this study was to provide scientific evidence of the possible use of the combined drug LCZ696 (angiotensin receptor 
neprilysin inhibitor, ARNI), which contains neprilysin inhibitor sacubitril (AHU377) and angiotensin II blocker valsartan, in 
patients with congestive heart failure.

The article presents a review of the literature. It was demonstrated that the cause of mortality in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease could be both changes in the respiratory system and complications in the cardiovascular system. It has 
been shown that progressive chronic obstructive pulmonary disease leads to the formation of pulmonary hypertension, right 
ventricular hypertrophy, decrease in its systolic function, subsequent dilatation of the right ventricle, and development of right 
ventricular heart failure, which is one of the most serious and difficult tests in the treatment process. The further development 
of such a combined pathology is left ventricular heart failure.

The role of the system of natriuretic peptides, namely brain natriuretic peptide, brain natriuretic propeptide, C-type natriuretic 
peptide, and N-terminal precursor of C-type natriuretic peptide, as markers of chronic obstructive pulmonary disease and 
heart failure has been discussed. Natriuretic peptide is currently a recognized marker of heart failure, the high value of which 
is achieved for determining the prognosis and stratification of the risk of heart failure. Natriuretic peptide acts as a vasodilator, 
provides antiproliferative activity through the G-dependent protein kinase pathway and promotes bronchodilation, causing 
the release of acetylcholine from bronchial epithelial cells.

Conclusions. All these properties suggest that natriuretic peptides may be a potential treatment in patients with cardiac com-
plications and chronic obstructive pulmonary disease. The best way to prolong life of natriuretic peptide is to inhibit degradation 
of the natriuretic peptide with the neprilysin inhibitor sacubitril.
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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
– актуальна проблема, сучасної медицини, оскільки 
спричиняє обмеження фізичної працездатності та 
часткову чи навіть повну втрату працездатності. Це не-
виліковна, прогресивна системна хвороба, що вражає 
все більше і більше людей у світі, посідає третє місце 
серед причин інвалідності після ішемічної хвороби 
серця (ІХС) й артеріальної гіпертензії (АГ).

Крім того, ХОЗЛ є соціально й економічно зна-
чущою проблемою в Україні та світі. За даними Все-
світньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), ХОЗЛ 
у середньому вбиває одну людину кожні 10 секунд; 
від ХОЗЛ у світі щорічно помирають 2,75 млн хворих. 
Нині ця хвороба виявлена в понад 210 млн осіб, а до 
2030 року експерти ВООЗ прогнозують збільшення 
економічного збитку від ХОЗЛ і стверджують, що ця 
патологія посідатиме перше місце серед захворювань 
органів дихання, третє – серед усіх причин смерті [1].

Нині ХОЗЛ – четверта причина смерті з-поміж усіх 
інших. Це зумовлено передусім істотною поширеністю 
куріння серед чоловіків і жінок. Відомо, що причиною 
летальності у хворих на ХОЗЛ можуть бути і зміни 
з боку дихальної системи (тяжкий ступінь легеневої 
недостатності, рак легень тощо), й ускладнення з боку 
серцево-судинної системи (інфаркт міокарда (ІМ), інші 
форми ІХС).

ХОЗЛ характеризується постійним обмеженням 
потоку повітря через дихальні шляхи та посиленням 
запальної реакції у відповідь на тютюновий дим, 
забруднене внаслідок спалювання біомаси повітря, 
дизельні вихлопи й інфекції. У звичайній клінічній 
практиці лікарі майже не діагностують у пацієнта 
лише один хронічний патологічний процес, й особливо 
це стосується пацієнтів старшої вікової групи. ХОЗЛ 
належить важливе місце в структурі хвороб в осіб 
похилого та старечого віку, оскільки воно посилює 
старечу поліморбідність і призводить до зниження яко-
сті життя, спричиняє летальність. Загострення ХОЗЛ 
– одна з найчастіших причин звернення за медичною 
допомогою. За даними різних авторів, у 30–62 % хво-
рих на ХОЗЛ старших вікових груп виявлено хронічну 
серцеву недостатність (ХСН), й у 10–32 % пацієнтів із 
ХСН діагностують ХОЗЛ.

В останні роки для вітчизняної та світової системи 
охорони здоров’я набуває актуальності проблема 
коморбідності – поєднання в одного хворого двох або 
більше хронічних захворювань, етіопатогенетично 
пов’язаних між собою; або збіг за часом проявів не-
залежно від активності кожного з них окремо. Встано-
вили, що коморбідність – незалежний фактор ризику 
летального наслідку, що суттєво впливає на прогноз 
захворювання та життя пацієнта [2,3].

У хворих на ХОЗЛ хронічні серцево-судинні за-
хворювання виникають частіше, ніж у загальній попу-
ляції. Ризик виникнення серцевої недостатності (СН) 
у пацієнтів із ХОЗЛ у 4,5 раза вищий, ніж у відносно 
здорових осіб відповідного віку. СН і ХОЗЛ можуть 
доволі тривалий період залишатися невиявленими 
через схожість симптомів, ускладнюючи диференцій-
ний пошук у практичній діяльності.

З-поміж клінічних проявів ХОЗЛ і СН основним є 
задишка (98,4 %, за даними IMPROVEMENT HF), що 

є найчастішою причиною звернення за допомогою і 
на первинній, і на вторинній ланці, особливо пацієнтів 
похилого віку. Поширеність недіагностованої СН у 
пацієнтів із ХОЗЛ, старших за 65 років, на первинній 
ланці становить 20 %. Лікування СН і ХОЗЛ є викликом 
для лікарів первинної та вторинної ланки.

Незважаючи на те, що СН і ХОЗЛ часто виникають 
разом і мають складні клінічні й економічні наслідки, 
ці захворювання досі вивчали окремо, особливо на 
популяційному рівні. Труднощі медикаментозної те-
рапії полягають у несумісності підходів до лікування 
хронічної обструктивної хвороби легень і супутньої 
кардіоваскулярної патології. Результати наукового 
пошуку останніх років поглибили уявлення про ліку-
вання поєднаної респіраторної та серцево-судинної 
патології. Виявили нові механізми дії відомих лікар-
ських засобів, переглянули співвідношення «користь 
– ризик» від їхнього призначення цій групі пацієнтів.

Мета роботи
Пошук наукових доказів щодо можливого викори-
стання комбінованого препарату LCZ696 (angiotensin 
receptor neprilysin inhibitor, ARNI), який містить інгібітор 
неприлізину сакубітрил (AHU377) і блокатор рецепто-
рів ангіотензину II валсартан, у пацієнтів із поєднанням 
хронічного обструктивного захворювання легень і 
серцевої недостатності.

Хронічне обструктивне захворювання легень 
та серцева недостатність. ХОЗЛ індукує розвиток 
багатьох патологічних станів і співіснує з численними 
паталогіями. ХОЗЛ – каскадне захворювання дихаль-
ного апарату, що ініціює органні та системні зміни в 
організмі, спричиняє тяжкі метаболічні розлади, підви-
щує ризик емболічних ускладнень і, прогресуючи, при-
зводить до формування правошлуночкової серцевої 
недостатності (ПШСН), що є одним із найсерйозніших 
і складних випробувань у лікувальному процесі [4].

Фахівці Міжнародної наукової робочої групи АНА 
(American Heart Association – Американської асоціації 
серця) так розмежовують поняття ПШСН і недостат-
ність правого шлуночка (ПШ): ПШСН – порушення або 
дисфункція будь-якого з компонентів, що складають 
правильну систему серцевого кровообігу, а недостат-
ність ПШ – один із найважливіших компонентів пато-
фізіологічного процесу, що призводить до правобічної 
циркуляторної СН [5].

З віком у бронхолегеневій системі відбуваються 
різні морфологічні та функціональні зміни, що позна-
чають терміном «сенильні легені». Ці зміни набувають 
важливого значення в виникненні й перебігу ХОЗЛ і, 
можливо, зумовлюють частішу маніфестацію ХОЗЛ у 
пізньому віці. Крім того, вікові морфофункціональні 
зміни бронхолегеневої тканини визначають особли-
вості клінічного перебігу та труднощі діагностики, а 
також впливають на вибір методів лікування легеневої 
патології в осіб похилого віку.

Основні вікові зміни бронхолегеневого апарату, 
що мають найбільше клінічне значення, – порушення 
мукоциліарного кліренсу, збільшення кількості слизо-
вих і зменшення війчатих клітин, зниження кількості 
еластичних волокон, зменшення активності сурфак-
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танту, зниження показників бронхіальної прохідності, 
збільшення об’єму раннього закриття дихальних 
шляхів, зменшення альвеолярно-капілярної поверхні, 
зниження фізіологічної відповіді на гіпоксію, зменшен-
ня активності альвеолярних макрофагів і нейтрофілів, 
підвищення мікробної колонізації респіраторних 
слизових.

Порушення бронхіальної провідності у хворих на 
ХОЗЛ призводить до формування легеневої артеріаль-
ної гіпертензії (ЛАГ), гіпертрофії ПШ, зниження його си-
столічної функції, наступної дилатації ПШ і виникнення 
застою крові в венозному руслі великого кола крово-
обігу (ізольована правошлуночкова недостатність). 
При ХОЗЛ провідними причинами легеневої гіпертензії 
(ЛГ) є артеріальна гіпоксемія, деструктивний вплив тю-
тюнового диму і запалення. Ці фактори спричиняють 
легеневу вазоконстрикцію внаслідок впливу прямих і 
опосередкованих механізмів, дисфункцію ендотелію 
легеневих судин і їхнє ремоделювання. До інших 
структурних факторів належить скорочення площі капі-
лярного русла, що супроводжує деструкцію паренхіми 
легень; це характерно для емфіземи та фіброзу [6,7]. 
Ендотеліальні клітини легеневих судин характеризу-
ються паракринною, метаболічною активністю, можуть 
виділяти вазоактивні сполуки, що діють на тонус судин 
і спричиняють гіпоксичну вазоконстрикцію.

При дисфункції ПШ, що пов’язана з порушенням 
його структури або функції, визначають негативний 
клінічний прогноз незалежно від основного механізму 
хвороби (знижена фракція викиду (ФВ) лівого шлу-
ночка (ЛШ) у пацієнтів із гострою та хронічною СН, 
після кардіохірургічних втручань, гострого інфаркту 
міокарда, вроджені вади серця і ЛГ). Діагноз ЛГ ви-
значають, коли середній тиск у легеневій артерії (ЛА) 
становить >25 мм рт. ст. у спокої та >30 мм рт. ст. під 
час фізичного навантаження. У разі виникнення ЛГ і 
недостатності ПШ надалі (навіть якщо немає клінічно 
вираженої серцево-судинної патології) приєднується 
лівошлуночкова серцева недостатність (ЛШСН). За-
лежно від ФВ ЛШ нині розрізняють такі типи СН: СН 
зі збереженою ФВ (СН зберФВ), СН із проміжною ФВ 
(СН пФВ) і СН зі зниженою ФВ (СН знижФВ).

Зазначимо, що значуща частка пацієнтів із СН 
мають СН зберФВ [8], що характеризується тяжким 
перебігом і несприятливим прогнозом [9]; для цього 
фенотипу СН досі не знайдено ефективних засобів 
лікування.

Діагноз ХОЗЛ складно встановити у хворих на ХСН 
через схожість симптоматики, а також через проблеми 
під час інтерпретації функції зовнішнього дихання 
(ФЗД). Зважаючи на можливість гіпердіагностики у 
хворих на ХОЗЛ і ХСН, ФЗД треба виконувати, коли 
пацієнти стабільні протягом принаймні трьох місяців, 
щоб уникнути ефекту рестрикції при венозному застої 
в малому колі кровообігу, що спричиняє зовнішню об-
струкцію альвеол і бронхіол [10]. У дослідженні ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities), що включало 
13 660 учасників, показано: наявність ХОЗЛ і зниження 
об’єму форсованого видиху за першу секунду (ОФВ 1) 
– незалежні предиктори виникнення ХСН [11].

Діагностику ХОЗЛ як причини посилення задишки в 
пацієнтів зі встановленою раніше СН необхідно здійс-

нювати в осіб із тривалим анамнезом куріння; осіб, котрі 
мають анамнез задишки і кашлю, що передують роз-
витку ІМ (якщо СН пов’язана з ІХС); які мають задишку 
в спокої, але при цьому займають горизонтальне поло-
ження і не мають ознак застою в малому колу кровообігу 
(немає вологих хрипів у легенях); котрі мають ізольовані 
ознаки застою в великому колі кровообігу (насамперед 
набряки нижніх кінцівок); у яких виявили підвищення 
високочутливого С-реактивного білка (кардіо) (high 
sensitivity CRP, hs-CRP) без ознак запального процесу. 
Ці ознаки характерні передусім для пацієнтів із ХОЗЛ і 
ХСН без ІМ в анамнезі (прояви хронічного легеневого 
серця (ХЛС)), а у хворих на ХОЗЛ і ХСН після ІМ клінічні 
прояви максимально наближені таких в пацієнтів із ХСН 
і анамнезом ІМ без ХОЗЛ.

Відомо, що генез набряків у пацієнтів із ХОЗЛ не 
завжди пов’язаний із декомпенсацією легеневого сер-
ця (ЛС), а можливий їхній зв’язок з екстракардіальними 
причинами. Периферичні набряки, пастозність гомілок 
автори спостерігали майже з однаковою частотою у 
хворих із нормальною та зниженою функцією міокарда 
ПШ, а також в окремих пацієнтів із хронічним необ-
структивним бронхітом. Отже, ці ознаки не завжди 
є критерієм під час діагностики ПШСН, оскільки ці 
симптоми можуть бути зумовлені наявним у хворих гі-
перальдостеронізмом через гіпоксичну й гіперкапнічну 
активацію кори надниркових залоз, дисбалансом елек-
тролітів, порушенням вироблення антидіуретичного 
гормона. Однак основною причиною, що призводить 
до виникнення набряків у хворих на ХОЗЛ, нині вважа-
ють ПШСН, яка пов’язана з декомпенсацією ХЛС [12].

Доведені прогностичні біомаркери для контролю 
ПШСН і міокардіального стресу при ЛГ – мозковий 
натрійуретичний пептид (BNP) і його попередник, 
мозковий натрійуретичний пропептид (NT-proBNP) 
[7]. Визначення концентрацій NT-proBNP у хворих 
на ХОЗЛ показало його найбільший вміст у пацієнтів 
із важкою ЛГ. Отже, підвищення концентрації цього 
пептиду прямо пропорційне підвищенню систолічного 
тиску в легеневій артерії (СТЛА). Підвищення концен-
трації NT-proBNP у крові хворих на ХОЗЛ значущо 
корелювало з рівнем С-реактивного білка, розмірами 
правого предсердя і правого шлуночка [13].

Система натрійуретичних пептидів
Мозковий натрійуретичний пептид (BNP) і 

мозковий натрійуретичний пропептид (NT-proBNP) 
як маркери ХОЗЛ і СН. Натрійуретичні пептиди 
(НУП) – відомі маркери СН, їхню високу цінність у 
визначенні прогнозу та стратифікації ризику хворих 
на СН неодноразово доведено в численних клінічних 
і наглядових дослідженнях [14].

Система НУП включає передусім три добре оха-
рактеризованих пептиди зі структурною схожістю: пе-
редсердний натрійуретичний пептид (ПНУП, або ANP), 
мозковий натрійуретичний пептид (МНУП, або BNP), 
ендотеліальний натрийуретичний пептид (ЕНУП, або 
CNP). Як маркер, що допомагає визначити етіологію 
проявів СН, використовують BNP і його попередник 
NT-proBNP, що характеризується більшою чутливістю. 
Підвищення рівня BNP і NT-proBNP позитивно корелює 
зі ступенем СН, його виявляють навіть при мінімальних 
клінічних симптомах.
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Збільшення концентрації NT-proBNP визначають і 
при безсимптомній лівошлуночковій дисфункції, дис-
функції лівого та правого шлуночків, що виникають при 
АГ, патології клапанів серця, аритміях, гострому коро-
нарному синдромі (ГКС) і ЛГ. NT-proBNP – швидкий та 
інформативний тест, корисний у клінічній діагностиці 
СН у випадках із неоднозначною клінічною картиною. 
Негативна передбачувальна цінність тесту – понад 
95 %, тобто нормальний рівень NT-proBNP із високою 
ймовірністю дає змогу виключити СН (наприклад, 
у разі задишки, що зумовлена різким загостренням 
ХОЗЛ, або набряків, які не пов’язані з СН). Значення 
NT-proBNP і BNP нижче ніж 125 пг/мл і 35 пг/мл відпо-
відно свідчать про відсутність ХСН [15].

Вивченню ролі NT-proBNP при ХОЗЛ присвячені 
поодинокі роботи. Вимірювання рівня НУП полегшува-
ло діагностику причин задишки у хворих із поєднаною 
патологією ХОЗЛ і ХСН. Серійні вимірювання плаз-
мових концентрацій NТ-proBNP дали змогу вчасно 
діагностувати гостру дисфункцію ЛШ у разі невдалого 
скасування штучної вентиляції легенів у хворих на 
ХОЗЛ.

Tung R. H. et al. оцінювали роль NT-proBNP у хво-
рих із задишкою, які страждають на ХОЗЛ. Значення 
NT-proBNP були вищими при декомпенсації СН, ніж 
при загостренні ХОЗЛ. Крім того, у разі поєднання 
ХОЗЛ і СН цей маркер значно вищий порівняно з 
ізольованою гострою СН.

Підвищення рівня BNP від 100 пг/мл до 500 пг/мл 
у пацієнтів із ХОЗЛ може бути спричинене формуван-
ням ХЛС і підвищується при вираженій ЛГ і ПШСН. 
Chhabra S. K. et al. (2010), Le Jemtel T. H. (2007) запро-
понували встановити рівень BNP 500 пг/мл як маркер 
ХСН у пацієнтів із ХОЗЛ. Інші автори (Macchia et al., 
2012) показали, що рівень BNP 160 пг/мл у пацієнтів із 
ХОЗЛ у понад 10 разів збільшує ймовірність виявлення 
шлуночкової дисфункції за допомогою ехокардіогра-
фії. Для NT-proBNP значення 300 пг/мл виключає 
наявність ХСН, а рівень 450 пг/мл (для пацієнтів віком 
менше ніж 50 років) і 900 пг/мл (для хворих віком по-
над 50 років) можна вважати позитивним критерієм 
ХСН у пацієнтів із ХОЗЛ, які мають гостру задишку 
(для виключення ХСН чутливість становила 94 %, а 
для підтвердження ХСН специфічність дорівнювала 
84 %). У хворих на ХОЗЛ і ХСН значення чутливості 
та специфічності становили 97 % і 47 % відповідно, а 
в пацієнтів без ХОЗЛ ці значення доівнювали 90 % і 
90 % відповідно (R. H. Tung).

National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) (2011) пропонують підвищити рівні BNP до 
400 пг/л, а NT-proBNP до 2000 пг/мл як пороговий 
рівень верифікації ХСН у пацієнтів із ХОЗЛ. Виявили, 
що концентрація NT-proBNP значущо підвищувалася 
у хворих на ХОЗЛ із ЛГ і систолічною дисфункцією 
ЛШ. Рівень NT-proBNP підвищений у хворих на ХОЗЛ 
і ХСН і з попереднім ІМ (переважала ЛШСН), і без ІМ 
в анамнезі (переважала ПШСН) [12].

Ретроспективне дослідження, здійснене S. Taka-
tsuki et al. (2012), у яке залучили 88 дітей із ЛГ, показа-
ло: підвищені концентрації BNP і NT-proBNP – клінічно 
значущі предиктори прогресування ЛГ та смерті. Однак 
BNP вже корелює з гемодинамічними змінами через 

коротший період напіввиведення, а NT-proBNP – більш 
клінічно значущий предиктор летальності. Bodrug N. & 
Luca E. (2022) показали, що концентрація BNP у плазмі 
має високу чутливість і специфічність під час діагнос-
тики ЛГ, що показує ступінь вираженості підвищення 
тиску в ЛА і може бути використана як маркер ЛГ при 
ХОЗЛ навіть при помірно вираженому ступені ЛГ [16].

Поряд із традиційними методами діагностики ЛГ, 
визначення концентрації BNP у плазмі крові хворих на 
ХОЗЛ може бути корисним під час діагностичного по-
шуку, вибору терапевтичних процедур та оцінювання 
ефективності терапії, що призначили. Концентрація 
NT-proBNP – не тільки достовірний предиктор вижи-
вання при ЛАГ, але й надійний маркер ефективності 
лікування. Andreassen А. К. et al. (2006) виявили зни-
ження концентрації NT-proBNP у пацієнтів із ЛАГ, які 
реагують на терапію.

Активація системи НУП – підхід, що використовує 
фізіологічну захисну систему організму, дає змогу 
істотно поліпшити прогноз пацієнта, ініціювати проце-
си зворотного ремоделювання, а також забезпечити 
підвищення якості життя. Yoshimura M. et al. (1993) по-
казали, що НУП – це гормон, який секретується міоци-
тами шлуночків серця, і його вивільнення в системний 
кровотік прямо пропорційне ступеню перевантаження 
шлуночків об’ємом або тиском. У меншій кількості він 
синтезується в міокарді передсердь. Основний стимул 
до синтезу НУП – механічне розтягування кардіоміо-
цитів (КМЦ). Chatterjee K. et al. (1997) виявили, що в 
нормі НУП надходять у кров у малих кількостях, але 
при гемодинамічному перевантаженні серця концен-
трація НУП у крові зростає. Синтезований de novo ANP 
не відразу надходить у кровотік, а запасається в спеці-
альних внутрішньоклітинних гранулах як proANP. При 
розтягненні передсердь, наприклад під час пароксизму 
надшлуночкової тахіаритмії, концентрація ПНУП різко 
підвищується внаслідок надходження в кровотік цих 
раніше запасених молекул. При цьому proANP, що 
виділився назовні, розщеплюється за допомогою 
ферменту корину (спеціальної міокардіальної транс-
мембранної протеази) на С- і N-кінцеві фрагменти 
(Yan W., Wu F. et al., 2000). На відміну від передсе-
рдного пептиду, МНУП не запасається всередині 
клітин, а відразу надходить у кровотік. При переході 
в кровотік попередник BNP (proBNP) розщеплюється 
на біологічно активний С-кінцевий фрагмент (власне 
BNP) і біологічно неактивний N-кінцевий фрагмент 
(NT-proBNP). У процесингу proBNP крім корину бере 
участь фермент фурин – протеаза апарату Гольджі. 
Розщеплення однієї молекули прогормона proBNP 
призводить до утворення однієї молекули BNP й однієї 
молекули NT-proBNP, тому швидкість синтезу мозко-
вого пептиду можна визначати за вмістом і першого, 
і другого фрагмента.

Основна функція цього пептиду – розслаблення 
гладкої мускулатури в стінках кровоносних судин 
і зменшення об’єму крові, що циркулює; завдяки 
цьому відбувається зниження артеріального тиску. 
НУП посилюють натрійурез, зменшують виділення 
реніну й альдостерону, пригнічують активність сим-
патоадреналової системи (САС). НУП мають також 
низку плейотропних ефектів: прискорюють процеси 
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розслаблення міокарда, зменшують проліферативну 
відповідь на ушкодження серця та судин, запобіга-
ють відкладенню колагену в міокарді, підтримують 
цілісність ендотеліального бар’єра, беруть участь в 
ангіогенезі, чинять протизапальну дію [17].

Відомо, що цей пептид бере участь у метаболізмі 
жирової тканини, підсилюючи вивільнення жировою 
тканиною вільних жирних кислот. НУП виробляються 
у великій кількості та секретуються епітелієм бронхів, 
легеневим альвеолярним епітелієм і в клітинах Клара 
[6]. Альтернативними причинами, що зумовлюють 
підвищення концентрації NT-proBNP при ХОЗЛ, вва-
жають механічне здавлення стінки ЛШ ззовні внаслідок 
гіпервентиляції та підвищення внутрішньогрудного 
тиску [16,18]. Chi S. et al. (2012), Lee М. Н. et al. (2015) 
показали значуще збільшення вмісту NT-proBNP 
при тяжкій ХОЗЛ, прогресуванні хронічної дихальної 
недостатності (ХДН) та за наявності ЛГ у хворих зі 
стабільною ХОЗЛ.

У разі загострення ХОЗЛ концентрація NT-proBNP 
вірогідно підвищується, що може бути зумовлено 
здебільшого минущими гемодинамічними порушен-
нями, як-от тимчасовим підвищенням систолічного 
тиску в легеневій артерії (СТЛА), приєднанням або 
посиленням ПШСН. Хронічна гіпоксія, спричинена про-
гресуванням ХОЗЛ, може призвести до звуження леге-
невих артеріол, збільшення СТЛА і підвищення рівня 
NT-proBNP. У хворих на ХОЗЛ із гіпоксемічною ХДН 
виявили підвищення концентрації NT-proBNP. Крім 
того, у дослідженні E. Bozkanat, E. Tozkoparan (2005) 
визначили кореляційні зв’язки між NT-proBNP і СТЛА 
(r = 0,68, p < 0,001). У роботі Perreault T., Gutkowska J. 
(1995) показано, що деградація цих пептидів значною 
мірою відбувається в легенях.

Отже, зі збільшенням ступеня бронхіальної об-
струкції у хворих на ХОЗЛ спостерігають вірогідне 
збільшення секреції ВNP, що відбиває посилення 
навантаження на міокард і свідчить про прогресування 
інотропної дисфункції серця.

Натрійуретичний пептид С-типу (CNP) і N-кінце-
вий попередник натрійуретичного пептиду C-типу 
(NT-proCNP) як маркери ХОЗЛ і СН. Натрійуретичний 
пептид С-типу, зв’язуючись із рецепторами BNP, через 
дію гуанілатциклази і циклічного гуанозинмонофос-
фату (цГМФ) чинить вазодилатуючу дію, пригнічує 
ріст гладком’язових клітин судин, модулюючи їхній 
фенотип. N-кінцевий попередник натрійуретичного 
пептиду С-типу (NT-proCNP) – паракринна молекула, 
що синтезується передусім в ендотелії судин.

У плазмі крові людини NT-proCNP циркулює в 
еквімолярних концентраціях із CNP, його вважають 
надійнішим маркером ступеня його біосинтезу. Він має 
структурні та фізіологічні властивості ANP і BNP. Роль 
CNP, що вперше виділений із мозку свині, досі оста-
точно не з’ясовано. Транскрипція гена, що у людини 
знаходиться на другій хромосомі, регулюється факто-
ром некрозу пухлини та інтерлейкіном-1. Розрізняють 
дві зрілі форми пептиду: CNP-53, який переважає в 
тканинах, і CNP-22, виявлений насамперед у плазмі. 
Del Ry S., Passino C. et al. (2006) виявили: CNP проду-
кується безпосередньо в міокарді, а підвищення рівня 
цього пептиду в плазмі та його попередника спостері-

гали при СН. У разі ХСН цей пептид має властивості, 
аналогічні тим, якими характеризуються представники 
цього сімейства, – збільшенням натрій- та діурезу, але 
визначають здебільшого регіональні (тканинні), а не 
циркуляторні (системні) ефекти.

Cargill R. I. et al. (1994) показали значуще (в 3,2 
раза) підвищення плазмового рівня CNP у хворих при 
ЛС порівняно з тим, що визначають при ХСН. Автори 
припустили, що причиною пошкодження ендотелію, 
коли CNP може потрапляти у плазму в більшій кіль-
кості, є хронічна артеріальна гіпоксемія. Kaiser R. et 
al. (2015) досліджували взаємозв’язок натрійуретич-
них пептидів (MR-proANP, NT-proBNP, NT-proCNP) із 
середнім тиском у легеневій артерії пацієнтів із ЛГ, 
визначили кореляції NT-proCNP із тиском у правому 
передсерді. Зв’язок гемодинамічних параметрів із 
концентрацією натрійуретичних пептидів послаблений 
у пацієнтів із підвищеним рівнем креатиніну в крові 
[19]. Potter L. R., Yoder A. R. et al. (2009) показали 
підвищення концентрацій NT-proCNP і NT-proBNP у 
хворих на ХОЗЛ, що корелює з рівнем СТЛА.

Результати досліджень дають підстави вважати ці 
маркери чутливими та специфічними для прогнозу-
вання виникнення та ступеня тяжкості ЛГ при ХОЗЛ. 
Підвищення їхнього рівня в крові хворих на ХОЗЛ і ЛГ – 
предиктор смерті в період пребування в стаціонарі [20].

Участь натрійуретичного пептиду в механізмі 
активації внутрішньоклітинного сигнального 
шляху – циклічного гуанозинмонофосфату проте-
їнкінази G (цГМФ-PKG). Відомо, що НУП не може про-
никати всередину клітин і взаємодіє з рецепторами на 
їхній поверхні. Фізіологічні ефекти цей пептид здійснює 
через специфічні мембранні гуанілатциклазні рецепто-
ри NPR-A та NPR-B. Прикріплений до цих рецепторів, 
НУП активує рецепторну гуанілатциклазу (ГЦрец). Під 
дією ГЦрец утворюється циклічний гуанозинмоно-
фосфат (цГМФ). За допомогою цГМФ підтримується 
висока активність попередника передсердно-натрій-
уретичного пептиду (proANP) протеїнкінази G (PKG) 
– фермента, що відіграє ключову роль у нормальному 
функціонуванні серця в діастолу. PKG експресується 
в ендотеліальних і гладком’язових клітинах судин, 
кардіоміоцитах і фібробластах.

В експериментальних дослідженнях показано: 
введення PKG пригнічувало активність ключового 
цитокіну фіброзу – трансформувального ростового 
фактора-бета (TGF-β), а також запобігало перетворен-
ню фібробластів на активні міофібробласти в серці й 
інших тканинах [21]. У нормі PKG блокує внутрішньо-
клітинні ростові сигнали, й усунення цього гальмівного 
впливу спричиняє гіпертрофію кардіоміоцитів [22]; 
введення цГМФ через активацію PKG пригнічувало 
транскрипцію зародкових прогіпертрофічних генів 
[23]. Є численні експериментальні докази того, що 
активація PKG сприяє покращенню розслаблення та 
підвищенню податливості ЛШ, зменшенню фіброзу 
міокарда [24,25] (рис. 1).

Комплекс ефектів запускається взаємодіями НУП 
із їхніми рецепторами, впливом на нирки, кровоносні 
судини, серце, ендокринні функції, ріст клітин і ремоде-
лювання тканин. Рецептор NPR-C контролює локальні 
концентрації ANP і BNP шляхом рецептор-опосередко-
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ваного зв’язування та наступного руйнування (ендоци-
тозом і внутрішньоклітинним протеолізом), він видаляє 
ANP і BNP із циркуляції. Проте основним способом 
деградації НУП є ферментативне розщеплення ней-
тральної ендопептидази неприлізином (NEP). При СН 
спостерігають прискорення обох процесів [26]. Інгібіто-
ри неприлізину (сакубітрил) стимулюють сигнальний 
шлях, пов’язаний із натрійуретичними гормонами.

Нещодавні дослідження показали, що в пацієнтів 
із застійною СН і високими рівнями BNP у плазмі 
насправді немає зрілих форм НУП, а виявляють 
тільки багато їхніх уламків, що разом із підвищеним 
ферментативним руйнуванням, зниженою активністю 
рецепторів в органах і тканинах, гіперактивацією про-

тирегулювальних гормонів ренін-ангіотензин-альдо-
стеронової системи (РААС), симпатичної нервової 
системи та ендотеліну-1 призводить до недостатньої 
ефективності всієї системи [27]. Вважають, що ці не-
зрілі пептиди активують власні рецептори не настільки 
ефективно, як зрілі пептиди. Доречно зазначити, що 
імуноферментний тест, який застосовують у повсяк-
денній практиці для визначення рівня мозкового 
пептиду, чутливий не тільки до зрілої форми пептиду 
(BNP), але й до його попередника (proBNP). Тому 
високий рівень мозкового пептиду зовсім не означає 
його високу біодоступність.

У міокарді пацієнтів із СН зберФВ внутрішньо-
клітинна концентрація цГМФ і рівень активності PKG 
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істотно нижчі, а остаточне напруження кардіоміоциту 
(КМЦ) вище порівняно з хворими на СН знижФВ [28]. 
В умовах низької активності PKG також знижується 
фосфорилювання білків, що відіграють важливу роль 
у розслабленні міокарда: фосфоламбану, тропоніну I, 
кальцієвих каналів L-типу.

При СН зберФВ біодоступність НУП суттєво нижча, 
ніж при СН знижФВ, тому багато експертів визначають 
СН зберФВ як синдром «дефіциту НУП» [28]. Справа в 
тому, що при СН зберФВ НУП не тільки швидко руйну-
ються й неефективно взаємодіють із рецепторами (як і 
при СН знижФВ), але й виробляються у малій кількості 
(це не спостерігають при СН знижФВ). Це пов’язано з 
концентричною гіпертрофією ЛШ, що часто виявляють 
у пацієнтів із СН зберФВ, коли вплив тиску наповнення 
на діастолічне напруження нівелюється потовщеними 
стінками та невеликим розміром порожнини, тому 
діастолічне напруження (а отже, і рівень BNP) може 
бути нормальним, незважаючи навіть на високий тиск 
заповнення. Важливе значення в зниженні біодоступ-
ності НУП при СН зберФВ мають ожиріння та цукровий 
діабет 2 типу, що часто діагностують у цих пацієнтів. У 
такому разі збільшується щільність рецепторів С-типу, 
що відповідають за видалення НУП із кровотоку [29].

При ХСН НУП сприяють зменшенню передна-
вантаження на серце шляхом посилення діурезу та 
венодилатації. На рівні мікроциркуляторного русла 
легень дія НУП опосередкована зміною фільтрації та 
реабсорбції води, що має протинабряковий ефект. 
НУП знижують симпатичний тонус судин, пригнічуючи 
симпатичну вегетативну регуляцію в головному мозку, 
знижуючи активність барорецепторів і зменшуючи 
вивільнення катехоламінів із пресинаптичних щілин, а 
також активуючи парасимпатичний відділ вегетативної 
нервової системи. В результаті на тлі зниження об’є-
му крові, що циркулює, і АТ створюються сприятливі 
умови для зниження постнавантаження на міокард. 
Відомий пригнічувальний вплив НУП на РААС шляхом 
зменшення секреції альдостерону, реніну й ангіотен-
зину II, що призводить до зменшення затримки рідини 

в організмі. НУП збільшує продукцію циклічного ГТФ 
(гуанозинтрифосфат – пуриновий нуклеозид, що є 
джерелом енергії для активації субстратів у мета-
болічних реакціях). Циклічний ГТФ у клітині може 
спричиняти роз’єднання мітохондріального окисного 
фосфорилювання. При цьому спостерігають активне 
виведення води й іонів натрію з ниркової тканини, 
і тому ниркові судини розширюються, а швидкість 
клубочкової фільтрації збільшується [30].

Сакубітрил / валсартан (ARNI) як нова терапія 
серцевої недостатності в хворих на ХОЗЛ. Один 
із останніх і перспективних методів терапії серцевої 
недостатності – введення у програму лікування ком-
бінованих блокаторів рецепторів ангіотензину (ARBs) 
– валсартану з інгібітором неприлізину (NEP) саку-
бітрилом. До швидких ефектів сакубітрилу належать 
вазодилатація, позитивний вплив на діурез, зменшення 
вивільнення реніну й альдостерону, зниження активнос-
ті САС; до віддалених – протизапальні, антифібротичні 
й антигіпертрофічні властивості [31–33] (рис. 2).

Фермент, що спричиняє деградацію НУП, – ней-
тральна ендопептидаза (NEP, НЕП) [34]. НЕП міс-
тяться в ендотеліальних і гладком’язових клітинах, 
кардіоміоцитах, епітеліальних клітинах ниркових 
канальців, а також у фібробластах, що виявляють у 
легеневій тканині, головному мозку, серці та кишеч-
нику. НЕП беруть участь в інактивації не тільки НУП, 
але й таких ендогенних вазоактивних пептидів, як 
брадикінін та адреномедулін, а також ендотелін-1 та 
ангіотензин II. Встановили, що селективні інгібітори 
НЕП запобігають деградації НУП in vitro та in vivo, а 
також підвищують їхню біологічну активність. Крім 
того, інгібітори НЕП можуть збільшувати ензиматич-
ну конверсію великого ендотеліну (big endothelin) в 
активну форму – ендотелін-1 [35].

Інгібування неприлізину підвищує рівні названих 
речовин, протидіючи вазоконстрикції, затримці натрію 
та ремоделюванню. За результатами експерименталь-
них досліджень, комбіноване пригнічення ренін-ангі-
отензинової системи та неприлізину перевищує за 
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Рис. 3. Молекулярна формула препарату LCZ696 (сакубітрил / валсартан).
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ефективністю кожну з терапевтичних стратегій окремо. 
Однак таке лікування асоційоване з розвитком тяжких 
ангіоневротичних набряків. Застосування нового пре-
парату LCZ696 (angiotensin receptor neprilysin inhibitor), 
що містить інгібітор неприлізину сакубітрил (AHU377) 
та блокатор рецепторів ангіотензину II валсартан, за 
результатами досліджень, супроводжується мінімаль-
ним ризиком виникнення ангіоневротичного набряку. 
Препарат LCZ696 – білий порошок, його молекулярна 
формула наведена на рис. 3.

Препарат LCZ696 (сакубітрил / валсартан) 
належить до нового класу агентів, що називають 
інгібіторами ангіотензинового рецептора неприлізину 
(ARNI) та поєднують інгібітор неприлізину та блокатор 
рецепторів ангіотензину (ARB) [32].

У сучасних дослідженнях показано їхню участь 
в уповільненні процесів прогресування ЛГ. Так, 
збільшення активності натрійуретичних пептидів при 
ЛГ сприяє регресові проліферативних процесів у су-
динній стінці легеневих артерій, дилатації легеневих 
судин [36].

Результати експериментальних і клінічних дослі-
джень підтверджують наявність у препарату сакубіт-
рил / валсартан антифібротичних властивостей. У 
дослідженні PARAGON-HF приймання цієї комбінації 
в пацієнтів із серцевою недостатністю зі збереженою 
фракцією викиду асоціювалося зі зниженням рівня 
маркерів фіброзу та підвищенням рівня маркерів 
деградації колагену порівняно з валсартаном [37].

Цей препарат має також протизапальні властиво-
сті, що особливо важливо при СН зберФВ, враховуючи 
роль хронічного запалення в патогенезі цього стану. У 
мишей із дефіцитом аполіпопротеїну Е й атеросклеро-
зом сонних артерій введення цієї комбінації уповіль-
нювало збільшення атеросклеротичних бляшок, що 
супроводжувалося більш вираженим зниженням екс-
пресії прозапальних цитокінів, а саме інтерлейкіну-6, 
матриксної металопротеїнази-8 та хемотаксичного 
протеїну-1 моноцитів порівняно з ізольованим вве-
денням валсартану. Тим часом, і валсартан, і LCZ696 
пригнічували утворення атеросклеротичних бляшок 
шляхом зменшення вмісту ліпідів у бляшках та площі 
поперечного перерізу бляшок, а також збільшення 
вмісту колагену у бляшках і товщини фіброзної кришки. 
Так, LCZ696 показав найкращі результати в пригніченні 
атеросклерозу й зменшенні рівня прозапальних генів, 
а також істотно зменшив атеросклероз і запалення в 
апоЕ-/- мишей порівняно з валсартаном [38].

Отже, перспективним є дослідження PARENT 
(Pulmonary Artery Pressure Reduction With ENTresto 
(Sacubitril/Valsartan)), де вивчали ефективність фіксо-
ваної комбінації валсартану та сакубітрилу в пацієнтів 
із комбінованою пост/прекапілярною ЛГ [39]. Первинні 
кінцеві точки – зміна середнього тиску в легеневій 
артерії (ср.ТЛА) через 6 тижнів активної терапії, а 
також гостра зміна ср.ТЛА через 3 години після пер-
шого приймання комбінації валсартану та сакубітрилу. 
Моніторинг ср.ТЛА здійснили за допомогою пристрою 
CardioMEMS, імплантованого в дистальні відділи 
легеневої артерії.

Валсартан і сакубітрил діють синергічно, за-
побігаючи загибелі клітин кардіоміоцитів і ремо-

делюванню матриксу. Молекулярні механізми 
валсартану тісно пов’язані із запобіганням гіпертрофії. 
Валсартан покращує ремоделювання серця, інгібує 
гуанін-нуклеотид-зв’язувальні білки. Інгібування су-
бодиниці гуанін-нуклеотид-зв’язувального білка аль-
фа-13 (GNA13) індукує інактивацію або послаблення 
активності протоонкогенної кінази Scr, що призводить 
до зниження ремоделювання позаклітинного матриксу 
лівого шлуночка (left ventricular extracellular matrix 
remodelling, LVEMR) шляхом інгібування матриксних 
металопротеїнази-2 і металопротеїнази-9, а також 
білка альфа-1 щілинного з’єднання (CXA1). Водночас 
зменшення гіпертрофії відбувається внаслідок при-
гнічення епідермального рецептора фактора росту 
(EGFR). Сакубітрил запобігає розпаду ендогенних 
вазоактивних пептидів, включаючи натрійуретичні 
пептиди (ANP, BNP та CNP), а отже обмежує загибель 
клітин міокарда. Він також зменшує загибель клітин 
кардіоміоцитів, гіпертрофію та порушення скоротливо-
сті міоцитів, інгібуючи гомолог фосфатази та тензину 
(phosphatase and tensin homologue).

У комбінованому препараті молекулярна синергія 
може зменшити LVEMR, зменшити загибель клітин 
кардіоміоцитів і за допомогою валсартану посилити 
ефекти сакубітрилу. Зазначимо, що молекулярні меха-
нізми сакубітрилу та валсартану не пов’язані з LVEMR, і 
тільки їх комбінація активує ці молекулярні процеси [40].

У дослідженні A. S. Desai встановлено, що в ко-
горті пацієнтів із серцевою недостатністю зі зниженою 
фракцією викиду в тих, хто отримував сакубітрил / 
валсартан, спостерігали зниження тиску в легеневій 
артерії через 30 днів порівняно з тими, хто не отри-
мував його [41,42].

Причина швидкого зниження тиску в легеневій арте-
рії під впливом сакубітрилу / валсартану полягає в тому, 
що неприлізин розщеплює низку вазоактивних пептидів, 
включаючи біологічно активні натрийуретичні пептиди 
ANP і BNP. Отже, інгібування неприлізину сакубітрилом 
/ валсартаном може збільшувати циркулюючі рівні цих 
пептидів, що знижують судинний опір, збільшують ве-
нозну ємність і посилюють натрійурез зі спрямуванням 
зниження тиску внутрішнього наповнення.

Висновки
1. Хронічне обструктивне захворювання легень – 

захворювання, що характеризується прогресивним зни-
женням легеневої функції та призводить до виникнення 
дихальної недостатності. При хронічному обструктив-
ному захворюванні легень на тлі легеневої гіпертензії 
формується недостатність правого шлуночка, а надалі, 
навіть без клінічно вираженої серцево-судинної патоло-
гії, приєднується лівошлуночкова недостатність.

2. Цей каскад патологічних змін супроводжується 
збільшенням концентрації натрійуретичного пепти-
ду, а саме мозкового натрійуретичного пептиду й 
ендотеліального натрийуретичного пептиду. Останні 
використовують передусім як неінвазивний маркер 
лівошлуночкової серцевої недостатності, але їхня 
концентрація може підвищуватися при дисфункції 
правого шлуночка та підвищенні систолічного тиску 
в легеневій артерії.

Огляди
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3. Натрійуретичний пептид діє як судинорозши-
рювальний засіб, має антипроліферативну активність 
через шлях G-залежної протеїнкінази, сприяє брон-
ходилатації, спричиняючи вивільнення ацетилхоліну 
з клітин бронхіального епітелію. Тому натрійуретичні 
пептиди можуть бути потенційним засобом лікування 
пацієнтів із серцевими ускладненнями та ХОЗЛ.

4. Основний шлях деградації натрійуретичного 
пептиду – ферментативне розщеплення нейтральної 
ендопептидази неприлізином. Найкращий спосіб по-
довження «терміну життя» натрійуретичного пептиду 
– пригнічення деградації натрійуретичного пептиду за 
допомогою інгібітора неприлізину сакубітрилу.

5. Враховуючи потенційно позитивний ефект на-
трійуретичних пептидів у групі пацієнтів із поєднанням 
хронічного обструктивного захворювання легень і 
кардіальної патології, необхідно продовжувати дослі-
дження в цій галузі, що зможуть дати вагомі наукові 
аргументи щодо необхідності введення препаратів 
комбінованих блокаторів рецепторів ангіотензину – 
валсартану з інгібітором неприлізину сакубітрилом.
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Перспективи впливу застосування препаратів сірковмісних 
амінокислот на біосинтез триметиламін-N-оксиду в організмі людини
І. О. Мельничук *A–E, М. Л. Шараєва C,E, В. Н. Крамарьова C,E, В. Г. Лизогуб A,F

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

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

Мета роботи – з’ясувати перспективи застосування препаратів сірковмісних амінокислот на біосинтез триметиламін-
оксиду (ТМАО) в організмі людини.

Мікробіом кишківника та продукти його обміну досліджують як нову терапевтичну мішень для лікування серцево-судин-
них, неврологічних і метаболічних захворювань. Безумовним є вплив мікробіому кишківника на здоров’я людини. Саме 
його метаболіти, зокрема триметиламін (ТМА), ТМАО та амінокислоти плазми, відіграють важливу роль у механізмах 
виникнення багатьох захворювань. Синтез ТМАО прямо залежить від таких факторів, як дієта, стан мікробіому кишків-
ника, генетичні особливості людського організму (активність і вид печінкової флавінмонооксигенази). Водночас всі ці 
фактори можуть впливати на обмін сірковмісних амінокислот в організмі людини. І навпаки, сірковмісні амінокислоти 
здатні моделювати стан мікробіому кишківника й активність печінкової флавінмонооксигенази.

Нині чимало препаратів сірковмісних амінокислот широко використовують у терапевтичній практиці (таурин, метіонін, 
глутатіон), зокрема для метаболічної корекції багатьох серцево-судинних і метаболічних захворювань. Їхній вплив на 
стан мікробіому кишківника та його метаболітів вивчено недостатньо. До цього часу не здійснили масштабні клінічні 
дослідження щодо застосування препаратів амінокислот для зменшення рівня ТМАО плазми, хоча ця перспектива 
є цікавою. Можливість використання таурину сумнівна, оскільки він впливає на стан мікробіому кишківника в надви-
соких дозах (понад 3 г/добу), що можуть спричиняти побічні ефекти. Препарати глутатіону відрізняються низькою 
біодоступністю через його фізико-хімічні властивості, тому і не набули поширення в терапевтичній практиці. Засоби, 
що потенціюють синтез глутатіону, як-от препарати селену (через активацію глутатіонредуктази), глуторедоксини, деякі 
білки теплового шоку (HPS70), недостатньо вивчено in vivo. Препарати метіоніну, на жаль, збільшують рівень ТМАО  
плазми.

Висновки. Незважаючи на глибоку патогенетичну спорідненість обміну сірковмісних амінокислот і синтезу ТМАО, 
перспектива застосування препаратів цих амінокислот для зниження синтезу ТМАО є сумнівною. Проблема зниження 
синтезу ТМАО в організмі людини залишається невирішеною, потребує продовження пошуку перспективних патоге-
нетично обґрунтованих медичних засобів корекції.

Prospects for the sulfur-containing amino acids medicines usage  
for trimethylamine-N-oxide biosynthesis modulation in humans

I. O. Melnychuk, M. L. Sharaieva, V. N. Kramarova, V. H. Lyzohub
The aim: to identify prospects for the sulfur-containing amino acids medicines usage for trimethylamine oxide (TMAO) bio-
synthesis modulation in humans.

Intestinal microbiome and its metabolic products are currently widely discussed as a new therapeutic target for the treatment of 
cardiovascular, neurological and metabolic diseases. The effect of the intestinal microbiome on human health is unconditional. 
Its metabolites, including trimethylamine (TMA), TMAO and plasma amino acids, play an important role in the mechanisms 
of many diseases. The synthesis of TMAO directly depends on such factors as diet, intestinal microbiome status, genetic 
characteristics of the human body (activity and type of hepatic flavin monooxygenase). At the same time, all these factors are 
also able to affect the metabolism of sulfur-containing amino acids in the human body. Conversely, sulfur-containing amino 
acids are able to simulate the state of the intestinal microbiome and the activity of hepatic flavin monooxygenase. Today many 
sulfur-containing amino acid drugs are widely used in therapeutic practice (taurine, methionine, glutathione), including for 
the cardiovascular and metabolic diseases treatment. Their effect on the state of the intestinal microbiome and its metabo-
lites is still unexplored. There are currently no strong clinical studies for the use of amino acid preparations to reduce plasma 
TMAO levels, although this perspective is interesting. The possibility of using taurine is questionable as it affects the state of 
the intestinal microbiome in ultra-high doses (more than 3 g/day), which can cause side effects. Glutathione drugs have low 
bioavailability due to its physical and chemical properties, and therefore have not become widespread in therapeutic practice. 
Drugs that activate glutathione synthesis – for example, selenium derivatives, glutoredoxins, some heat shock proteins (HPS70) 
actions are not studied in vivo enough. Unfortunately, methionine preparations, on the other hand, increase plasma TMAO  
levels.

Conclusions. Despite the deep pathogenetic affinity of sulfur-containing amino acids and TMAO synthesis, the prospect 
of using these amino acids drugs to reduce TMAO synthesis is questionable. The problem of reducing the synthesis 
of TMAO in the human body remains unsolved and requires further search for promising pathogenetically drugs for its  
correction.
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Мікробіом кишківника та продукти його обміну дослі-
джують як нову терапевтичну мішень для лікування 
серцево-судинних, неврологічних і метаболічних 
захворювань. Мікробіом кишківника може впливати 
на організм людини і безпосередньо, і через свої 
метаболіти: триметиламін (ТМА), триметиламіноксид 
(ТМАО), коротколанцюгові жирні кислоти калу, жовчні 
кислоти, амінокислоти та жирні кислоти плазми, – що 
можуть прямо чи опосередковано впливати на фізіо-
логію господаря [23].

Зазначимо, що білки тваринного походження 
(молочних продуктів і червоного м’яса) стимулюють 
вироблення токсичних ендогенних N-нітрозосполук у 
кишечнику людини (крезолів). Особливе значення має 
така токсична сполука, як ТМАО – метаболіт комен-
сальних мікроорганізмів. Доведено, що ця речовина 
зменшує транспорт зворотного синтезу холестерину 
та жовчних кислот, порушуючи елімінацію холестери-
ну в кишечнику. Роль ТМАО в організмі людини досі 
залишається неоднозначною; і хоча в більшості робіт 
показана його токсичність, у невеликих кількостях він 
потрібен для підтримання нормального функціонуван-
ня мікробіому кишківника [11].

Мета роботи
З’ясувати перспективи застосування препаратів сір-
ковмісних амінокислот на біосинтез ТМАО в організмі 
людини.

Матеріали і методи дослідження
Під час роботи здійснили інформаційний пошук за до-
помогою провідних міжнародних (PubMed, PubСhem, 
UpToDate, NCBI, Elservier etc.) та українських ресурсів. 
Ключові слова пошуку – ТМАО, ТМА, мікробіом киш-
ківника, флавін-вмісні монооксигенази (ФМО), холін, 
бетаїн, метіонін, гомоцистеїн, глутатіон, L-карнітин, 
таурин тощо.

Результати
ТМАО – метаболіт мікробіому кишківника, що утво-
рюється з холіну, бетаїну або карнітину. За останніми 
даними, фосфатидилхоліновий метаболічний шлях, 
що зумовлений станом мікробіому кишківника, відіграє 
важливу роль у патогенезі ішемічної хвороби серця 
(ІХС). Отже, синтез ТМАО залежить від таких факто-
рів: дієти, стану мікробіому кишківника й активності 
печінкової флавін-вмісної монооксигенази [17]. Шляхи 
синтезу ТМАО наведено на рис. 1.

Відомі негативні ефекти ТМА та ТМАО: збільшен-
ня їхнього вмісту (ТМА понад 1,55 мкмоль/л, ТМАО 
понад 29,15 мкмоль/л) пов’язують із метаболічними 
порушеннями (метаболічним синдромом, артеріальною 
гіпертензією, ожирінням, цукровим діабетом 2 типу, дис-
ліпідемією, атеросклерозом, неалкогольним стеатоге-
патозом, ендотеліальною дисфункцією, перманентним 
низькорівневим запаленням, тощо) та серцево-судин-
ними подіями [32], а зниження концентрації (ТМА менше 
ніж 0,065 мкмоль/л, ТМАО менше ніж 1,12 мкмоль/л) 
у плазмі крові призводить до оксидативного стресу, 

порушення відновлення β-клітин, гіперінсулінемії. 
Зазначимо, що без невеликого вмісту ТМАО неможли-
вим залишається нормальне функціонування β-клітин 
підшлункової залози, обмін інсуліну та ліпідів [10,21].

Розглянемо шляхи синтезу ТМАО залежно від 
дієти та стану мікробіому кишківника, їхні зв’язки з 
обміном сірковмісних амінокислот.

Холін – незамінний нутрієнт, що є одним із попе-
редників синтезу ТМА в кишківнику. На холін багаті 
продукти і тваринного (м’ясо, яйця, морепродукти, 
молочні продукти), і рослинного (горіхи, броколі, боби, 
рис) походження. Під дією холін-ТМА-ліази мікроор-
ганізмів холін перетворюється на ТМА, який надалі 
швидко перетворюється на ТМАО під дією печінкової 
ФМО [17]. За останніми даними, представники родин 
Clostridia  (рід  Firmicutes) та Enterobacteriaceae (рід 
Proteobacteria) можуть синтезувати ТМА з холіну: 
Bacteroides  thetaiotaomicron, Bacteroides caecimuris, 
Limosilactobacillus  reuteri, Clostridium  innocuum, 
Clostridioides mangenotti, Clostridium  cochlearium і 
Clostridium sporogenes. Найбільше вивчено механізм 
перетворення холіну в ТМА E. coli MS 200-1 за допо-
могою cutC гена в плазмідах [45]. Виявляється, що 
під впливом антибіотикотерапії синтез ТМА з холіну 
та фосфатидилхоліну різко знижується, а в разі ска-
сування антибіотиків зростає; це доводить важливу 
роль мікробіому в цьому процесі [38].

В організмі людини холін – важливе джерело для 
синтезу нейротрансмітерів і клітинних мембран. Він 
бере участь у синтезі такої амінокислоти, як метіонін, 
є постачальником метильних груп; впливає на вугле-
водний обмін, регулюючи рівень інсуліну в організмі. 
Холін є гепатопротектором і ліпотропним засобом, у 
комплексі з лецитином сприяє транспорту й обміну 
жирів у печінці [17,38].

Бетаїн (триметилгліцин) – важливий нутрієнт 
та один із попередників синтезу ТМА. В кишківнику 
синтезується з холіну під впливом холіндегідрогенази 
та бетаїн-альдегід-дегідрогенази, а також може над-
ходити до організму людини (міститься у пшениці, 
шпинаті, буряку, молюсках тощо) [17,35,47]. Залежно 
від потреби, від 40 % до 70 % холіну, що надходить із 
їжею, метаболізується в бетаїн, а потім у гліцин [47]. 
Щоденна потреба людини в екзогенному бетаїні ста-
новить 9–15 г. В організмі людини бетаїн здебільшого 
накопичується в нирках, печінці та головному мозку. 
Отже, зрозумілим є потужний антиоксидантний ефект 
бетаїну. Крім того, він є відомим осмопротектором, що 
переважно виявляється в тканині головного мозку. 
Бетаїн може інгібувати NF-κB сигнальний шлях, і тому 
характеризується протизапальною дією [42]. Під впли-
вом мікробіому кишківника бетаїн перетворюється в 
ТМА за допомогою бетаїнредуктази [42].

Бетаїн як похідна амінокислот – біологічно ак-
тивна сполука (разом із метіоніном і холіном), один із 
провідних донорів метильних груп в організмі. Холін 
здебільшого використовується для синтезу нейротран-
смітерів і формування клітинних мембран, а метіонін 
є провідним джерелом синтезу білка. Бетаїн може 
каталізувати реакції дезінтоксикації гомоцистеїну в 
печінці та нирках, водночас підвищуючи рівень S-аде-
нозил-метіоніну [42].
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Цікавою є роль бетаїну в метаболізмі сірковміс-
них амінокислот. Додавання бетаїну призводить до 
переважання утворення метіоніну в метіонін-гомо-
цистеїновому циклі, підвищує синтез метіоніну та 
S-аденозил-метіоніну, що мають гепатопротекторні 
й гіполіпідемічні властивості, та зменшує вміст гомо-
цистеїну, цистину, таурину та глутатіону (рис. 2) [42].

Метіонін – аліфатична сірковмісна незамінна 
α-амінокислота, що має унікальні протеїногенні 
властивості. Характеризується потужними антиокси-
дантними, гепатопротекторними, протизапальними, 
протеїногенними, ліпотропними, цитопотекторними 
властивостями; може зупиняти процеси апоптозу, 
нормалізує обмін холестерину, є антидепресан-
том. Метіонін надходить в організм людини екзогенно 
(з продуктами, здебільшого тваринного походження), а 
також синтезується кишковою мікробіотою (наприклад, 
E.  coli) [7,32,33]. З іншого боку, метіонін потенціює 
процеси старіння через надмірний синтез аномальних 
білків; і це може пояснити нижчу швидкість старіння 
у вегетаріанців [17]. Зменшення вживання метіоніну 
може нормалізувати стан мікробіому кишківника, бо 
він є переважно продуктом харчування грамнегативної 
та анаеробної флори. Якщо виникає нестача метіоніну 
в дієті, знижується рівень ТМАО плазми, збільшу-
ється продукція коротколанцюгових жирних кислот 
(особливо пропіонової) внаслідок збільшення вмісту 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Roseburia, 
Coprococcus, Ruminococcus і протизапальних бактерій 
Oscillospira та Corynebacterium [1,44].

Гомоцистеїн – відомий фактор ризику виникнення 
ІХС та інших серцево-судинних захворювань. Роль 
вітамінів В6 і В12 є особливо важливою в метаболізмі 
сірковмісних амінокислот. Вітамін В6 забезпечує про-
цеси незворотної трансфосфориляції гомоцистеїну в 
цистеїн, а надалі в таурин та глутатіон. Вітамін В12 
залучений у процеси реметиляції гомоцистеїну в ме-
тіонін. Вітамін В12 може і синтезуватися мікрофлорою 
товстого та почасти тонкого кишківника, і безпосе-
редньо впливати на стан мікробіому кишківника. За 
деякими даними, співвідношення цистеїн / метіонін 
відповідає співвідношенню вітамінів В6 / В12 плазми 
[9,24].

Гіпергомоцистеїнемія – відома причина виникнен-
ня ендотеліальної дисфункції, що лежить в основі сер-
цево-судинної патології. Вона спричиняє оксидативний 
стрес у клітинах ендотелію через активацію НАДФ- 
оксидаз і процесів тіольної аутооксидації, деактивацію 
ендотеліальної NO синтази, збільшення активації 
В-лімфоцитів, а отже і прозапальних процесів. Разом з 
тим, гіпергомоцистеїнемія призводить до стресу ендо-
плазматичного ретикулуму через формування білкової 
відповіді секреторними та мембранними протеїнами, 
що багаті на дисульфідні зв’язки. Наприклад, сульфгід-
рилоксидаза ендоплазматичного ретикулуму каталізує 
de novo з вивільненням вільних електронів і синтезом 
пероксиду водню, що потенціює оксидативний стрес і 
навіть призводить до апоптозу [43].

Бетаїн – попередник глутатіону (GSH), який є 
відомим антиоксидантом, імунорегулятором, ней-
ропротектором, дезінтоксикантом і гепатопротекто-
ром. Шлях синтезу GSH наведено на рис. 3. Нині GSH 

пропонують використовувати для лікування метабо-
лічних порушень (цукрового діабету, стеатогепатозу), 
в омолоджувальній терапії та, за деякими даними, 
для нормалізації ліпідного обміну [22,28]. Відомо, що 
GSH відіграє ключову роль у модуляції окисно-віднов-
ного середовища в рецепторах N-метил-d-аспартату 
(NMDA), зокрема регулює їхню афінність і збудливість 
[22]. Окремі автори вважають, що GSH може проти-
діяти ексайтотоксичності нейронів, а це відкриває 
перспективи для лікування аутизму, шизофренії та 
інших психічних захворювань [3,13].

GSH має протипухлинні властивості, що реалі-
зуються внаслідок активації функцій лімфоцитів і 
натуральних кілерів (NK-клітин). Але ці самі процеси 
мають прозапальний характер: відбувається активація 
нейтрофільного фагоцитозу, лімфоцитарної проліфе-
рації та підвищення цитотоксичності NK-клітин [34].

Внаслідок антиоксидантних властивостей GSH 
може знижувати рівень ТМАО плазми шляхом зни-
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Рис. 1. Синтез ТМАО.
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Рис. 3. Синтез глутатіону в гепатоциті.
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ження оксидативного стресу ендоплазматичного 
ретикулуму клітин [40].

Втім, нині застосування препаратів GSH не по-
ширене в медичній практиці через обмеження, що 
пов’язані з розчинністю, абсорбцією та стабільністю, 
– досі не вдається досягти необхідної біодоступності 
[18]. Пропонують використовувати прекурсори та 
окремі його метаболіти для підвищення рівня вну-
трішньоклітинного GSH (гліцин, біонін сульфоксимін 
тощо) [18,23].

Широко обговорюють використання глуторедокси-
нів (невеликі білки, що містить цистин в активному 
центрі) як джерела синтезу глутатіону. Глутаредоксини 
відкрито в 1976 році; за відомостями фахової літера-
тури, вони мають антиішемічні, кардіопротекторні, ан-
тиліпідемічні, антиканцерогенні та церебропротекторні 
властивості. Глуторедоксини можуть синтезуватись 
E. coli. Більшість їхніх властивостей доведено in vitro, 
тому потребують подальших досліджень [30].

Регулятором синтезу GSH вважають також окремі 
білки теплового шоку, наприклад HPS70, хоча їхні 
властивості in vivo також вивчено недостатньо [8]. 
Збільшення синтезу HPS70 може підвищувати синтез 
клітинами GSH як антиоксиданта та одночасно потен-
ціює синтез реактивних форм кисню [14]. Цікавою є 
роль GSH / HPS70 механізмів у патогенезі ендоген-
ної кардіопротекції, як-от збільшення експресії генів 
HPS70 і, відповідно, його рівня в кровотоку, що має 
антиішемічний ефект [46].

Ще один напрям стимуляції синтезу GSH – вико-
ристання похідних селену, що можуть підвищувати й 
активувати глутатіонпероксидазу [4]. Проте прямий 
зв’язок між вмістом сполук селену в тканинах та актив-
ністю глутатіонпероксидази на тваринних моделях не 
виявили [26]. Доведено токсичність сполук селену для 
тварин, що зумовлено дуже малою різницею між тера-
певтичною та токсичними дозами. Крім того, токсич-
ність сполук селену дуже варіабельна залежно від 
типу сполуки (селеніт натрію, селенат натрію, дифеніл 
диселеніт, селеноцинат, селенметіонін, селенцистеїн, 
селенглутатіон тощо), дози, методу введення, при-
ймання інших препаратів та стану організму. Сполуки 
селену мають різні властивості: дифеніл диселенід ха-
рактеризується гіполіпідемічним, гепатопротекторним, 
противиразковим та антидепресивним ефектами [19], 
селенметилселенцистеїн чинить протипухлинну дію 
[26] тощо. Біодоступність селену та його похідних дуже 
варіабельна, залежить у тому числі від стану мікро-
біому кишківника [31]. Дію сполук селену на організм 
людини вивчено недостатньо, а більшість досліджень 
здійснили на лабораторних тваринах та in vitro [19].

L-карнітин – ще один дієтичний попередник ТМА, 
здебільшого міститься в червоному м’ясі та молоч-
них продуктах. Щоденна потреба в L-карнітині дуже 
варіабельна, адже він може синтезуватися в організмі 
людини з метіоніну та лізину (рис. 4).

У нормі рівень абсорбції дієтичного L-карнітину в 
тонкому кишківнику становить 54–87 %, але може зни-
жуватися до 14–18 %, у разі надмірного надходження 
з їжею. L-карнітин, що не абсорбується, використову-
ється мікробіомом для синтезу коротколанцюгових 
жирних кислот, а надалі ТМА [17]. Виявили, що ак-
тивність синтезу ТМА з L-карнітину дозозалежна [20]. 
За даними Європейської асоціації безпеки їжі, немає 
чітких обмежень щоденного прийому L-карнітину. Втім, 
за даними Spanish Agency for Food Safety and Nutrition, 
рекомендовано призначення L-карнітину гідрохлориду 
до 2 г/добу, а L-карнітину тартрату – до 3 г/добу, вищі 
дози вважають проатерогенними [17]. ТМА синтезуєть-
ся з L-карнітину під дією карнітин оксидоредуктази [20]. 
Схема синтезу ТМАО з L-карнітину наведена на рис. 5.

Цікаво, що для синтезу ТМА з L-карнітину потрібен 
кисень, і тому на це здатні факультативні анаероби 
або аеробні представники мікробіому. На тваринній 
моделі виявили, що без мікробіому кишківника L-кар-
нітин не може синтезуватися. Отже, активний синтез 
ТМА з L-карнітину прямо залежить від стану кишко-
вого мікробіому. На тваринних моделях виявили певні 
мікробні комплекси, що потенціюють синтез ТМА, а 
надалі ТМАО, і тому мають проатерогенний вплив. Так, 
високий вміст E. timonensis і P. penneri потенціюють 
синтез ТМА у мишей; за іншими даними, надмірна 
концентрація Acinetobacter calcoaceticus характерна 
для осіб, які вживають забагато L-карнітину, та підви-
щує синтез ТМА [29].

Нині L-карнітин широко застосовують у практичній 
медицині в комплексному лікуванні ІХС, цукрового діа-
бету 2 типу, захворювань нервової системи та печінки. 
Відомі його антиатерогенний, антиоксидантний, проти-
запальний, гепатопротекторний і кардіопротекторний 
ефекти [25,27]. Потужний кардіопротекторний ефект 
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Карнітин S-аденозил-L-гомоцистеїн

S-аденозил-метіонін

Рис. 4. Синтез L-карнітину.
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Рис. 5. Синтез ТМАО з L-карнітину.
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Рис. 6. Шляхи біосинтезу таурину в організмі людини.
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L-карнітину спричинений його здатністю нормалізу-
вати енергетичний метаболізм міокарда внаслідок 
стимуляції процесів мітохондіальної β-оксидації та 
покращення транспорту довголанцюгових жирних 
кислот [25]. Ацетил-L-карнітин, один із метаболітів 
L-карнітину, – відомий нейропротектор, який вико-
ристовують при веденні хворих із печінковою ен-
цефалопатією, депресивними станами, пацієнтів із 
хворобами Альцгеймера та Гангтінгтона, а також при 
ішемічному інсульті [27]. L-карнітин може корегувати 
ендотеліальну дисфункцію, обмін кальцію, метаболізм 
ліпідів і покращувати чутливість тканин до інсуліну [29]. 
Безпека приймання препаратів L-карнітину доведена 
в багатьох дослідженнях [25,27,29]. Останнім часом 
обговорюють антиішемічні ефекти додаткового при-
значення препаратів L-карнітину в разі виникнення 
кардіоваскулярних подій. Цей вплив пояснюють його 
антиоксидантними та протизапальними властивостя-
ми. Втім, антиішемічні властивості препаратів препа-
ратів L-карнітину досі не підтверджено за допомогою 
подвійних сліпих рандомізованих досліджень на 
великих когортах пацієнтів [25,27].

Ерготіонеїн (похідне гістидину) – ще одне джерело 
синтезу ТМА мікробіомом кишківника під впливом 
ерготіонази. Ерготеїн міститься переважно в грибах, 
м’ясних субпродуктах та окремих видах бобових [17].

Крім того, ТМАО та ТМА може безпосередньо 
надходити з їжею (здебільшого міститься у стравах 
із риби). Половина ТМА, що надходить, перетво-
рюється в ТМАО безпосередньо в кишківнику під 
дією ТМА-редуктази. Окремі грамнегативні бактерії 
можуть синтезувати ТМА-монооксигеназу, що також 
забезпечує синтез ТМАО. Деякі види лактобактерій, 
румінококів і ентерококів безпосередньо беруть участь 
у деградації ТМА та ТМАО через диметиламін і фор-
мальдегід за допомогою ТМА дегідрогенази та ТМАО 
диметилази [12,17].

Виявили, що до надмірного синтезу ТМА в кишків-
нику призводять очищені вуглеводи, ультраоброблені 
продукти, штучні підсолоджувачі, а також недостатнє 
вживання харчових волокон, що характерно для стан-
дартної американської дієти та спричиняє запальні 
зміни в мікробіоті кишечника. Така дієта призводить 
до збільшення кількості Firmicutes і Proteobacteria, 
зменшення кількості Bacteroidetes у мікробіомі. З 
іншого боку, розрізняють ТМАО-продукувальний фе-
нотип мікробіому кишківника, що включає бактерії з 
такими парами генів: CntA/CntB та YeaW/YeaX. До них 
належать представники родів Gammaproteobacteria 
(E. coli, Citrobacter, Klebsiella pneumoniae, Providencia 
та Shigella), Betaproteobacteria (Achromobacter), 
Firmicutes (Sporosarcina) та Actinobacteria. Бактерії з 
генами кластера Cut (CutA, CutB, CutC, Cut D) певною 
мірою можуть синтезувати ТМА: Streptococcus sanguis, 
Desulfovibrio  alaskensis, Desulfovibrio  desulfuricans, 
Acinetobacter та Serratia [17,41].

Відома роль дієти, багатої на сірковмісні амі-
нокислоти, в патогенезі більшості метаболічних 
захворювань: метаболічного синдрому, ожиріння, цу-
крового діабету 2 типу, неалкогольного стеатогепатозу. 
Особливо наголошують на провідній ролі надмірного 
вживання цистеїну (понад 5 % від раціону) та нестачі 

метіоніну, бо вони є антагоністами під час вивільнення 
сірки. Метіонін сприяє синтезу холіну, і внаслідок цього 
нормалізує синтез фосфоліпідів із жирів, зменшує від-
кладення нейтрального жиру в печінці. Він бере участь 
у синтезі адреналіну, креатину, активує дію низки 
гормонів, ферментів, ціанокобаламіну, аскорбінової та 
фолієвої кислот, знешкоджує окремі токсичні речовини 
шляхом метилювання. Позитивні ефекти метіоніну 
пояснюють не тільки його антиоксидантними власти-
востями (може бути донором метильних груп), але й 
здатністю бути найважливішим донатором сірки [39].

Сірка – життєво важливий мікроелемент для 
людини. Саме завдяки сірці її сполуки мають потужні 
антиоксидантні властивості, забезпечують синтез 
глутатіону, супероксиддистутази, низки ферментів 
залізо-сульфурного обміну, трансляцію РНК у кліти-
нах, транспорт і побудову білків тощо. Сірковмісні 
амінокислоти (метіонін, цистеїн, таурин) необхідні для 
запобігання накопиченню тригліцеридів в адипоцитах і 
гепатоцитах. Продукти катаболізму цистеїну зв’язують 
сірку та знижують її активність на інших метаболічних 
шляхах [36,39].

Зауважимо, що дієта, багата на цистеїн, може 
прискорювати синтез ТМА з холіну та бетаїну в 
кишківнику під впливом здебільшого грамнегативної 
мікрофлори [6].

Ще одна важлива сірковмісна амінокислота – 
таурин. Це замінна сірковмісна амінокислота, що 
не бере участі в синтезі білків та глюконеогенезі. На 
нього багаті такі тканини ссавців: скелетні м’язи, пе-
чінка, тромбоцити, лейкоцити та рогівка, а також вона 
міститься в електрично активних тканинах – серці та 
головному мозку. В організмі людини біосинтез таурину 
відбувається в нирках, печінці, в невеликій кількості – в 
головному мозку. Розрізняють два шляхи ендогенного 
синтезу таурину з цистеїну: через цистеїнову кислоту 
та гіпотаурин (рис. 6) [2].

Вплив таурину на стан мікробіому кишківника не 
однозначний. З одного боку, відома його роль в обміні 
жовчних кислот і місцевий протизапальний ефект, 
що є можливим поясненням його позитивної дії при 
запальних захворюваннях кишківника. З іншого боку, 
таурин швидко метаболізується в тонкому кишків-
нику анаеробною мікрофлорою, особливо E. coli та 
Proteobacteria, і це спричиняє його незначущу місцеву 
дію. Лише в разі приймання надвисоких доз таурину 
(понад 3 г/добу) можлива реалізація його протиза-
пальних й імуномодулювальних властивостей [2]. 
Незважаючи на всі позитивні ефекти таурину, його 
надмірні дози (більше ніж 3 г/добу) можуть призво-
дити до пошкоджень нирок через потенціювання 
ендотеліальної дисфункції та гіперсекреції соляної 
кислоти в шлунку внаслідок впливу на обмін кальцію 
[15,16,37].

Перспективним напрямом впливу на біосинтез 
ТМАО нині вважають застосування антибактеріаль-
ної терапії. Пропонують використання препаратів 
широкого спектра, найчастіше – ципрофлоксацину 
з метронідазолом, рідше – ванкоміцину, сульфату 
неоміцину або метронідазолу з ампіциліном. Така 
терапія має доведену ефективність – спричиняє 
суттєве зниження рівня ТМАО передусім внаслідок 
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зниження його синтезу з дієтичних попередників (хо-
ліну, бетаїну та L-карнітину). Проте після припинення 
лікування показники ТМАО швидко повертаються до 
вихідних значень. Тривале приймання антибіотиків 
не рекомендоване через формування антибіотико-
резистентності та репопуляції мікробіому. Крім того, 
не завжди призначене лікування може знищити па-
тогенну мікрофлору, але одночасно знищує корисні 
бактерії. Не варто забувати і про слабку доказову 
базу застосування антибіотикотерапії для зниження 
ТМАО [17].

Останньою, однак не менш важливою ланкою 
синтезу ТМАО є його синтез із ТМА в печінці. ТМА, 
синтезуючись переважно в товстому кишківнику, 
всмоктується в портальний кровоток, у печінці пе-
ретворюється на ТМАО під впливом флавін-вмісних 
монооксигеназ. Розрізняють п’ять генів ФМО (hFMO1-
5), що локалізуються в 1 хромосомі, а FMO5 – ще в 
5 хромосомі. ФМО3 – провідний фермент, що ката-
лізує синтез ТМАО. Пацієнти, які мають генетично 
зумовлений високий рівень ФМО3, належать до так 
званої групи ризику щодо підвищеного рівня ТМАО в 
плазмі крові. Високий рівень ФМО3 прямо асоціюєть-
ся з виникненням атеросклерозу, цукрового діабету, 
хронічної хвороби нирок, гемохроматозами, анемією. 
Недостатність ФМО3 прямо асоціюється з низьким 
рівнем ТМАО. Доведено, що ФМО безпосередньо 
впливають на синтез холестеролу та ліпопротеїдів 
низької щільності в печінці через процеси оксидації 
НАДФ і вплив на активність цитохрому Р450. Актив-
ність ФМО потенціюють високі рівні естрогенів та 
інсуліну плазми [5,36].

Цікавим є зв’язок між активністю всіх видів ФМО 
та обміном сірки, сірковмісних амінокислот. Виявили, 
що саме сірковмісні сполуки можуть потенціювати 
активність усіх видів ФМО. Саме під впливом ФМО в 
печінці метіонін перетворюється на цистин [5].

У таблиці 1 наведено результати порівняльного 
оцінювання впливу всіх сірковмісних сполук на синтез 
ТМАО.

Висновки
1. Безумовним є вплив мікробіому кишківника на 

здоров’я людини. Саме його метаболіти, і зокрема 
ТМА, ТМАО та амінокислоти плазми, відіграють 
важливу роль у механізмах виникнення багатьох 
захворювань.

2. Синтез ТМАО прямо залежить від таких фак-
торів, як дієта, стан мікробіому кишківника, генетичні 
особливості організму людини (активність і вид печін-
кової флавінмонооксигенази). Водночас усі ці фактори 
можуть впливати на обмін сірковмісних амінокислот в 
організмі людини; і навпаки, сірковмісні амінокислоти 
можуть моделювати стан мікробіому кишківника й ак-
тивність печінкової флавінмонооксигенази.

3. Чимало препаратів сірковмісних амінокислот ши-
роко використовують у терапевтичній практиці (таурин, 
метіонін, глутатіон), зокрема як компонент допоміжної 
терапії при багатьох серцево-судинних і метаболічних 
захворюваннях. Їхній вплив на стан мікробіому та ме-
таболітів кишківника вивчено недостатньо.

4. Досі не здійснили масштабні клінічні досліджен-
ня щодо застосування препаратів амінокислот для 
зменшення рівня ТМАО плазми, хоча ця перспектива 
є цікавою. Можливість застосування таурину сумнівна, 
оскільки він впливає на стан мікробіому кишківника 
в надвисоких дозах (понад 3 г/добу), що можуть 
спричиняти побічні ефекти. Препарати глутатіону 
відрізняються низькою біодоступністю внаслідок його 
фізико-хімічних властивостей, і тому не набули знач-
ного поширення в терапевтичній практиці. Препарати 
метіоніну навпаки збільшують рівень ТМАО плазми.

5. Незважаючи на глибоку патогенетичну спорідне-
ність обміну сірковмісних амінокислот і синтезу ТМАО, 
перспектива застосування препаратів цих амінокислот 
для зниження синтезу ТМАО сумнівна.

Перспективи подальших досліджень. Про-
блема зниження синтезу ТМАО в організмі людини 
залишається невирішеною, потребує продовження 
пошуку перспективних патогенетично обґрунтованих 
медичних засобів її корекції.
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Таблиця 1. Результати порівняльного оцінювання впливу всіх сірковмісних сполук на синтез ТМАО

Речовина Дія Доклінічна та клінічна 
ефективність

Побічні реакції Внесок у синтез ТМАО

Метіонін Антиоксидантна, гепатопротекторна, 
протизапальна, протеїногенна, 
ліпотропна, цитопотекторна

Збільшує вміст ТМАО 
в крові

Потенціює процеси старіння, посилює ріст 
грамнегативної та факультативно анаеробної 
флори

Потенціює синтез 
ТМАО грамнегативною 
та факультативно 
анаеробною мікрофлорою

Таурин Протизапальна, імуномодулювальна Доза понад 3 г/добу 
може знижувати 
рівень ТМАО, але має 
токсичний вплив 

Спричиняє пошкодження нирок через 
потенціювання ендотеліальної дисфункції, 
гіперсекрецію соляної кислоти в шлунку 
внаслідок впливу на обмін кальцію

Може зменшувати синтез 
ТМАО лише в надвисоких 
дозах

Глутатіон Антиоксидантна, імунорегуляторна, 
нейропротекторна, дезінтоксикаційна 
та гепатопротекторна

Має низьку 
біодоступність

Має прозапальні властивості, підвищуючи 
активність NK-клітин, проліферацію лімфоцитів 
і проліферативний фагоцитоз

Зменшує синтез ТМАО 
шляхом зниження стресу 
ендоплазматичного 
ретикулуму 
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Клінічний випадок атипового перебігу хвороби Крона
Л. В. Журавльова 1,A,E,F, Ю. К. Сікало *1,A,B,C,D, М. О. Олійник 1,A,B,C,D,  
А. К. Журавльова 1,C,E, Г. П. Зінченко 2,A,B,C, Є. В. Титов 3,B,C

1Харківський національний медичний університет, Україна, 2КНП «Обласна клінічна лікарня» ХОР, м. Харків, Україна,  
3Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна, Україна

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

Хвороба Крона (ХК) – хронічне рецидивне запальне захворювання кишечника з широкою варіабельністю клінічних 
проявів; може перебігати і за класичними шлунково-кишковими фенотипами, і з переважанням позакишкових ознак. 
Атиповий перебіг ХК спостерігають відносно часто, він є проявом ураження майже всіх систем організму, включаючи 
гепатобіліарну, імунну, кровотворну, серцево-судинну, нервову, а також уражає очі, шкіру, легені та нирки. 

Атипова маніфестація часто передує кишковим проявам, що ускладнює встановлення діагнозу. Різноманітні клінічні 
прояви ХК, часто нетиповий перебіг, а також відсутність стандартизованих критеріїв діагностики можуть стати пере-
поною для лікарів на шляху вчасного виявлення хвороби й ефективного лікування.

Мета роботи – описати клінічний випадок діагностично складного пацієнта нашої клініки з атиповим перебігом ХК та 
ускладненнями, несумісними з життям; висвітлити проблему моніторингу та можливі шляхи вирішення.

Результати. В наведеному клінічному випадку описано пацієнта ревматологічного відділення КНП «Обласна клінічна 
лікарня» ХОР (м. Харків) з атиповим перебігом ХК, переважними проявами ураження нервової та судинної систем. Під 
час перебування у стаціонарі пацієнтові здійснили повний спектр діагностичних тестів, він проконсультований суміжни-
ми спеціалістами, однак прямих даних про запальне захворювання кишківника не отримали. Неможливість виконати 
колоноскопію з біопсією, що пов’язана з тяжкістю стану пацієнта, відтермінувала вчасне діагностування ХК і зумовила 
виникнення ускладнень, несумісних з життям. 

Діагноз встановили посмертно. Хворий помер внаслідок інтоксикації, що спричинена ускладненням ХК, а саме пер-
форацією кишки, проривом міжкишкового абсцесу, виникненням перитоніту, септицемії.

Висновки. ХК – складна міждисциплінарна проблема, і вкрай важливим є вивчення лікарями варіантів атипової мані-
фестації та перебігу запальних захворювань кишківника, методів їх оцінювання та шляхів ефективного менеджменту. В 
цьому кейсі наведено останні епідеміологічні дані щодо поширеності атипових проявів ХК, визначено ключові напрями 
діагностичного пошуку в складного пацієнта.

Clinical case of atypical course of Crohn’s disease

L. V. Zhuravliova, Yu. K. Sikalo, M. O. Oliinyk, A. K. Zhuravliova,  
H. P. Zinchenko, Ye. V. Tytov
Crohn’s disease (CD) is a chronic recurrent inflammatory bowel disease with a wide variety of clinical manifestations – from 
classical gastrointestinal phenotypes to predominance of extraintestinal symptoms. Atypical course of CD is observed rel-
atively often and is manifested with a damage to almost all body systems, including hepatobiliary, immune, hematopoietic, 
cardiovascular, nervous, as well as eyes, skin, lungs and kidneys. Atypical manifestation often precedes intestinal, making 
diagnosis difficult. The presence of various clinical manifestations of CD, often an atypical course, as well as the absence 
of standardized diagnostic criteria can be an obstacle for physicians in the timely detection of the disease and effective  
treatment.

Aim: to describe a clinical case of a diagnostically difficult patient of our clinic with an atypical course of CD and complications 
incompatible with life; highlight the problem of monitoring and possible solutions.

Results. In the presented clinical case the patient with an atypical course of CD, with the prevailing displays of defeat of 
nervous and vascular systems is described. During hospitalization, a full range of diagnostic tests was performed, consulta-
tions with related specialists were obtained, but no direct data of inflammatory bowel disease were found. At the same time, 
the impossibility of performing a colonoscopy with a biopsy, due to the severity of the patient’s condition, delayed the timely 
diagnosis of CD and contributed to the development of complications incompatible with life. 

The diagnosis was made posthumously. The patient died as a result of intoxication due to the development of complications 
of CD – perforation of the intestine, intestinal abscess, development of peritonitis, septicemia.

Conclusions. In the described clinical case CD is considered as a complex interdisciplinary problem, and emphasizes 
the importance of doctor’s awareness of the variants of atypical manifestations and course of inflammatory bowel disease, 
methods for their assessment and ways of effective management. This case also presents the latest epidemiological 
data on the prevalence of atypical manifestations of CD, identifies key areas of diagnostic search in case of a difficult  
patient.
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Протягом останніх років спостерігають стійке збіль-
шення захворюваності на хронічні захворювання 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ). Так, у всьому світі 
фіксують збільшення кількості пацієнтів із запальни-
ми захворюваннями кишківника (ЗЗК): виразковим 
колітом (ВК) і хворобою Крона (ХК). Ця група захво-
рювань залишається однією з найменш вивчених, 
характеризується прогресивним і тяжким перебігом із 
системними ураженнями низки органів і систем [2,7].

Відомо, що при ЗЗК спостерігають нетиповий 
перебіг, коли захворювання маніфестує та клінічно 
виявляється ураженням не кишківника, а інших ор-
ганів, – так звана позакишкова форма. Майже 50 % 
пацієнтів із ЗЗК мають принаймні один позакишковий 
прояв (ПКП), що може виникати і до, і після встанов-
лення діагнозу; частіше ПКП виявляють при ХК, ніж 
при ВК [13,16]. Найчастіше ПКП пов’язані з ураженням 
суглобів, шкіри або очей, рідше – печінки, легенів або 
підшлункової залози. Такі прояви, як периферичний 
артрит, афтозна виразка ротової порожнини, епіскле-
рит або вузлова еритема часто асоціюються з актив-
ністю запального процесу в кишківнику, покращуються 
в результаті патогенетичного лікування. Разом з тим, 
увеїт або анкілозивний спондиліт зазвичай виникають 
незалежно від запальної активності кишківника. Щодо 
гангренозної піодермії та первинного склерозуючого 
холангіту, то їхній зв’язок з активністю запального 
процесу в кишківнику остаточно не з’ясовано [17]. 
Наявність ПКП негативно впливає на якість життя та 
функціональний стан пацієнта, а первинний склеро-
зуючий холангіт або венозна тромбоемболія можуть 
бути небезпечними для життя. ПКП треба відрізняти 
від позакишкових ускладнень, хоча інколи це складне 
завдання. Імовірність виникнення ПКП збільшується 
в пацієнтів із періанальним типом ХК, при ураженні 
товстої кишки, у курців і в разі тривалого перебігу 
хвороби [5].

ХК – хронічна рецидивна запальна хвороба 
кишківника, що характеризується трансмуральним 
гранулематозним запаленням, що може вражати 
будь-яку частину ШКТ. Типовими клінічними проявами 
маніфестації є загальна втома та хронічна діарея, що 
визначається як збільшення частоти випорожнень 
і зменшення консистенції калу протягом терміну 
більш ніж чотири тижні. Біль у животі (70 %), втрата 
ваги (60 %) та кров’янисті або мукоїдні випорожнення 
(40–50 %) – також поширені скарги при ХК [2]. Серед 
найчастіших ПКП при ХК визначають первинний пе-
риферичний артрит (33 %), афтозний стоматит, увеїт, 
вузлову еритему та анкілозивний спондиліт, а гангре-
нозну піодермію, псоріаз і первинний склерозуючий 
холангіт виявляють відносно рідше.

Венозна й артеріальна тромбоемболія (ТЕ) – 
також доведені прояви та/або ускладнення ХК, що 
загрожують життю. Найчастіше виявляють тромбози 
глибоких вен ніг і легеневої артерії, рідше – цере-
броваскулярних, портальних, мезентеріальних і 
ретинальних вен. Ризик виникнення артеріальної 
ТЕ менший, але асоціюється з підвищеним ризиком 
серцево-судинних захворювань. Схильність до ТЕ 
при ЗЗК пояснюють подібністю протромботичних 
механізмів, включаючи активацію коагуляції, частково 

опосередковану порушенням кишкового бар’єра та 
вивільненням бактеріальних компонентів [6,7].

Різноманітні клінічні прояви ЗЗК, часто нетиповий 
перебіг, а також відсутність стандартизованих критеріїв 
діагностики можуть стати перепоною для лікарів на 
шляху вчасного виявлення хвороби й ефективного 
лікування. Важливо, щоб менеджмент пацієнтів зі 
складними ПКП мав міждисциплінарний характер.

Мета роботи
Описати клінічний випадок діагностично складного 
пацієнта нашої клініки з атиповим перебігом ХК та 
ускладненнями, несумісними з життям; висвітлити 
проблему моніторингу та можливі шляхи вирішення.

Клінічний випадок
Пацієнт Т., 73 роки, непрацюючий пенсіонер. Взимку 
2021 року надійшов у ревматологічне відділення 
КНП «Обласна клінічна лікарня» ХОР зі скаргами на 
постійні пекучі болі в підошовній ділянці стоп, порушен-
ня чутливості, оніміння у стопах, виражену слабкість у 
нижніх кінцівках, неможливість самостійного пересу-
вання. Також турбували біль, слабкість у кистях, біль 
у м’язах гомілок, набряклість стоп, загальна слабкість, 
зміна кольору шкіри, висипка на шкірі кінцівок, схуд-
нення до 8 кг, безсоння, рідкий кашель зі слизовим 
мокротинням.

З анамнезу захворювання відомо, що в липні 
2020 року без очевидної причини у пацієнта з’яви-
лася синюшність першого пальця лівої стопи, біль 
у підошвах стоп двобічного характеру, порушення 
чутливості у них. Діагностували полінейропатію ниж-
ніх кінцівок невизначеного ґенезу, призначили курс 
стаціонарного лікування (амітриптилін, сульпірид, 
етилметилгідроксипіридину сукцинат, іпідакрину 
гідрохлориду моногідрат, ɑ-ліпоєва кислота), що мав 
позитивний ефект. Наступне амбулаторне лікування 
в невропатолога за місцем проживання передбачало 
приймання прегабаліну 300 мг на добу протягом 3 
місяців. Упродовж цього часу пацієнт визначив погір-
шення стану: підвищення температури тіла до 39 °С, 
появу виразково-некротичних змін у ротовій порожнині 
(за результатами бакпосіву – стафілокок) та висипки 
на нижніх кінцівках. Призначення ципрофлоксацину, 
цефтріаксону, локально ністатину та метилурацилу 
сприяло нормотермії, регресуванню виразок у по-
рожнині рота та висипки на кінцівках. Втім, пацієнта 
продовжували турбувати слабкість у м’язах, біль у 
стопах і кистях; за останній місяць зауважив зміну 
кольору шкіри тулуба та кінцівок на синюшний.

Після консультації невропатолога в поліклініці 
ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології Наці-
ональної академії медичних наук України», а також за 
результатами електроміографії (ЕМГ) виявили ознаки 
полінейропатії, в госпіталізації відмовлено. Пацієнт 
самостійно звернувся до обласної клінічної лікарні, 
ургентно госпіталізований у ревматологічне відділення 
для обстеження та лікування.

З анамнезу життя відомо, що за кілька місяців 
до госпіталізації пацієнта обстежив пульмонолог з 
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приводу тривалого кашлю та задишки; у результаті 
СКТ органів грудної клітки виявлено пневмофіброз. 
Призначена терапія сприяла покращенню стану. 
Наявність діарейного синдрому описує невпевнено, 
хоча за останні пів року визначає кілька епізодів во-
дянистих випорожнень, з приводу яких за допомогою 
не звертався.

Об’єктивний статус: стан середньої тяжкості. 
Свідомість збережена. Самостійно не пересувається 
через загальну та м’язову слабкість, больовий син-
дром у нижніх кінцівках, порушення чутливості стоп. 
Нормостенік, зниженого харчування. Індекс маси 
тіла – 22,6 кг/м2.

Під час зовнішнього огляду привертає увагу яскрава 
гіперемія обличчя, дифузна синюшність шкіри грудної 
клітки та живота, livedo reticularis кінцівок і бокових по-
верхонь тулуба. У ділянці гомілок виявили густу висипку 
коричнево-синюшного кольору в діаметрі до 1 см, що 
під час натискання не зникає. Спостерігали набряклість 
стоп, нижньої третини гомілок, гіпотрофію м’язів нижніх 
і верхніх кінцівок. Пальпація стоп, кистей і гомілок бо-
лісна, обсяг рухів і функція суглобів у кінцівках достатні.

Об’єктивні ознаки порушення функції органів ди-
хання та серцевої діяльності не виявили. Артеріальний 
тиск – 100/80 мм рт. ст, частота серцевих скорочень 
– 72 удари за хвилину, частота дихальних рухів – 18 
за хвилину.

Живіт м’який, безболісний. Пальпаторно печінка 
виступає на 3 см з-під краю реберної дуги, безболіс-
на, поверхня гладка. Фізіологічні випорожнення без 
особливостей.

Хворому встановили попередній діагноз систем-
ний васкуліт. Здійснили комплексне обстеження. 

Загальноклінічні та біохімічні параметри, які виходили 
за межі норми, наведено в таблиці 1.

За результатами додаткових лабораторних 
досліджень, у пацієнта не виявили коронавірусну 
хворобу (SARS-CoV-2 IgM та IgG негативні); по-
казники імуноглобуліну Е, раково-ембріонального 
антигену, прокальцитоніну, С-реактивного протеїну 
та ревматоїдного фактора – в межах референтної 
норми. Результат дослідження крові на LE клітини й 
антинейтрофільні цитоплазматичні антитіла (ANCA) 
негативний; тестування на вірусні гепатити B і C нега-
тивне; антитіла IgG до Saccharomyces cerevisiae не 
виявлено. Інші додаткові лабораторні дослідження, 
результати яких не відповідали нормі, наведено в 
таблиці 2.

Під час перебування в стаціонарі у хворого 
зберігалися скарги на виражену слабкість у нижніх 
кінцівках, пекучі болі в підошовній ділянці стоп, пору-
шення чутливості, оніміння у стопах, біль, слабкість у 
кистях, біль у м’язах гомілок, набряклість стоп, висипка 
на шкірі кінцівок, безсоння, рідкий кашель, він не міг 
самостійно пересуватися.

У зв’язку з наявністю різноманітних клінічних про-
явів здійснили диференційну діагностику з системними 
васкулітами, септичними ураженнями, неврологічни-
ми розладами, захворюванням крові, онкологічною 
патологією.

У результаті КТ грудної клітки й органів черевної 
порожнини виявили вогнища в паренхімі легень, 
імовірно, гранулематозного характеру; малий пра-
вобічний гідроторакс і гідроперикард; дифузну пато-
логію печінки, ознаки жирового гепатозу, портальної 
гіпертензії, гепатоспленомегалію, мезентеріальну 
лімфаденопатію, асцит.

За даними УЗД органів ШКТ з еластографією, 
– гепатоспленомегалія, дифузні зміни паренхіми 
печінки відповідають стадії F2 (за METAVIR); ознаки 
портальної гіпертензії.

Дані стимуляційної електроміографії характерні 
для синдрому сенсорно-моторної, переважно деміє-
лінізуючої полінейропатії нижніх і верхніх кінцівок.

Біопсія ділянки шкіри правої н/к – прогресивна 
підгостра виразка з ділянками поліморфноклітинної 
запальної інфільтрації дерми з втягуванням придатків 
шкіри.

Колоно- та іригоскопію не виконали через тяж-
кість стану хворого, наявність полінейропатії, а також 
оскільки він не мав ознак ураження кишківника в 
анамнезі та за даними КТ.

Результати ЕФГДС, КТ головного мозку, МРТ до-
слідження хребта без особливостей.

Встановили клінічний діагноз: системний недифе-
ренційований васкуліт шкіри тулуба та кінцівок тяжкого 
перебігу полінейропатія верхніх і нижніх кінцівок; хро-
нічний гепатит невизначеного ґенезу, помірного ступе-
ня активності з синдромом цитолізу; спленомегалія.

За планом лікування хворий отримував інтенсив-
ну інфузійну терапію, дексаметазон (16 мг на добу), 
адеметіонін, комплекс вітамінів і метаболічних речовин 
(В1, В6, В12, нікотинамід, кокарбоксилаза, АТФ), ан-
тикоагулянти, анаболіки та іншу терапію, призначену 
суміжними спеціалістами.

Таблиця 1. Лабораторні показники клінічного перебігу, що не відповідали нормі

Параметри,  
одиниці вимірювання

Референтні значення 
норми [1]

Дні перебування в стаціонарі
1 день 7 день 14 день

Лейкоцити, ×109/л 4,0–9,0 4,7 3,5 4,2
Нейтрофіли, % 47–72 28 33 40
Лімфоцити, % 19–37 62 57 50
ШОЕ, мм/г Чоловіки віком понад 50 

років – до 20,0
4 3 4 

Гемоглобін, г/л 130–160 129 129 156
Еритроцити, ×1012/л 4,0–5,0 4,68 4,70 5,64
Загальний білок, г/л 60,0–80,0 58,30 63,20 –
АСТ, Од/л Чоловіки – до 41,0 47,40 – –
АЛТ, Од/л Чоловіки – до 41,0 78,10 – –
Дослідження системи згортання крові
МНВ До 1,0 0,97 1,00 –
Протромбіновий час, с 9,8–12,1 12,90 13,30 –

Таблиця 2. Результати додаткових лабораторних досліджень

Дослідження Референтні значення  
норми [1]

Результат

Кров на гемокультуру негативний виділено Alcaligenes faecalis
D-димер, мкг/ мл до 0,25 4,01 
β2-мікроглобулін, мг/л 0,8–2,2 5,6143 
Імунологічне 
дослідження крові

немає сенсибілізації 
рецепторів лімфоцитів 

сенсибілізація рецепторів лімфоцитів 
до амітриптиліну, проксіуму, 
верошпірону, кардіомагнілу, 
ревмоксикаму не виявлена
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На 14 день перебування у стаціонарі з’явився біль 
у правій здухвинній і надлобковій ділянках, який після 
введення спазмолітиків зменшився, однак почала 
підвищуватись температура тіла (до 39 °C).

Під час огляду живіт не здутий, в акті дихання 
участі не бере, при пальпації напружений, болісний, 
визначили виражений дефанс на всій поверхні живота, 
максимально в мезогастрії та правій здухвинній ділян-
ці. Симптом Щоткіна–Блюмберга сумнівний, печінкова 
тупість збережена. Аускультативно перистальтика 
ослаблена. Під час ректального дослідження тонус 
сфінктера збережений, гази не відходять.

У результаті ургентного УЗД черевної порожнини 
виявили незначну кількість рідини у малому тазі. За да-
ними рентгенографії, ОГК без суттєвих змін порівняно 
з попереднім обстеженням. ПЛР тест на SARS-CoV-2 
(повторно) негативний. Хворого переведено в хірур-
гічне відділення з попереднім діагнозом: перитоніт (?); 
гострий мезентеріальний тромбоз (?).

Здійснили діагностичну лапаротомію, в черевній 
порожнині виявили фібринозно-гнійний випіт, який 
аспірували. Петлі тонкої кишки не дилатовані, гіпе-
ремовані, з наявністю фібрину. На 15 см від ілеоце-
кального кута виявили ціанотичну ділянку до 20 см 
із некрозами, що залучена до спайкового процесу, 
з утворенням міжпетлевого абсцесу та проривом у 
черевну порожнину. Виконали резекцію тонкої кишки 
завдовжки до 50 см.

Після операції встановили діагноз: гострий се-
гментарний мезентеріальний венозний тромбоз з 
деструкцією, термінальний ілеїт, міжкишкова нориця 
з проривом у черевну порожнину, дифузний фібриноз-
но-гнійний перитоніт.

У результаті гістологічного дослідження видаленої 
ділянки тонкої кишки встановили хронічний активний 
ентерит із наявністю осередків поверхневих виразок, 
хронічної виразки, що прогресує, в її дні визначили 
дрібні гігантоклітинні гранулеми за типом гранулем 
чужорідного тіла. В зовнішніх відділах стінки, в під-
слизовому шарі спостерігали різке повнокрів’я судин, 

осередки геморагічного інфікування, осередковий 
фібринозно-гнійний перитоніт.

Після операції хворий перебував у реанімаційному 
відділенні. Його стан постійно погіршувався через 
прогресування гіпотензії та наростання ниркової не-
достатності. На 4 добу після операції сталась зупинка 
кровообігу.

У результаті розтину встановлено причину смерті 
пацієнта: інтоксикація, спричинена хворобою Крона 
з ураженням термінального відділу, формуванням 
хронічних і гострих виразок і перфорацією; міжкишко-
вий абсцес, дифузний фібринозно-гнійний перитоніт; 
сепитцемія, спричинена Alcaligenes faecalis; стан після 
операції (діагностична лапароскопія, лапаротомія, 
вісцероліз, резекція ділянки тонкої кишки, кінцева 
ілеостома, санація, дренування черевної порожнини); 
дистрофічні зміни паренхіматозних органів; набряк-на-
бухання речовини головного мозку; набряк легенів; 
дифузний дрібноосередковий атеросклеротичний 
кардіосклероз; гіпертонічна хвороба; атеросклероз 
аорти в стадії кальцинозу.

Надано висновки патологоанатомічного дослі-
дження кишки (рис. 1) та шкіри (рис. 2).

Обговорення
Описаний клінічний випадок підтверджує, що ХК – 
складна міждисциплінарна проблема, особливо в разі 
атипової маніфестації, коли провідними є так звані 
позакишкові симптоми, що маскують істинну природу 
патологічного процесу. За даними фахової літерату-
ри, один або кілька ПКП можуть виникати і до, і після 
кишкових проявів або встановлення діагнозу ЗЗК, а 
наявність одного ПКП збільшує ймовірність виникнен-
ня додаткових [11]. Повідомляли, що у 25,8 % випадків 
пацієнти звертаються з першим ПКП до встановлення 
діагнозу ЗЗК (в середньому за 5 місяців) [16]. Отже, 
атипова форма ХК може перебігати і без клінічних 
ознак ураження кишківника, а діагностика хвороби, 
з-поміж іншого, нерідко відбувається при розвитку 

 

Рис. 1. У підслизовому шарі стінки термінального відділу клубової кишки визначено множинні неказеозні гранулеми з гігантськими багатоядерними клітинами типу Пи-
рогова–Лангханса.

Рис. 2. Явища васкуліту в дермальному шарі шкіри.

1 2

Клінічний випадок
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ускладнень (кишкових і позакишкових). Так відбулося 
і в описаному клінічному випадку.

Під час госпіталізації пацієнта передусім звернули 
увагу на порушення чутливості, оніміння у стопах, 
виражену слабкість у нижніх кінцівках, зміну кольору 
шкіри, висипку на шкірі кінцівок; зважаючи на це, 
припустили патологію нервової системи або васкуліт. 
Хворий на той час одержував лікування з приводу 
полінейропатії нижніх кінцівок із позитивним ефектом.

Втім, неврологічна симптоматика також є одним з 
атипових проявів ХК. Найчастіше повідомляють про 
мієлопатію, інсульт, міопатію, розсіяний склероз та 
епілепсію. Периферична нейропатія – неврологічне 
ускладнення, що може бути пов’язане з імуноопосе-
редкованим запаленням, дефіцитом мікроелементів 
(наприклад, вітамінів В12, D, міді) та ятрогенними при-
чинами (у разі приймання метронідазолу, антагоністів 
TNF-α тощо) [4]. В низці описаних випадків хронічної 
запальної демієлінізуючої полінейропатії в пацієнтів 
з’являлися симптоми після встановлення діагнозу 
ХК, що ускладнювало визначення того, чи були вони 
спричинені хворобою, чи пов’язані з лікуванням [10].

У нашому випадку виникнення виразково-некро-
тичних змін у ротовій порожнині та підвищення темпе-
ратури тіла під час тривалого приймання прегабаліну 
оцінювали як прояви васкуліту, але, ймовірно, були 
клінічними маркерами ХК.

Шкірно-слизові ураження – атипові прояви перебі-
гу ХК; за даними окремих дослідників, їх виявляють у 
10–44 % пацієнтів [9]. Найпоширеніші дерматологічні 
прояви ХК – вузлова еритема, гангренозна піодермія 
та афтозний стоматит. Рідше фіксують нейтрофільні 
дерматози (синдром Світа), шкірний васкуліт, бу-
льозний епідермоліз і метастатичну ХК [13]. Серед 
найпоширеніших уражень ротової порожнини повідом-
ляли про бруківкоподібні зміни слизової, вегетативний 
піостоматит, орофаціальний гранулематоз, афтозні ви-
разки, набряк губ та обличчя, еритему та набряк ясен. 
Відомо, що ці ураження передують шлунково-кишко-
вим симптомам, доволі часто є початковою ознакою 
/ симптомом ХК [3]. Клінічні прояви та гістологічне 
дослідження є підґрунтям для встановлення діагнозу.

Під час диференційної діагностики про наявність 
системного васкуліту свідчили такі спільні клінічні 
ознаки, як виразково-некротичні ураження слизових 
оболонок та шкіри, ураження легенів, опорно-рухо-
вої, нервової систем, тяжкий загальний стан. Окремо 
зазначимо, що при васкулітах можуть спостерігати 
прояви ураження ШКТ через залучення брижових 
артерій або менших судин із наступною ішемією 
кишківника та/чи виразково-некротичними змінами 
слизової оболонки [8]. Подібне до ХК гранулематозне 
запалення слизової оболонки кишківника може виник-
нути і при гранулематозному поліангіїті (Вегенера) та 
еозинофільному гранулематозному поліангіїті (Чер-
джа–Стросса). Втім, повідомляють про щільний зв’язок 
між наявністю ХК і виникненням шкірного, ANCA- 
асоційованого та гігантоклітинного атеріїту Такаясу, 
частіше в молодих пацієнтів із вже встановленим ЗЗК, 
часто в неактивній фазі [15]. Відсутність характерних 
лабораторних критеріїв певних васкулітів (ANCA чи 
еозинофілії), а також виявлення неспецифічних ознак 

в біоптаті шкіри з елементами висипки не сприяли ані 
підтвердженню варіанту васкуліту, ані виключенню 
«вторинного» васкуліту при ХК.

Гострий венозний мезентеріальний тромбоз, що 
виник на 14 день перебування в стаціонарі, вважаємо 
ще одним ПКП, який став кульмінацією захворювання. 
Є докази, що саме ЗЗК є незалежним фактором ри-
зику ТЕ. Дослідження показали, що ризик виникнення 
венозних ТЕ при ЗЗК вищий у 3,5 раза порівняно зі 
здоровою популяцією, а пов’язана з ТЕ смертність 
становить 8–22 %. До факторів, що зумовлюють під-
вищений ризик ТЕ при ЗЗК, належить приймання окре-
мих медикаментів (кортикостероїди або тофацитиніб), 
хірургічне втручання чи тривала госпіталізація [14]. 
Тромбоз мезентеріальної вени – нечаста локалізація, 
його реєструють не більш ніж у 10 % усіх ТЕ при ЗЗК 
[12]. Оперативне втручання та виявлення патологічних 
змін кишківника сприяли діагностуванню ХК, але, на 
жаль, не спричинили одужання пацієнта.

Висновки
1. ХК – складна міждисциплінарна проблема, осо-

бливо при атиповій маніфестації, коли провідними є 
позакишкові симптоми, що маскують істинну природу 
патологічного процесу. Диференційна діагностика з 
залученням суміжних спеціалістів може допомогти 
вчасно розпізнати захворювання та ініціювати пато-
генетичну терапію.

2. Багатогранність клінічних проявів, які спо-
стерігали в нашого пацієнта, та відсутність типових 
діагностичних маркерів не дали змоги однозначно ді-
агностувати хворобу Крона. Полінейропатія вказувала 
на ураження нервової системи; гепатомегалія, ознаки 
портальної гіпертензії та асцит – на ураження печінки; 
васкулопатія, висипка, схильність до тромбозу – на 
системний васкуліт; прояви вісцеритів (гідроторакс, 
асцит, гідроперикард) та інтоксикація свідчили про 
наявність сепсису. Відсутність характерних клінічних 
і візуалізаційних (за КТ) проявів ураження кишківника, 
негативний тест на антитіла (IgG) до Saccharomyces 
cerevivisiae, а також неможливість здійснення нижньої 
ендоскопії з біопсією (через тяжкість стану пацієнта) 
відтермінували вчасне діагностування ХК, спричинили 
виникнення ускладнень, несумісних із життям.
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