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Вплив ожиріння на показники кардіоваскулярного ремоделювання, 
мозкового кровотоку та вегетативне забезпечення серцевого ритму  
у хворих на гіпертонічну хворобу
В. В. Сиволап, О. В. Візір-Тронова
Запорізький державний медичний університет, Україна

Мета роботи – оцінити порушення вегетативного балансу, системної, мозкової, внутрішньосерцевої гемодинаміки та 
з’ясувати особливості перебудови серця, судин у хворих на гіпертонічну хворобу, що асоційована з ожирінням.

Матеріали та методи. Обстежили 82 хворих на гіпертонічну хворобу II стадії в поєднанні з ожирінням (39 чоловіків, 43 
жінки) та 18 пацієнтів (12 чоловіків, 6 жінок), які хворі на ГХ із нормальною вагою тіла. Усім здійснили загальноклінічне 
обстеження, холтерівське моніторування ЕКГ з аналізом ВСР, ДМАТ, ЕхоКГ і дуплексну імпульсно-хвильову доплеро-
графію екстракраніальних судин.

Результати. Хворі на ГХ з ожирінням мають вірогідно більші добові сер. САТ на 9,4 % (р = 0,036), сер. ДАТ – на 12,1 % 
(р = 0,027) та індекс часу гіпертензії – на 83,3 % (р = 0,012), РЛП у діастолу – на 11,1 % (р = 0,007), ТМШПд – на 23,7 % 
(р = 0,001), ІММЛШ – на 14,3 % (р = 0,022) та характеризуються зменшенням індексу об’єм–маса ЛШ на 18,8 % (р = 0,013). 
У хворих на ГХ з ожирінням спостерігалось вірогідне зниження Vmax у лівій ЗСА на 16,5 % (р = 0,003) та у правій ЗСА – 
на 12,6 % (р = 0,046), V сер. у лівій ЗСА – на 16,8 % (р = 0,001) та у правій ЗСА – на 14,4 % (р = 0,009), а також зниження 
Vmax на 19,1 %, (р = 0,002) та V сер. – на 21,9 % (р = 0,002) у правій ВСА. Показники Vmax і Vсер. у лівій СМА у хворих 
на ГХ з ожирінням нижчі на 10,2 (р = 0,043) та 12,5 % (р = 0,044), а індекс судинної реактивності, чутливий до гіперкапнії, 
в лівій СМА виявився нижчим на 14,6 % (р = 0,015). У хворих на ГХ з ожирінням у лівій ХА лінійна Vmax нижча на 13,9 % 
(р = 0,015), а Vсер. – на 14,5 % (р = 0,013), у правій ХА Vmax була нижча на 17,7 % (р = 0,011), а Vсер. – на 25,8 % (р = 0,003). 
У хворих на ГХ з ожирінням в ОА виявлене зниження Vсер. на 17,3 % (р = 0,021) та індексу реактивності чутливого до 
гіперкапнії – на 23,1 % (р = 0,002). Хворі на ГХ з ожирінням і нормальною вагою тіла не розрізнялись за часовими та 
спектральними показниками ВСР. Показник LF/HF в обох групах перевищував 2 ум. од.

Висновки. Наявність ожиріння у хворих на ГХ супроводжується вірогідно більшими показниками сер. САТ і ДАТ, індексу 
часу гіпертензії за добу за даними ДМАТ, вірогідним збільшенням у діастолу РЛП, ТМШП, ІММЛШ і зменшенням індексу 
об’єм – маса лівого шлуночка, зниженням кровотоку в ЗСА, правих ВСА, лівих СМА, обох ХА та ОА, індексу судинної 
реактивності, чутливого до гіперкапнії, в лівій СМА та ОА. У хворих на ГХ незалежно від ожиріння або нормальної ваги 
тіла переважає симпатична ланка ВНС.

Влияние ожирения на показатели кардиоваскулярного ремоделирования,  
мозгового кровотока и вегетативное обеспечение сердечного ритма  
у больных гипертонической болезнью

В. В. Сыволап, Е. В. Визир-Тронова

Цель работы – оценить нарушения вегетативного баланса, системной, мозговой, внутрисердечной гемодинамики и вы-
яснить особенности перестройки сердца и сосудов у больных гипертонической болезнью, ассоциированной с ожирением.

Материалы и методы. Обследовано 82 больных гипертонической болезнью II стадии в сочетании с ожирением (39 
мужчин, 43 женщины) и 18 (12 мужчин, 6 женщин) больных ГБ с нормальной массой тела. Всем больным было прове-
дено общеклиническое обследование, холтеровское мониторирование ЭКГ с анализом ВСР, СМАД, ЭхоКГ и дуплексная 
импульсно-волновая допплерография экстракраниальных сосудов.

Результаты. Больные ГБ с ожирением имеют достоверно большие суточные ср. САД на 9,4 % (р = 0,036), ср. ДАД – на 
12,1 % (р = 0,027) и индекс времени гипертензии – на 83,3 % (р = 0,012), РЛП в диастолу – на 11,1 % (р = 0,007), ТМЖПд – на 
23,7 % (р = 0,001), ИММЛЖ – на 14,3 % (р = 0,022) и характеризуются уменьшением индекса объём–масса ЛЖ на 18,8 % 
(р = 0,013). У больных ГБ с ожирением наблюдалось достоверное снижение Vmax в левой ОСА на 16,5 % (р = 0,003) и в 
правой ОСА – на 12,6 % (р = 0,046), Vcp. в левой ОСА – на 16,8 % (р = 0,001) и в правой ОСА – на 14,4 % (р = 0,009), а также 
снижение Vmax на 19,1 % (р = 0,002) и Vcp. – на 21,9 % (р = 0,002) в правой ВСА. Показатели Vmax и Vcp. в левой СМА у 
больных ГБ с ожирением были ниже на 10,2 % (р = 0,043) и 12,5 % (р = 0,044), а индекс сосудистой реактивности, чувстви-
тельный к гиперкапнии, в левой СМА оказался ниже на 14,6 % (р = 0,015). У больных ГБ с ожирением в левой ПА линейная 
Vmax была ниже на 13,9 % (р = 0,015),  Vcp. – на 14,5 % (р = 0,013), в правой ПА Vmax была ниже на 17,7 % (р = 0,011), а 
Vcp. – на 25,8 % (р = 0,003). У больных ГБ с ожирением в ОА обнаружено снижение Vcp. на 17,3 % (р = 0,021) и индекса 
реактивности, чувствительного к гиперкапнии, на 23,1 % (р = 0,002). Больные ГБ с ожирением и нормальным весом тела 
не различались по временным и спектральным показателям ВСР. Показатель LF/HF в обеих группах превышал 2 усл. ед.

Выводы. Наличие ожирения у больных ГБ сопровождается достоверно большими показателями среднесуточных САД, 
ДАД и индекса времени гипертензии по данным СМАД, вероятным увеличением РЛП в диастолу, ТМЖП, ИММЛЖ и 
уменьшением индекса объём – масса левого желудочка, снижением кровотока в ОСА, правых ВСА, левых СМА, обеих 
ПА и ОА, индекса сосудистой реактивности, чувствительного к гиперкапнии, в левой СМА и ОА. У больных ГБ незави-
симо от ожирения или нормального веса тела преобладает симпатическое звено ВНС.
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The impact of obesity on the parameters of cardiovascular remodeling, cerebral blood flow 
and autonomic regulation of cardiac rhythm in hypertensive patients

V. V. Syvolap, O. V. Vizir-Tronova

Objective. The aim of this study was to assess autonomic regulation disturbances, disorders of systemic, brain and intra-cardiac 
hemodynamics and to find out the features of vascular and cardiac remodeling in patients with arterial hypertension associated 
with obesity.

Materials and Methods. The study involved 82 patients with stage II hypertension combined with obesity (39 men and 43 
women) and 18 (12 men and 6 women) patients with essential hypertension with normal body weight. All the patients underwent 
general clinical examination, ECG Holter monitoring with heart rate variability analysis, 24h ABPM, duplex echocardiography 
and pulsed-wave Doppler of extracranial vessels.

Results. Patients with essential hypertension associated with obesity have significantly higher average daily SBP by 9.4 % 
(p = 0.036), average DBP by 12.1 % (p = 0.027) and hypertension time index by 83.3 % (p = 0.012), diastolic size of LA by 
11.1 % (p = 0.007), IVSTd by 23.7 % (p = 0.001), LVMI by 14.3 % (p = 0.022) and reduced volume-mass index of LV by 18.8 % 
(p = 0.013). In patients with essential hypertension with obesity we observed a significant decrease in Vmax in the left CCA by 
16.5 % (p = 0.003) and in the right CCA by 12.6 % (p = 0.046), Vmean in the left CCA by 16.8 % (p = 0.001) and in the right CCA 
by 14.4 % (p = 0.009), reduced Vmax by 19.1 % (p = 0.002) and Vmean by 21.9% (p = 0.002) in the right ICA. Levels of Vmax 
and Vmean in the left MCA in hypertensive patients with obesity were lower by 10.2% (p = 0.043) and 12.5 % (p = 0.044), while 
the index of vascular reactivity sensitive to hypercapnia in the left MCA was lower by 14.6 % (p = 0.015). In overweighed patients 
with hypertension the linear Vmax in the left VA was lower by 13.9 % (p = 0.015) and Vmean 14.5 % (p = 0.013), in the right VA 
Vmax and Vmean were lower by 17.7 % (p = 0.011) and 25.8 % (p = 0.003). In group with hypertension and obesity Vmean in BA 
showed a reduction by 17.3 % (p = 0.021), and index of reactivity sensitive to hypercapnia by 23.1 % (p = 0.002). Hypertensive 
patients with obesity and with normal body weight did not differ by temporal and spectral parameters of HRV. Index LF/HF in 
both groups exceeded 2 cu.

Conclusions. The presence of obesity in patients with essential hypertension is accompanied by significantly higher average 
SBP and DBP, daily hypertension time index according to 24h ABPM, a significant increase in diastolic LA size, IVSTd, LVMI 
and decrease of LV volume-mass index, decreased blood flow in CCA, right ICA, left MCA, both VA and BA, index of vascular 
reactivity sensitive to hypercapnia in the left MCA and BA. In patients with essential hypertension regardless of whether obese 
or of normal body weight sympathetic part of the autonomic nervous system prevails.

За даними епідеміологічних досліджень, стійке підви-
щення артеріального тиску (АТ) перебуває в діапазоні 
30–45 % загальної популяції, з різким зростанням у міру 
старіння [2,13].

Гіпертонічна хвороба (ГХ) на сьогодні є однією з 
найпоширеніших захворювань людства, що значно 
ускладнює перебіг більшості серцево-судинних захворю-
вань (ССЗ) і призводить до розвитку кардіоваскулярних 
ускладнень, інвалідизації, смертності у великої кількості 
хворих [2]. У світі майже 9,5 мільйона щорічних випадків 
смерті або 16,5 % зумовлено підвищеним АТ. До цього 
числа входять 51 % випадків смерті від інсультів та 45 % 
випадків смерті внаслідок ішемічної хвороби серця [9].

Нині прогнозування ризику вірогідних кардіоваскуляр-
них ускладнень розглядається як обов’язковий компонент 
курації хворого з АГ. У зв’язку з цим першочерговим завдан-
ням слід вважати раннє виявлення та можливу елімінацію 
основних модифікованих факторів кардіоваскулярного ри-
зику (КВР), які, як відомо, не тільки сприяють маніфестації, 
прогресуванню гіпертонічної хвороби, але й визначають ре-
зультат і наявність ускладнень. До факторів, що модифіку-
ються, належать куріння, наявність АГ, порушення ліпідного 
обміну, цукровий діабет 2 типу, ожиріння, нераціональне 
харчування та гіподинамія. Значення перерахованих чин-
ників ризику (ФР) для виникнення кардіоваскулярних подій 
підтверджується цілою низкою клінічних, епідеміологічних 
досліджень (INTERHEART, INTERSTROKE) [4]. 

Зайва вага та ожиріння розглядаються як вагома 
проблема світового масштабу. За даними ВООЗ, частота 
ожиріння у світі збільшилась удвічі порівняно з 1980 р. По-
над 1,4 млрд дорослого населення в усьому світі мають 
надмірну МТ або ожиріння, зокрема більше ніж 200 млн 

чоловіків і майже 300 млн жінок мають індекс маси тіла 
(ІМТ), що перевищує 30. У 35 % дорослого населення у 
віці старше за 20 років відзначається надмірна вага, а в 
11 % – ожиріння [26], що фактично завжди супроводжу-
ється несприятливими метаболічними ефектами, нега-
тивним впливом на АТ, рівні холестерину, тригліцеридів 
і формуванням резистентності до інсуліну [31]. 

Епідеміологічними дослідженнями доведений тісний 
і прямий взаємозв’язок між масою тіла (МТ) і рівнем АТ. 
Останні результати з NHANES показали: поширеність АГ 
серед осіб, які страждають на ожиріння, з ІМТ ≥30 кг/м2 
становить 42,5 % порівняно з 27,8 % для осіб із надмір-
ною вагою (ІМТ – 25.0–29.9 кг/м2) і 15,3 % для тих, хто 
має ІМТ <25 кг/м2 [30].

Проспективні результати двох великих мета-аналі-
зів показали, що показники популяційної смертності та 
відносні ризики хворих на АГ були найнижчими в осіб з 
ІМТ у межах 22,5–25 кг/м2 і прогресивно збільшувались 
в осіб саме із зайвою вагою [17].

Доказом взаємозв’язку ожиріння та АГ може служити 
тенденція зниження рівня артеріального тиску в міру 
нормалізації МТ [32].

У своєму великому мета-аналізі J. E. Neter і співавт. 
показали, що при зниженні ваги на 5,1 кг середні значення 
систолічного артеріального тиску (САТ) і діастолічного 
артеріального тиску (ДАТ) зменшувалися відповідно на 
4,4 і 3,6 мм рт. ст. [24].

Що стосується впливу ожиріння та надмірної МТ на 
процеси кардіального ремоделювання у хворих з АГ, то 
чималу частину пілотних досліджень, котрі присвячені 
цьому поєднанню, здійснили 30–40 років тому [14]. Ре-
зюмуючи отримані результати, автори дійшли висновку: 
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ожиріння, супроводжуючись хронічним об’ємним пере-
вантаженням, що зумовлене високим серцевим викидом, 
призводить до формування ексцентричної гіпертрофії 
лівого шлуночка (ЛШ) і, можливо, сприяє розвитку за-
стійної серцевої недостатності.

Натепер сформовано нову парадигму, що пов’язує 
надмірну МТ, АГ і структурно-функціональні характери-
стики ЛШ. Зокрема, ожиріння (внаслідок різних нейрогор-
мональних і метаболічних процесів) може сприяти різним 
гемодинамічним змінам, які лежать в основі формування 
характерної серцевої морфології, що призводить до мані-
фестації дисфункції шлуночків серця. Більшість пацієнтів, 
які страждають на ожиріння, мають концентричний тип 
гіпертрофічного ремоделювання ЛШ, збільшення товщини 
задньої стінки або маси міокарда ЛШ (ММЛШ) щодо розмі-
ру порожнини. Це розцінюється як прояв АГ із хронічним 
перевантаженням тиском, а не об’ємного перевантаження, 
котре пов’язане з надмірною МТ, що може призвести до 
порушення діастолічної функції, а у ряді випадків – до 
субклінічної систолічної дисфункції ЛШ [15].

Головний координатор дослідження MESA Е. В. Turk
bey зі співавт. дотримується іншого погляду, вважаючи, 
що ожиріння призводить до стану хронічного пере-
вантаження об’ємом і супроводжується формуванням 
ексцентричного типу гіпертрофії ЛШ [29].

Наявність надмірної ваги тіла (ВТ) у хворих з АГ 
супроводжується різними структурними, функціональ-
ними змінами судинної стінки. Зокрема, в роботі А. А. 
Андреєвої та співавт. (2014) відзначена висока частота 
поєднаних змін брахіоцефальних артерій у вигляді 
збільшення товщини комплексу інтима-медіа, наявності 
атеросклеротичних бляшок і деформацій судин, що зу-
мовлені прозапальною імунною активацією [1]. 

Зважаючи на різноманітність і деяку суперечливість 
літературних даних про вплив ожиріння на показники 
кардіоваскулярного ремоделювання у хворих на гіперто-
нічну хворобу II стадії, актуальність нашого дослідження 
полягає в комплексному вивченні вегетативного забезпе-
чення, структурно-функціональних характеристик серця 
та судин у цієї категорії пацієнтів.

Мета роботи 
Оцінити порушення вегетативного балансу, системної, 
мозкової, внутрішньо-серцевої гемодинаміки та з’ясува-
ти особливості перебудови серця та судин у хворих на 
гіпертонічну хворобу, що асоційована з надлишковою 
МТ та ожирінням.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 100 хворих на гіпертонічну хворобу II стадії. 
Дослідження погоджене з Комісією з питань біоетики 

Запорізького державного медичного університету. До 
початку дослідження кожен пацієнт виконав процедуру 
підписання інформованої згоди на участь у дослідженні.

Гіпертонічна хвороба II стадії верифікована згідно з 
Уніфікованим клінічним протоколом первинної, екстре-
ної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги 
«Артеріальна гіпертензія» (наказ Міністерства охорони 
здоров’я України № 384 від 24.05.2012 р.) і рекомендація-
ми Європейського товариства з гіпертензії ESH/ESC [21].

Залежно від наявності ожиріння всі пацієнти були 
поділені на дві групи: до групи з ожирінням включили 82 
пацієнти, у групу з нормальною вагою ввійшли 18 осіб. 

Хворі на ГХ з ожирінням і нормальною вагою тіла зі-
ставні за віком (51,60 ±  9,06 року проти 52,11 ± 11,13 року, 
р = 0,834), зростом (170,79 ± 8,59 см проти 173,61 ± 7,91см, 
р = 0,203) та статтю (табл. 1). У хворих на ГХ із надмір-
ною МТ площа поверхні тіла перевищувала на 9,8 % 
(р = 0,001), ВТ – на 27,6 % (р = 0,001), індекс ВТ – на 
32,4 % (р = 0,001), аналогічні показники – у хворих на ГХ  
з нормальною вагою.

Усім хворим здійснили загально-клінічне обсте-
ження, холтерівське моніторування ЕКГ з аналізом 
варіабельності серцевого ритму (ВСР), добове моніто-
рування артеріального тиску (ДМАТ), ехокардіографію 
(ЕхоКГ) і дуплексну імпульсно-хвильову доплерографію 
екстракраніальних судин. 

Стан автономної нервової системи оцінювали на 
підставі вивчення показників ВСР відповідно до міжна-
родних стандартів Європейського товариства кардіологів 
та Північноамериканської ради з питань кардіостимуляції 
та електрофізіології [23]. Використовувалась реєстрація 
ЕКГ протягом 24 годин за допомогою діагностичної си
стеми CardioLab 2000.

Верифікація добового профілю та рівня АТ виконана 
методом ДМАТ протягом 24 годин на апараті CardioTens 
01 (Meditech, Угорщина) з дальшим комп’ютерним аналі-
зом за допомогою програмного забезпечення Medibase 
[22].

Кардіогемодинамічні та структурно-функціональні 
характеристики серця реєструвались за допомогою 
двомірної ЕхоКГ та імпульсно-хвильової доплерографії 
за допомогою ультразвукового діагностичного апарату My 
Lab 50 (Esaote, Італія) за загальноприйнятою методикою 
[16] у М- і В-режимах ехолокації з парастернальної та 
апікальної позиції датчиком 2,5 MГц. 

Усім хворим здійснили ультразвукове дослідження 
екстра- та інтракраніальних артерій голови з викори
станням апарату My Lab 50 (Esaote, Італія) датчиками 
7,5 МГц і 2,5 МГц. 

Для оцінювання мозкової гемодинаміки застосову-
вали: дуплексне сканування загальних сонних артерій 
(ЗСА), внутрішніх сонних артерій (ВСА), ультразвукову 
доплерографію хребетних артерій (ХА) й основних 

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих на ГХ, які мають нормальну та надмірну вагу тіла (M ± SD)

Показник, одиниці вимірювання Хворі на ГХ із надмірною вагою тіла, n = 82 Хворі на ГХ із нормальною вагою тіла, n = 18 Вірогідність, р ∆ %
Вік, роки 51,60 ± 9,06 52,11 ± 11,13 0,834
Зріст, см 170,79 ± 8,59 173,61 ± 7,91 0,203
Вага, кг 88,85 ± 12,40 69,61 ± 7,68 0,001 +27,6
ІВТ, кг/м2 30,51 ± 3,82 23,05 ± 1,53 0,001 +32,4
Площа ПТ, м2 2,01 ± 0,17 1,83 ± 0,14 0,001 +9,8

Оригинальные исследования
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артерій (ОА); транскраніальну доплерографію середніх 
мозкових артерій (СМА) з кольоровим картуванням. 
Вимірювався кровоплин по парних артеріях. Ультразву-
кове дослідження сонних артерій виконували в режимі 
лінійного В-сканування зондом 7,5 МГц [10,11]. 

Наявність і ступінь ожиріння визначали на підставі 
розрахунку ІМТ. Надмірна МТ діагностувалася при ІМТ від 
25,0 до 29,9 кг/м2, ожиріння – при ІМТ понад 30 кг/м2 [25].

Статистичне опрацювання матеріалу здійснили за 
допомогою пакета програм Statistica 6.0 (StatSoft, США, 
№ AXXR712D833214FAN5). Після перевірки гіпотези 
про нормальність розподілу змінних (Shapiro–Wilk W 
test) використовували методи параметричної (t-test для 
залежних і незалежних змінних, однофакторний дис-
персійний аналіз ANOVA, парна кореляція Пірсона) та 
непараметричної (Wald–Wolfowitz runs test, Kolmogorov–
Smirnov two-sample test, Mann–Whitney U test, кореляція 
Spearman) статистики. Відмінності розглядали як стати
стично вірогідні при значенні p < 0,05.

Результати та їх обговорення
Хворі на ГХ з ожирінням і нормальною вагою тіла 
(табл.  2) не мали вірогідної різниці між показника-
ми офісного вимірювання артеріального тиску: САТ 
(174,23 ± 19,81 мм рт. ст. проти 168,33 ± 13,28 мм рт. ст., 
р = 0,232), ДАТ (102,08 ± 9,58 мм рт. ст. проти 98,61 ± 6,37 
мм рт. ст., р = 0,145), пульсовий АТ (72,14 ± 13,72 мм рт. ст.  
проти 70,28 ± 12,18 мм рт. ст., р = 0,595), середній АТ 
(126,13 ± 12,25 мм рт. ст. проти 122,04 ± 7,44 мм рт. ст., 
р = 0,176), ЧСС (73,95 ± 9,30 уд./хв проти 72,44 ± 14,56 уд./хв,  
р = 0,579).

Водночас, за результатами добового моніторування 
АТ, хворі на ГХ з ожирінням мали вірогідно більший се-
редній САТ за добу на 9,4 % (р = 0,036), середній ДАТ за 
добу – на 12,1 % (р = 0,027), індекс часу гіпертензії за добу 
– на 83,3 % (р = 0,012), ніж аналогічні показники у хворих 
на ГХ із нормальною вагою тіла. У багатьох перехресних 
дослідженнях встановлений високий ступінь позитивних 
кореляцій між АТ і МТ [12]. У скринінговому дослідженні, 
що здійснене у США, до якого залучено понад 1 млн осіб, 
відзначено, що в пацієнтів віком 20–39 років, які мали 
надлишкову МТ, частота виявлення АГ була вдвічі вища, 
ніж у тій самій віковій групі обстежених із нормальними 
росто-ваговими показниками. Дані багатофакторного 
аналізу свідчать: збільшення МТ на 10 кг супроводжу-
ється підвищенням САД на 2–3 мм рт. ст. і діастолічного 
ДАТ – на 1–3 мм рт. ст. [27].

За результатами наших досліджень, хворі на ГХ 
з ожирінням мали вірогідно більший вміст загального 
холестерину на 14 % (р = 0,017), ніж хворі на ГХ із нор-
мальною вагою тіла. За даними наукової літератури, 
надмірна ВT вважається інтегрованим чинником КВР, 
який посідає центральне місце в патогенетичній концеп-
ції поетапного розвитку ФР, тісно пов’язаний із низькою 
фізичною активністю, дисліпідемією та формуванням 
толерантності до вуглеводів [3,8]. Фактори КВР, зокре-
ма надмірна ВТ і дисліпідемія, здійснюють значущий 
вплив на прогресування АГ, розвиток атеросклерозу [5], 
формування ішемічної хвороби серця та виникнення 
асоційованих клінічних станів [34]. 

У дослідженні INTERSTROKE [28] п’ять ФР пов’язу-
ють із 80 % мозкових інсультів, це – АГ, куріння, абдомі-
нальне ожиріння, нераціональне харчування та низький 
рівень фізичної активності. У великому дослідженні 
INTERHEART було встановлено, що найважливішими 
факторами є дисліпідемія, паління та цукровий діабет, 
а також АГ, абдомінальне ожиріння та стрес. Для обох 
досліджень чинники перераховані в порядку їхньої ста-
тистичної значущості. 

Аналіз структурно-геометричних і функціональних 
показників серця у хворих на ГХ з ожирінням і нормаль-
ною вагою тіла (табл. 3) не виявив вірогідної різниці 
між показниками діаметра аорти (3,33 ± 0,42 см проти 
3,34 ± 0,40 см, р = 0,881), кінцевого діастолічного розміру 
(4,62 ± 0,59 см проти 4,75 ± 0,85 см, р=0,422) та об’єму 
(100,59 ± 29,81 мл проти 109,67 ± 49,12 мл, р=0,305), 
кінцевого систолічного розміру (2,88 ± 0,54 см проти 
2,82 ± 0,66 см, р=0,699) та об’єму (33,48 ± 15,55 мл проти 
32,69 ± 19,14 мл, р=0,852) ЛШ.

Відсутність різниці між показниками систолічного, 
діастолічного розмірів та об’ємів ЛШ у хворих на ГХ з 
ожирінням і нормальною вагою тіла зумовила відсутність 
різниці між показниками фракції викиду ЛШ у досліджу-
ваних групах.

Систолічний і діастолічний розміри лівого передсердя 
у хворих на ГХ з ожирінням були вірогідно більшими, ніж у 
хворих на ГХ із нормальною вагою тіла – РЛПд – на 11,1 % 
(р = 0,007), РЛПс – на 13,1 % (р = 0,039) відповідно. Однак 
це не призвело до вірогідної зміни фракції спорожнення 
лівого передсердя. У хворих на ГХ із нормальною вагою 
тіла цей показник тільки мав тенденцію до переважання. 
D. Georgeta та співавт. (2016) звернули увагу на збіль-
шення об’єму та розмірів лівого передсердя у хворих на 
ГХ із супутнім ожирінням, відзначивши більший відсоток 
розвитку фібриляції передсердь порівняно з особами, що 
мають ізольоване підвищення АТ [33].

Таблиця 2. Показники офісного вимірювання АТ і ДМАТ у хворих на ГХ із надмірною та нормальною вагою тіла (M ± SD)

Показник, одиниці вимірювання Хворі на ГХ з ожирінням, n = 82 Хворі на ГХ з нормальною вагою тіла, n = 18 Вірогідність, p ∆ %
САТ, мм рт. ст. 174,23 ± 19,81 168,33 ± 13,28 0,232
ДАТ, мм рт. ст. 102,08 ± 9,58 98,61 ± 6,37 0,145
ПАТ, мм рт. ст. 72,14 ± 13,72 70,28 ± 12,18 0,595
Сер. АТ, мм рт. ст. 126,13 ± 12,25 122,04 ± 7,44 0,176
ЧСС, уд./хв 73,95 ± 9,30 72,44 ± 14,56 0,579
Сер. САТ за добу, мм рт. ст. 142,88 ± 18,45 130,59 ± 17,20 0,036 +9,4
Сер. ДАТ за добу, мм рт. ст. 86,91 ± 13,21 77,52 ± 13,18 0,027 +12,1
Добовий індекс, ум. од. 11,66 ± 8,05 11,16 ± 8,23 0,843
Індекс часу, % 54,65 ± 31,22 29,81 ± 26,93 0,012 +83,3
Загальний ХЛ, ммоль/л 5,86 ± 1,19 5,14 ± 0,93 0,017 +14,0
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Хворі на ГХ із ожирінням і нормальною вагою тіла 
не мали вірогідної різниці між показниками діастолічної 
(1,23 ± 0,22 см проти 1,12 ± 0,29 см, р = 0,056) і систолічної 
(1,68 ± 0,25 см проти 1,60 ± 0,29 см, р = 0,255) товщини 
задньої стінки лівого шлуночка.

Суттєво більшу товщину міжшлуночкової перетинки 
мали хворі на ГХ з ожирінням. Діастолічний розмір ТМШП 
на 23,7 % (р = 0,001) і систолічний розмір ТМШП на 14,3 % 
(р = 0,004) був більшим, ніж у хворих на ГХ із нормальною 
вагою тіла. Відносна товщина стінки лівого шлуночка та-
кож була вірогідно більшою на 18,8 % (р = 0,013) у хворих 
на ГХ з ожирінням. 

Оскільки хворі на ГХ з ожирінням і нормальною вагою 
тіла мали зіставні показники об’ємів лівого шлуночка, а 
індекс маси міокарда вірогідно переважав у хворих з ожи-
рінням, то й показник індекс об’єм–маса ЛШ був суттєво 
на 18,4 % (р = 0,013) меншим у хворих на ГХ з ожирінням.

Аналіз показників діастолічної функції лівого шлу-
ночка, незважаючи на вірогідну перевагу ММЛШ у хво-
рих на ГХ з ожирінням, не виявив вірогідної різниці між 
IVRT (0,105 ± 0,131 с проти 0,081 ± 0,013 с, р = 0,436), DT 
(0,158 ± 0,034 с проти 0,176 ± 0,046 с, р = 0,055).

Лінійні та інтегральні швидкості раннього наповнення 
лівого шлуночка та систоли лівого передсердя також були 
зіставні у групах хворих на ГХ з ожирінням і нормальною 
вагою тіла.

Середній тиск у легеневій артерії мав тільки тенден-
цію до збільшення у хворих на ГХ з ожирінням (19,02 ±  
9,41 мм рт. ст. проти 16,49 ± 11,68 мм рт. ст., р = 0,326). 

Отже, структурно-геометрична перебудова серця у 
хворих на ГХ з ожирінням характеризується вірогідним 
збільшенням розмірів лівого передсердя, товщини 
міжшлуночкової перетинки, індексу ММЛШ, зменшенням 
індексу об’єм–маса лівого шлуночка. Відзначені вище 
зміни не супроводжуються порушенням систолічної та 
діастолічної функцій лівого шлуночка, зростанням діа-
столічного внутрішньо-міокардіального напруження та 
легеневої гіпертензії. 

Оцінювання мозкового кровотоку у хворих на ГХ з 
ожирінням і нормальною вагою тіла виконане за показ-
никами доплерографії судин шиї та голови (табл. 4).

У хворих на ГХ з ожирінням спостерігалось вірогідне 
зниження максимальної лінійної швидкості кровотоку 
(Vmax) у лівій ЗСА на 16,5 % (р = 0,003) та у правій ЗСА – на 
12,6 % (р = 0,046), середньої лінійної швидкості кровотоку 
(Vсер.) у лівій ЗСА на 16,8 % (р = 0,001) і у правій ЗСА – на 
14,4 % (р = 0,009) порівняно з аналогічними показниками у 
хворих на ГХ із нормальною вагою тіла. Індекси судинного 
опору та систоло-діастолічні індекси в загальних сонних 
артеріях з обох сторін у хворих на ГХ з ожирінням і нор-
мальною вагою тіла не мали вірогідної різниці. 

Також у хворих на ГХ з ожирінням спостерігалось 
зниження у правій ВСА Vmax на 19,1 % (р = 0,002) та 
Vсер. на 21,9 % (р = 0,002) порівняно з цими показниками 
у хворих на ГХ із нормальною вагою тіла.

За показниками Vmax та Vсер, у лівій ВСА, індексів 
опору та систоло-діастолічних індексів у внутрішніх 
сонних артеріях з обох сторін групи хворих були зістав-

Таблиця 3. Структурно-геометричні та функціональні показники серця у хворих на ГХ із надмірною та нормальною вагою тіла

Показник, одиниці вимірювання Хворі на ГХ з ожирінням, n = 82 Хворі на ГХ з нормальною вагою тіла, n = 18 Вірогідність ∆ %
M ± SD M ± SD p

РЛПд, см 4,00 ± 0,54 3,60 ± 0,64 0,007 +11,1
РЛПс, см 2,94 ± 0,62 2,60 ± 0,67 0,039 +13,1
ФВ, % 67,54 ± 8,69 71,17 ± 8,05 0,106
ТМШПд, см 1,20 ± 0,28 0,97 ± 0,14 0,001 +23,7
ТМШПс, см 1,68 ± 0,28 1,47 ± 0,23 0,004 +14,3
ІММЛШ-Т, г/м2 174,91 ± 43,93 148,34 ± 44,10 0,022 +17,9
ІОМ, ум. од. 0,598 ± 0,184 0,733 ± 0,290 0,013 -18,4
2HD, ум. од. 0,538 ± 0,131 0,453 ± 0,122 0,013 +18,8
VE/VA, ум. од. 1,08 ± 0,37 1,17 ± 0,40 0,313
Сер. Т ЛА, мм рт. ст. 19,02 ± 9,41 16,49 ± 11,68 0,326

Таблиця 4. Показники доплерографії судин шиї та голови у хворих на ГХ із надмірною та нормальною вагою тіла (M ± SD)

Показник, одиниці вимірювання Хворі на ГХ з ожирінням, n = 82 Хворі на ГХ із нормальною вагою тіла, n = 18 Вірогідність, p ∆ %
ЗСА Vmax лів., м/с 2,22 ± 0,54 2,66 ± 0,43 0,003 -16,5
ЗСА Vmax прав., м/с 2,22 ± 0,58 2,54 ± 0,52 0,046 -12,6
ЗСА Vсер. лів., м/с 1,04 ± 0,22 1,25 ± 0,12 0,001 -16,8
ЗСА Vсер. прав., м/с 1,01 ± 0,22 1,18 ± 0,21 0,009 -14,4
ВСА Vmax прав., м/с 2,41 ± 0,49 2,98 ± 1,18 0,002 -19,1
ВСА Vcеp. прав., м/с 1,39 ± 0,34 1,78 ± 0,77 0,002 -21,9
СМА Vmax лів., м/с 63,85 ± 13,36 71,10 ± 10,16 0,043 -10,2
СМА Vсер. лів., м/с 45,14 ± 11,84 51,56 ± 9,29 0,044 -12,5
СМА Vсер. CO2 лів., ум. од. 51,65 ± 12,80 60,49 ± 7,57 0,015 -14,6
ХА-V 3 Vmax лів., м/с 40,91 ± 9,10 47,52 ± 12,53 0,015 -13,9
ХА-V 3 Vmax прав., м/с 40,31 ± 9,64 47,14 ± 10,93 0,013 -14,5
ХА-V 3 Vсер. лів., м/с 26,66 ± 7,53 32,38 ± 10,01 0,011 -17,7
ХА-V 3 V сер. прав., м/с 26,22 ± 8,30 35,33 ± 19,32 0,003 -25,8
ОА Vсер., м/с 31,32 ± 9,83 37,74 ± 10,74 0,021 -17,3
ОА Vсер. CO2, ум. од. 34,75 ± 11,83 45,21 ± 13,71 0,002 -23,1

Оригинальные исследования
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ні. Групи хворих також не розрізнялись за показниками 
реактивності внутрішніх сонних артерій.

Показники Vmax і Vсер. у лівій СМА у хворих на ГХ 
з ожирінням були нижчі на 10,2 % (р = 0,043) та 12,5 % 
(р = 0,044) за аналогічні показники у хворих на ГХ із 
нормальною вагою тіла відповідно. У правій СМА по-
казники Vmax і Vсер. не мали вірогідної різниці у групах, 
що досліджували.

За індексами судинного опору та систоло-діастоліч-
ними індексами у СМА з обох боків групи хворих на ГХ з 
ожирінням і нормальною ВТ не розрізнялись.

У хворих на ГХ з ожирінням індекс судинної реак-
тивності, чутливий до гіперкапнії, в лівій СМА виявився 
нижчим на 14,6 % (р = 0,015) за аналогічний показник у 
хворих на ГХ із нормальною вагою тіла.

Кровотік у ХА також виявився нижчим у хворих на 
ГХ з ожирінням. Так, у лівій ХА Vmax була нижча на 
13,9 % (р = 0,015), Vсер.– на 14,5 % (р = 0,013), у правій 
ХА Vmax була нижча на 17,7 % (р = 0,011), Vсер. – на 
25,8 % (р = 0,003) за аналогічні показники у хворих на ГХ 
із нормальною вагою тіла.

За індексами судинного опору та систоло-діасто-
лічними індексами в обох ХА групи хворих на ГХ з 
ожирінням і нормальною вагою тіла статистично не 
розрізнялись.

У хворих на ГХ з ожирінням в ОА виявили зниження 
Vсер. на 17,3 % (р = 0,021) та індексу реактивності, чут-
ливого до гіперкапнії, – на 23,1 % (р = 0,002) порівняно з 
аналогічними показниками у хворих на ГХ із нормальною 
вагою тіла. 

Vmax, індекс судинного опору, систоло-діастоліч-
ний індекс, індекс судинної реактивності, чутливий до 
гіпоксії, в ОА статистично не розрізнялись у групах, що 
досліджували.

Останнім часом з’явились роботи, котрі присвячені 
дослідженню порушення функції ендотелію при ожирінні, 
що супроводжується вірогідними змінами ендотелійза-
лежної вазодилятації брахіальних артерій [7].

Однією з вірогідних причин порушення вазомоторної 
функції ендотелію в пацієнтів із надмірною ВТ можна 
вважати ригідність судин, більш виражену за наявності 
ожиріння [18].

В огрядних хворих відзначається підвищення показ-
ників, які характеризують судинну жорсткість [19].

Отже, у хворих на ГХ з ожирінням спостерігається 
зниження кровотоку в загальних сонних, правих внутріш-
ніх сонних, лівих СМА, обох ХА та ОА, про що свідчить 
зниження Vmax та Vсер. у цих басейнах. Зниження ін-
дексу судинної реактивності, чутливого до гіперкапнії, в 
лівій СМА та ОА притаманне хворим на ГХ з ожирінням.

Аналіз вегетативного балансу у хворих на ГХ з ожи-
рінням і нормальною вагою тіла наведений у таблиці 5.

Хворі на ГХ з ожирінням і нормальною вагою тіла не 
розрізнялись за часовими, спектральними показниками 
ВСР, тобто групи були зіставні за станом вегетативної 
нервової системи. Оскільки показник LF/HF в обох групах 
перевищував 2 ум. од., то можна стверджувати: у хворих 
на ГХ незалежно від наявності ожиріння або нормальної 
ваги тіла переважає симпатична ланка ВНС. З погляду Т. 
М. Василькової та співавт., ожиріння сприяє розвитку су-
динного спазму, проліферації гладком’язових клітин судин, 
гіпертрофії судинної стінки, що призводить до активації сим-

пато-адреналової системи, прогресування ендотеліальної 
дисфункції, підвищення тонусу судин і формування АГ [6].

Висновки
1. За даними ДМАТ, хворі на ГХ із надмірною вагою 

тіла мають вірогідно більший середній САТ за добу 
на 9,4 % (р = 0,036), середній ДАТ за добу – на 12,1 % 
(р = 0,027), індекс часу гіпертензії за добу – на 83,3 % 
(р = 0,012), ніж аналогічні показники у хворих на ГХ із 
нормальною вагою тіла. За офісними показниками АТ 
групи не розрізнялись.

2. Структурно-геометрична перебудова серця у 
хворих на ГХ із надмірною вагою тіла характеризується 
вірогідним збільшенням розмірів лівого передсердя в 
діастолу на 11,1 % (р = 0,007), товщини міжшлуночкової 
перетинки в діастолу – на 23,7 % (р = 0,001), індексу маси 
міокарда лівого шлуночка – на 14,3 % (р = 0,022) та змен-
шенням індексу об’єм – маса лівого шлуночка на 18,8 % 
(р = 0,013) порівняно з хворими на ГХ із нормальною ва-
гою тіла. Структурні зміни серця на тлі надмірної ваги тіла 
у хворих на ГХ не супроводжуються поглибленням пору-
шень систолічної та діастолічної функції лівого шлуночка, 
зростанням внутрішньо-міокардіального напруження та 
легеневої гіпертензії, що робить їх за структурно-гео-
метричними та функціональними показниками серця 
зіставними з хворими на ГХ із нормальною вагою тіла. 

3. У хворих на ГХ із надмірною вагою тіла порівняно 
з хворими на ГХ із нормальною вагою тіла спостеріга-
ється зниження кровотоку в загальних сонних, правих 
внутрішніх сонних, лівих середніх мозкових, обох хреб-
тових та основній артерії, про що свідчить зниження 
максимальних та середніх лінійних швидкостей кровотоку 
в цих басейнах. Зниження індексу судинної реактивності, 
чутливого до гіперкапнії, в лівій середній мозковій та 
основній артерії є у хворих на ГХ із надмірною вагою тіла.

4. У хворих на ГХ незалежно від надмірної або нормаль-
ної ваги тіла переважає симпатична ланка ВНС. За всіма 
показниками, що відбивають стан вегетативного балансу, 
хворі на ГХ із надмірною та нормальною вагою тіла зіставні.

Перспективи подальших досліджень. Планується 
вивчення впливу дисліпідемії на мозкову та внутрішньо-
серцеву гемодинаміку, ремоделювання серця та судин, 
стан вегетативного балансу у хворих на гіпертонічну 
хворобу.

Таблиця 5. Часові та спектральні показники ВСР у хворих на ГХ із надмірною  
та нормальною вагою тіла (M ± SD)

Показник,  
одиниці вимірювання

Хворі на ГХ  
з ожирінням,  
n = 82

Хворі на ГХ  
із нормальною вагою тіла, 
n = 18

Вірогідність,  
p

HR 69,94 ± 10,23 69,71 ± 13,37 0,935
pNN50 8,25 ± 14,13 10,82 ± 12,88 0,490
rMSSD 33,04 ± 34,43 34,49 ± 25,11 0,870
Ин 406,28 ± 429,76 346,88 ± 332,69 0,592
Total power 1956 ± 3530 2119 ± 2237 0,855
VLF 816 ± 1303 974 ± 1177 0,647
LF 486 ± 686 582 ± 668 0,600
LF norm 58,84 ± 19,67 55,88 ± 25,02 0,591
HF 536 ± 1362 499 ± 611 0,913
HF norm 37,33 ± 15,68 39,71 ± 20,25 0,589
LF/HF 2,19 ± 1,73 3,33 ± 5,00 0,098
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Features of cardiac rhythm disorders and conduction disturbances  
in patients with arterial hypertension
A. M. Vasylenko
State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy of Health Ministry of Ukraine”, Dnipro, Ukraine 

Objective – to study features of cardiac rhythm disorders and conduction disturbances in patients with arterial hypertension.

Methods of the study. Under our observation there were 110 patients with first-third degree hypertension stage II, aged 38 to 
72 years (mean age – 50.63 ± 1.34 years). The gender distribution of patients was as follows: 61 female (55 %) and 49 male 
patients (45 %). The control group comprised 30 healthy individuals, of whom 13 were male and 17 female (43 % and 57 % 
respectively) and whose mean age was 49.75 ± 1.83 years. Cardiac arrhythmias and conduction disorders were detected by 
means of Holter ECG. Statistical analysis was carried out on a personal computer, using such programs as Excel-7.0 (Microsoft 
Corp., USA) and Statistica® for Windows 6.0 (StatSoft Inc., License number AXXR712D833214FAN5) through parametric and 
nonparametric methods.

Results. Cardiac arrhythmias were found in 71 (65 %) patients with arterial hypertension and were characterized by the presence 
of supraventricular extrasystole in 43 (39 %) patients and paroxysmal atrial fibrillation in 10 (9 %) patients. Ventricular extrasystole 
and episodes of unstable ventricular tachycardia were diagnosed in 13 (12 %) and 5 (5 %) patients, respectively. In hypertensive 
patients supraventricular arrhythmias were detected in 2.8 times more likely (p < 0.01), and single ventricular premature beats –  
6.2 times more likely (p < 0.01) than the control group. It was found that in patients with moderate and severe hypertension 
observed a statistically significant increase in the number of single supraventricular and ventricular premature beats – 21.5 % 
(p < 0.05) and 29.6 % (p < 0.05) respectively, compared with the subgroup of mild hypertension.

Conclusions. Patients with arterial hypertension are characterized by a wide range of supraventricular and ventricular arrhythmias, 
namely extrasystole, atrial fibrillation, ventricular tachycardia.

Особливості порушень серцевого ритму та провідності в пацієнтів  
з артеріальною гіпертензією

А. М. Василенко

Мета роботи – вивчити особливості порушень серцевого ритму та провідності у хворих з артеріальною гіпертензією.

Матеріали та методи. Під нашим наглядом перебували 110 хворих на гіпертонічну хворобу II стадії з 1–3 ступенем 
артеріальної гіпертензії віком від 38 до 72 років (середній вік – 50,63 ± 1,34 року). За гендерною ознакою пацієнти розподі-
лились так: 61 жінка (55 %) і 49 хворих чоловіки (45 %). Контрольну групу становили 30 здорових осіб, з них 13 були 
чоловічої та 17 жіночої статі (43 та 57 % відповідно); середній вік – 49,75 ± 1,83 року. Для виключення ішемічної хвороби 
серця всім пацієнтам виконували тести з фізичним навантаженням (велоергометрія, тредміл). Порушення серцевого ритму 
та провідності виявлялись шляхом холтерівського моніторування ЕКГ. Статистичний аналіз здійснили на персональному 
комп’ютері за допомогою таких програм, як Excel-7.0 (Microsoft Corp., США) та Statistica® для Windows 6.0 (StatSoft Inc., 
ліцензія № AXXR712D833214FAN5) параметричними та непараметричними методами.

Результати. Порушення серцевого ритму виявлені в 71 (65 %) хворого з артеріальною гіпертензією та характеризува-
лись наявністю суправентрикулярної екстрасистолії у 43 (39 %) хворих і пароксизмальної фібриляції передсердь у 10 
(9 %) пацієнтів. Шлуночкова екстрасистолія та епізоди нестабільної шлуночкової тахікардії діагностувалися у 13 (12 %) 
і 5 (5 %) хворих відповідно. У пацієнтів з артеріальною гіпертензією надшлуночкові аритмії та поодинокі вентрикулярні 
екстрасистоли спостерігалися у 2,8 раза (р < 0,01) та в 6,2 раза (р < 0,01) відповідно частіше порівняно з контрольною 
групою. Встановлено, що в пацієнтів із помірною та тяжкою артеріальною гіпертензією спостерігалося статистично 
значуще збільшення кількості одиничних як надшлуночкових, так і шлуночкових передчасних скорочень – на 21,5 % 
(р < 0,05) та 29,6 % (р < 0,05) відповідно порівняно з підгрупою з артеріальною гіпертензією І ступеня. 

Висновки. Пацієнти з артеріальною гіпертензією характеризуються широким спектром надшлуночкових і шлуночкових 
аритмій, а саме: екстрасистолією, фібриляцією передсердь, шлуночковою тахікардією.

Особенности нарушений сердечного ритма и проводимости у пациентов  
с артериальной гипертензией

А. М. Василенко

Цель работы – изучить особенности нарушений сердечного ритма и проводимости у больных с артериальной гипер-
тензией.

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 110 больных с гипертонической болезнью II стадии, 1–3 
степенью артериальной гипертензии, в возрасте от 38 до 72 лет (средний возраст – 50,63 ± 1,34 года). По гендерному 
признаку пациенты распределились следующим образом: 61 женщина (55 %) и 49 больных мужского пола (45 %). 
Контрольную группу составили 30 здоровых человек, из которых 13 были мужского и 17 женского пола (43 % и 57 % 
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соответственно); средний возраст – 49,75 ± 1,83 года. Для исключения ишемической болезни сердца всем пациентам 
проводились тесты с физической нагрузкой (велоэргометрия, тредмил). Нарушения сердечного ритма и проводимости 
выявлялись путём проведения холтеровского мониторирования ЭКГ. Статистический анализ проводился на персональ-
ном компьютере с помощью таких программ, как Excel-7.0 (Microsoft Corp., США) и Statistica® для Windows 6.0 (StatSoft 
Inc., лицензия № AXXR712D833214FAN5) параметрическими и непараметрическими методами.

Результаты. Нарушения сердечного ритма были обнаружены у 71 (65 %) больного с артериальной гипертензией и ха-
рактеризовались наличием суправентрикулярной экстрасистолии у 43 (39 %) больных и пароксизмальной фибрилляции 
предсердий у 10 (9 %) пациентов. Желудочковая экстрасистолия и эпизоды нестабильной желудочковой тахикардии 
диагностировались у 13 (12 %) и 5 (5 %) больных соответственно. У пациентов с артериальной гипертензией наджелу-
дочковые аритмии и единичные вентрикулярные преждевременные сокращения наблюдались в 2,8 (р < 0,01) и в 6,2 раза 
(р < 0,01) соответственно чаще по сравнению с контрольной группой. Было установлено, что у пациентов с умеренной 
и тяжёлой артериальной гипертензией наблюдалось статистически значимое увеличение числа как единичных надже-
лудочковых, так и изолированных желудочковых экстрасистол – на 21,5 % (р < 0,05) и 29,6 % (р < 0,05) соответственно 
по сравнению с подгруппой больных с артериальной гипертензией I степени. 

Выводы. Пациенты с артериальной гипертензией характеризуются широким спектром наджелудочковых и желудочковых 
аритмий, а именно: экстрасистолией, фибрилляцией предсердий, желудочковой тахикардией.

Among cardiovascular diseases the rate of prevalence of 
all forms of arterial hypertension (AH) in adults in Ukraine is 
almost 56 % [1]. According to official statistics of the Ministry 
of Health of Ukraine the number of registered cases is more 
than 12.5 million, representing 32.2 % of the adult popula-
tion. Hypertension is regarded as a leading risk factor for 
cardiac and cerebrovascular disease that significantly affects 
the after-effects and results in the death rate of 88 % from 
cardiovascular diseases [2].

Activation of neurohumoral pressure systems and left 
ventricle remodeling can lead to the development of a wide 
range of cardiac arrhythmias, and even to sudden arrhythmo-
genic death [3]. Improved technology in the study of bioelec-
tric activity of the myocardium allows to record manifestations 
of electrical in homogeneity of the myocardium as predictors 
of clinically manifested arrhythmias, even in the absence of 
clinical symptoms. Hypertension induced cardiac remodeling 
plays a primary role in the development of electric in homo-
geneity of the myocardium and is clinically manifested in a 
wide range of supraventricular and ventricular arrhythmias, 
namely extrasystole, atrial fibrillation (AF), ventricular tachy-
cardia and sudden arrhythmogenic death etc. [4].

In the mechanism of development of supraventricular 
arrhythmias in AH an important role is particularly played by 
the presence of myocardial feedback that leads to a change in 
electrical processes to mechanical stimuli. Mechanical factors 
that modulate cardiac electrical activity are myocardial stretch 
and/or change of contractile capacity of the myocardium caused 
by increased pressure in the left atrium and left ventricle. Cell 
sensitivity to stretch increases proportionally to the degree 
of hypertrophy, reaching its maximum values in ventricular 
hypertrophy. It is considered as proved that any mechanical 
cardiac changes, such as, by instance, increased intracardiac 
pressure, result in cardiac electrical activity modulation. This 
effect is realized at the cellular level and implies that cardiac 
muscle stretch leads to initial rapid repolarization of the action 
potential, emergence of postdepolarization that grows into the 
extra action potential and induces occurrence of arrhythmias [5].

Extrasystole or atrial tachycardia, or atrial trepidation, 
are manifestations of atrial electrical in homogeneity, as 
myocardial pathological condition characterized by a change 
in its electrophysiological properties and the formation of ar-
rhythmogenic substrate [6]. Numerous studies involving both 
animals and humans have shown comparable results con-
cerning structural and electrical remodeling of the atrium in 

hypertension. There were unchanged, increased or reduced 
to normal dispersion effective refractory periods [7] found in 
the atria of patients with AH. Other electrical changes in the 
atria associated with hypertension include conduction with 
high heterogeneity [8], increased electrogram fractionation 
[9] and increased dominant frequency. Thus, in a mice model 
of salt-induced AH, conduction velocity remained unchanged 
due to hypertensive remodeling [10].

There have been distinguished several main stages in 
the formation of myocardial electrical instability of left atrium: 
1) rapid electrophysiological remodeling that occurs within 
seconds or minutes against the background of cardiac arrhyth-
mias (extrasystole, paroxysmal supraventricular tachycardia); 
2) slow electrical remodeling, which develops during the days 
or weeks and is characterized by a shift in bioelectric constants 
of cardiomyocytes. Electrical remodeling contributes to the 
development and maintenance of cardiac arrhythmias [11].

At the structural level AH led to increased atrial fibrosis 
and myocytes hypertrophy, which can explain the electrical 
changes as delayed or high conduction in homogeneities, 
electrogram fractionation. Refractory atrial variability can be 
explained by differences in the study models and methods 
of measurement (in-vivo versus in-vitro), but the results of 
observations consisting in increased atrial fibrosis and further 
changes of its conduction were universal [12].

At present AH is regarded as decisive, independent, po-
tentially reversible risk factor for AF, as confirmed in several 
large clinical trials: STOP-2, CAPPP, LIFE [13]. Framingham 
study demonstrated that increased systolic and pulse blood 
pressure are associated with the development of AF [14].

At present it is admitted that concomitant risk factors 
determine the development and nature of progression of 
AF in hypertension. In particular, it is proved that the aging 
and AH lead to increased thromboembolic events in patients 
with AF, although pathophysiologic impact or interaction of 
each factor need further study.

Thus, AH induced cardiac remodeling, consisting of left 
ventricular hypertrophy and left ventricular diastolic dysfunc-
tion, left ventricular enlargement and hyperfunction, plays a 
pivotal role in the development of electric in homogeneity of 
the myocardium, clinically manifested through supraventricu-
lar and ventricular arrhythmias. High frequency and gradation 
of ventricular extrasystole, combined with the presence of 
hypertrophy, are major predictors of death in hypertension. 
Regression of left ventricular hypertrophy under the influence 
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of a controlled prolonged antihypertensive treatment is 
accompanied by a decrease in atrial and ventricular ectopy.

Today there is a lack of evidence from international 
randomized multicentre research study of cardiac rhythm 
disorders and conduction disturbances in patients with AH.

Objective: to study features of cardiac rhythm disor-
ders and conduction disturbances in patients with arterial 
hypertension.

Methods of the study
Under our observation there were 110 patients with first-
third degree hypertension stage II (established according 
to classification by International Society of Hypertension, 
European Society of Cardiology and European Society of 
Hypertension), aged 38 to 72 years (mean age – 50.63 ±  
1.34 years) were included. The gender distribution of patients 
was as follows: 61 female (55 %) and 49 male patients 
(45 %). The control group comprised 30 healthy individu-
als, of whom 13 were male and 17 female (43 % and 57 % 
respectively) and whose mean age was 49.75 ± 1.83 years.

Inclusion criteria were the presence of stage 2 hyper-
tension, age over 18 years, voluntary written consent for 
participation in this study. Criteria of exclusion were as follows: 
secondary arterial hypertension, acute cerebrovascular acci-
dents and syncope during 12 months prior to randomization, 
coronary heart disease, artificial pacemaker, atrial fibrillation, 
sinuauricular or atrioventricular block II–III degree, congestive 
heart failure (III, IV FC by NYHA), cardiomyopathy, congenital 
and acquired heart disease, peptic ulcer of stomach and duo-
denum, diabetes mellitus, hypothyroidism and other endocrine 
diseases, acute stage of chronic inflammatory diseases, cancer.

Analyzing the history of hypertension duration, it should 
be noted that the number of patients with disease duration 
of more than 10 years was 67 examinees (61 %) and less 
than 10 years – 43 patients (39 %). Analysis of the data 
demonstrated that among the patients with AH grade 1 was 
observed in 44 patients (40 %), grade 2 was registered in 48 
examinees (44 %) and grade 3 – only in 18 patients (16 %).

In all patients tests with physical exercise (bicycle 
ergometry, tredmill) were performed in order to exclude 
coronary artery disease.

Cardiac arrhythmias and conduction disorders were 
detected by means of Holter ECG. Patients followed the 
usual daily regimen. The duration of monitoring was 24 
hours. Throughout the study patient kept so-called patient 
diary to compare the registered ECG records and patient’s 
actions at this point, and changes to the way the patient feels.

Statistical analysis was carried out on a personal com-
puter, using such programs as Excel-7.0 (Microsoft Corp., 
USA) and Statistica® for Windows 6.0 (StatSoft Inc., License 
number AXXR712D833214FAN5) through parametric and 
nonparametric methods. Data are presented as mean and 
standard deviation (SD) on condition of the normal distribu-
tion. Statistically significant differences between the studied 
indicators were accepted by significance value p that was 
not exceeding 0.05. 

Results and discussion
According to V. I. Bobrov et al. 2009 about 200 supraventri
cular and 200 ventricular extrasystoles per day are consid-

ered a statistical norm of premature cardiac contractions 
during the daily ECG monitoring [15].

Cardiac arrhythmias was found in 71 (65 %) patients with 
AH and characterized by the presence of supraventricular 
extrasystole in 43 (39 %) patients and paroxysmal atrial 
fibrillation in 10 (9 %) patients. Ventricular extrasystole and 
episodes of unstable ventricular tachycardia were diagnosed 
in 13 (12 %) and 5 (5 %) patients, respectively. As for the rest 
of cases the mean number of supraventricular and ventricular 
extrasystoles was below the statistical norm.

The number of supraventricular and ventricular extrasys-
tole in controls was characterized by clinically insignificant 
values of 11 (37 %) and 8 (27 %) cases respectively. There 
were no found episodes of unstable ventricular tachycardia, 
atrial fibrillation and conduction disturbances in control group.

Thus, 10 (9 %) patients with AH showed 1 paroxysm of 
AF each. The disease duration distribution of patients with 
this arrhythmia was as follows: 6 patients were with duration 
of AH more than 10 years, 4 patients – less than 10 years. 
In addition mild hypertension was observed in 2 patients, 
moderate hypertension was diagnosed in 3 patients, III 
degree hypertension – in the rest of cases. 

Increased atrial fibrosis as a universal morphological 
manifestation is probably the final phase of restructure, 
which affects the stability of AF. Several pathophysiological 
signaling pathways are involved in a variety of structural 
heart disease and cause the manifestation of hypertrophy 
and fibrosis. Recent preclinical studies focused on the 
role of inflammation in hypertensive atrial remodeling, 
which had not previously been subject to detailed review. 
A large animal “one-kidney, one-clip” hypertensive model 
demonstrated an increased infiltration of inflammatory cells 
on condition of short-term hypertension and its statistically 
significant correlation with the atrial conductivity disorders, 
possible development of AF. Kume et al. 2011 confirmed 
the involvement of pro-fibrotic inflammatory mechanisms on 
the example of pressure overload models in small animals 
[16]. These data are confirmed by clinical studies that de-
tected an association between the high level of C-reactive 
protein and increased risk of arrhythmias aggravated by 
AF in hypertension. Besides, they confirm the involvement 
of CD-68-positive macrophages found in atrial endocardi-
um to active inflammation and immune response. These 
macrophages probably trigger atrial fibrosis by generating 
reactive oxygen species, release of cytokines, growth factors, 
pro-fibrotic enzymes [17].

In group patients with AH among conduction disorders 
6 examinees had atrioventricular block stage I. However, 4 
patients with this type of heart block were with disease du-
ration of more than 10 years and hypertension II–III degree; 
2 of examined patients were with disease duration of less 
than 10 years and with mild hypertension.

The literature lacks data on the prevalence of con-
duction disorders in patients with AH. So, Uhm J.S. in his 
work showed that among 3816 patients with hypertension 
the number of patients with atrioventricular block stage 1 
was 14.3 %. It was demonstrated that atrioventricular block 
stage 1 is an independent factor in the future development 
of AF and left ventricle dysfunction in these patients [18]. 
Iskenderov B.G. et al. studied the frequency and nature 
of heart block in patients with essential hypertension with 
different clinical and pathogenetic variants of the disease. 
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The authors draw the conclusion that in the general group 
of patients conduction disorders were observed in 55.3 % of 
cases. Intraventricular conduction disorders were more typi
cal for the hyperhydration variant of essential hypertension, 
atrioventricular block on various stages – for hyperreninemic. 
Calcium-dependent variant of the disease was characterized 
by the cardiac conduction disorders mentioned above [19].

Quantitative analysis of the structure of cardiac arrhyth-
mias (Table 1) was conducted only in patients with AH and 
clinically significant arrhythmias (61 of 110). As a compa
rison, the control group data, where a clinically significant 
arrhythmia was not observed.

Thus, the data analysis demonstrated that in patients 
with essential hypertension, unlike the controls, both supra-
ventricular and ventricular cardiac arrhythmias with clinical 
significance are observed and amounted to 6 % and 10 % 
respectively. In hypertensive patients supraventricular ar-
rhythmias were detected in 2.8 times more likely (p < 0.01), 
and single ventricular premature beats – 6.2 times more 
likely (p < 0.01) than the control group.

Regarding the correlation between the presence of su-
praventricular and ventricular arrhythmias and hypertension 
there is no consensus found. Thus, the study by Conen D. et 
al. demonstrated no statistically significant connection between 
the frequency of supraventricular extrasystole and hypertension 
[20]. Ofoma U. et al. found that ventricular and supraventricular 
arrhythmias occurred in 4.9 % and 5.5 % of patients respectively. 
In addition, significant association between the mean number 
of ventricular extrasystole and hypertension was established 
(p < 0.05) [21]. Published data indicate the occurrence of ven-
tricular arrhythmias in 15 % of patients with hypertension [22] 
that does not contradict the results.

It is known that the disease contributes to myocardial 
electric heterogeneity, which, in turn, is one of the main risk 
factors of ventricular extrasystole. Among the potentially 
fatal complications of hypertension paroxysmal ventricular 
tachycardia and sudden arrhythmic death have been con-
firmed in recent years and verified in 16.2 % and 4.2 % of 
cases respectively [23]. 

Quantitative analysis of the structure of cardiac arrhyth-
mias depending on the degree of hypertension (Table 2) 
also was conducted only in patients with AH and clinically 
significant arrhythmias (61 of 110). As a comparison, the 
control group data, where a clinically significant arrhythmia 
was not observed. Thus, it was found that in patients with 

moderate and severe hypertension observed a statistically 
significant increase in the number of single supraventricular 
and ventricular premature beats – 21.5 % (p < 0.05) and 
29.6 % (p < 0.05) respectively, compared with the subgroup 
of mild hypertension. However, in the analyzed subgroups 
did not reveal significant differences in the number of regis-
tered paired and polymorphic ventricular premature beats.

Quantitative analysis of the structure of cardiac arrhyth-
mias depending on the duration of hypertension (Table 3) 
also was conducted only in patients with AH and clinically 
significant arrhythmias (61 of 110). As a comparison, the 
control group data, where a clinically significant arrhythmia 
was not observed.

Thus, in subgroup of patients with AH duration more 
than 10 years was detected a statistically significant increase 
in the number of single supraventricular and ventricular 
premature beats –23.7 % (p < 0.05) and 26.1 % (p < 0.05) 
respectively, also a statistically significant increased frequen-
cy of pair ventricular extrasystole (in 2.9 times) compared 
with the subgroup of patients with AH duration less than 10 
years. However, did not reveal significant differences in the 
number of polymorphic ventricular premature beats between 
subgroups of hypertensive patients.

Conclusions
1. Patients with arterial hypertension are characterized 

by a wide range of supraventricular and ventricular arrhyth-
mias, namely extrasystole, atrial fibrillation, ventricular 
tachycardia.

2. In hypertensive patients supraventricular arrhythmias 
were detected in 2.8 times more likely (p < 0.01), and single 
ventricular premature beats – 6.2 times more likely (p < 0.01) 
than in the control group.

Table 1. Quantitative characteristics of cardiac arrhythmias

The type of arrhythmias Controls Patients with arterial hypertension 
(n = 61)

Supraventricular arrhythmias 114.92 ± 14.3 325.26 ± 18.9*
Single ventricular extrasystole 40.84 ± 9.7 249.89 ± 17.7*
Polymorphic ventricular extrasystole - 37.50 ± 11.3
Pair ventricular extrasystole - 19.53 ± 6.6
The episodes of ventricular tachycardia - 3.14 ± 1.2

*: Significant differences from the controls (p < 0.01).

Table 2. Quantification of cardiac arrhythmias in patients with essential hypertension depending on severity of the disease

The type of arrhythmias Controls Patients with I degree AH (n = 26) Patients with II-III degree AH (n = 35)
Supraventricular arrhythmias 114.92 ± 14.3 268.35 ± 16.4* 325.96 ± 21.0*#

Single ventricular extrasystole 40.84 ± 9.7 223.25 ± 14.2* 289.47 ± 19.3*#

Polymorphic ventricular extrasystole – 32.71 ± 15.9 50.85 ± 14.8
Pair ventricular extrasystole – 14.87 ± 6.1 21.08 ± 7.1

*: Significant differences from the controls (p < 0.01); #: Significant differences from the subgroup of patients with mild hypertension (p < 0.05).

Table 3. Quantification of cardiac arrhythmias in patients with essential hypertension depending on duration of the disease

The type of arrhythmias Controls Patients with AH duration less than 10 years (n = 23) Patients with AH duration more than 10 years (n = 38)
Supraventricular arrhythmias 114.92 ± 14.3 254.88 ± 17.2* 314.43 ± 19.9*#

Single ventricular extrasystole 40.84 ± 9.7 218.93 ± 12.7* 275.06 ± 16.1*#

Polymorphic ventricular extrasystole – 26.34 ± 11.4 38.59 ± 13.7
Pair ventricular extrasystole – 9.19 ± 4.8 27.12 ± 6.6#

*: Significant differences from the controls (p < 0.01); #: Significant differences from the subgroup of patients with less than 10 years hypertension (p < 0.05).
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3. The duration and severity of hypertension significantly 
increase the detection rate of supraventricular, single and 
paired ventricular premature beats.

The prospect of further scientific research in this direc-
tion is to study the best ways of pharmacological therapy of 
cardiac arrhythmias in patients with hypertension.
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Features of arterial hypertension course in patients with psoriasis
V. A. Vizir, G. I. Makurina
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

Risk of cardiovascular and cerebrovascular events development in psoriasis patients is higher than in population as a whole. Com-
bination of arterial hypertension and psoriasis is widespread and understudied state, thus the objective of our work was to reveal 
features of this comorbid pathology formation and course. 

Material and Methods. For the implementation of the set task specific features of clinical picture of arterial hypertension (presented 
by essential hypertension) and psoriasis were studied. Two groups of patients included 47 persons suffering from essential hyperten-
sion and 98 persons suffering from psoriasis and essential hypertension simultaneously. Dermatosis course severity was estimated 
clinically using PASI index, 24-hour blood pressure index was determined by means of 24-hour blood pressure monitoring. Levels 
of cytokines, cortisol, and insulin were determined by immunoenzymatic methods. 

Results. As the result it was revealed that patients with comorbid pathology have severe and moderate degree of arterial hypertension 
more often than in case of arterial hypertension without dermatosis (95 % vs. 85 %). In this group of patients the specific feature of blood 
pressure circadian rhythm was revealed in form of its insufficient decrease in the evening and at night (non-dipper and night-peaker 
groups); total number of such patients made 63.64 %. Levels of cytokines (IL-β, IL-1α, IL-6, TNF-α) in the group with comorbid pathology 
greatly exceed the similar indices of patients without dermatosis. This fact can be explained by available severe form of psoriasis (exu-
dative, arthropica) with expressed systemic inflammatory reactions. Interleukins levels critically increased in patients with the 3 degree 
of arterial hypertension in case of combined pathology. It has been found that duration of disease especially in case of psoriasis and 
arterial hypertension severe form combination had negative influence on adaptive mechanisms. This fact was confirmed by considerable 
decreasing in cortisol level (difference made 39.74 % in favor of patients with the 1–2 degree of arterial hypertension) and increasing 
of insulin in blood (difference made 31.91 % in favor of patients with the 1–2 degree of hypertension in case of comorbid pathology). 

Conclusions. Thus, psoriasis and arterial hypertension combination creates conditions for the systemic inflammatory process formation 
with prominent clinical manifestations of both dermatosis and hypertension, specific features of blood pressure circadian rhythm, chronic 
stress and decompensation formation in case of long course of disease and hypertension severe form development.

Особливості перебігу артеріальної гіпертензії у хворих на псоріаз
В. А. Візір, Г. І. Макуріна

Ризик розвитку кардіоваскулярних і цереброваскулярних подій у пацієнтів із псоріазом вищий, ніж у популяції загалом. 
Комбінація артеріальної гіпертензії та псоріазу є широко поширеним, але недостатньо вивченим станом. 

Мета роботи – виявлення особливостей формування та перебігу цієї коморбідної патології.

Матеріали та методи. Для виконання завдання вивчали особливості клініки артеріальної гіпертензії, котра була представ-
лена гіпертонічною хворобою, та псоріазу у двох групах пацієнтів: 47 осіб, які страждають на гіпертонічну хворобу, та 98 – на 
псоріаз і гіпертонічну хворобу водночас. Тяжкість перебігу дерматозу оцінювали на підставі клініки, застосовуючи індекс PASI, 
добовий індекс артеріального тиску визначали за допомогою добового моніторування артеріального тиску, рівні цитокінів, 
кортизолу, інсуліну визначали імуноферментними методами.

Результати. Виявлено, що в пацієнтів із коморбідною патологією тяжкий і середньотяжкий ступінь артеріальної гіпертензії 
трапляється частіше, ніж при артеріальній гіпертензії без дерматозу (95 % проти 85 %). У цій самій групі хворих виявлена 
особливість циркадного ритму артеріального тиску у вигляді недостатнього його зниження у вечірні й нічні години (групи 
non-dipper і night-peaker), загальна кількість таких пацієнтів становила 63,64 %. Рівні цитокінів (ІЛ-β, ІЛ-1α, ІЛ-6, ФНП-α) у 
групі з коморбідною патологією значно перевищують аналогічні показники пацієнтів без дерматозу, що можна пояснити на-
явністю в них тяжких форм псоріазу (ексудативного, артропатичного) з вираженими системними запальними реакціями. Рівні 
інтерлейкінів критично зростають у пацієнтів із третім ступенем артеріальної гіпертензії при поєднаній патології. Виявили, 
що тривалість захворювання, особливо при поєднанні псоріазу з артеріальною гіпертензією, та наявність тяжкого ступеня 
гіпертензії негативно впливають на адаптаційні механізми, що підтверджується істотним зниженням рівня кортизолу (різниця 
становила 39,74 % на користь пацієнтів із 1–2 ступенями артеріальної гіпертензії) та підвищенням інсуліну у крові (різниця 
в 31,91 % на користь хворих із 1–2 ступенями гіпертензії при коморбідній патології).

Висновки. Отже, поєднання псоріазу та артеріальної гіпертензії створює умови для формування системного запального 
процесу з яскравішими клінічними проявами як дерматозу, так і гіпертензії, особливостями циркадного ритму артеріального 
тиску, формуванням картини хронічного стресу та розвитком декомпенсації під час тривалого перебігу захворювання, роз
витку важкого ступеня гіпертензії.

Особенности течения артериальной гипертензии у больных псориазом 

В. А. Визир, Г. И. Макурина
Риск развития кардиоваскулярных и цереброваскулярных событий у пациентов с псориазом выше, чем в популяции в целом. 
Комбинация артериальной гипертензии и псориаза – широко распространённое, но недостаточно изученное состояние. 

Цель работы – выявление особенностей формирования и течения этой коморбидной патологии. 
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Материалы и методы. Для выполнения поставленной задачи изучали особенности клиники артериальной гипертензии, 
представленной гипертонической болезнью, и псориаза у двух групп пациентов: 47 человек, страдающих гипертонической 
болезнью, и 98 – псориазом и гипертонической болезнью одновременно. Тяжесть течения дерматоза оценивали клиниче-
ски, используя индекс PASI, суточный индекс артериального давления определяли с помощью суточного мониторирования 
артериального давления, уровни цитокинов, кортизола, инсулина определялись иммуноферментными методами.

Результаты. В результате выявлено, что у пациентов с коморбидной патологией тяжёлая и среднетяжёлая степени арте-
риальной гипертензии встречаются чаще, чем при артериальной гипертензии без дерматоза (95 % против 85 %). В этой же 
группе больных выявлена особенность циркадного ритма артериального давления в виде недостаточного его снижения в 
вечерние и ночные часы (группы non-dipper и night-peaker), общее количество таких пациентов составило 63,64 %. Уровни 
цитокинов (ИЛ-β, ИЛ-1α, ИЛ-6, ФНО-α) в группе с коморбидной патологией значительно превышают аналогичные показатели 
пациентов без дерматоза, что можно объяснить наличием у них тяжёлых форм псориаза (экссудативного, артропатического) 
с выраженными системными воспалительными реакциями. Уровни интерлейкинов критически возрастают у пациентов с 3 
степенью артериальной гипертензии при сочетанной патологии. Выявлено, что продолжительность заболевания, особенно 
при сочетании псориаза и артериальной гипертензии, и наличие тяжёлой степени гипертензии негативно влияют на адап-
тационные механизмы, что подтверждается существенным снижением уровня кортизола (разница составляла 39,74 % в 
пользу пациентов с 1–2 степенями артериальной гипертензии) и повышением инсулина в крови (разница в 31,91 % в пользу 
больных с 1–2 степенями гипертензии при коморбидной патологии).

Выводы. Таким образом, сочетание псориаза и артериальной гипертензии создаёт условия для формирования системного 
воспалительного процесса с более яркими клиническими проявлениями как дерматоза, так и гипертензии, особенностями 
циркадного ритма артериального давления, формированием картины хронического стресса и развитием декомпенсации 
при длительном течении заболевания, развитии тяжёлой степени гипертензии.

According to the data of many studies patients with psoriasis 
(Ps) have increased risk of vascular pathology development 
which includes ischemic heart disease, arterial hypertension 
(AH) as well as metabolic syndrome, obesity and type 2 

diabetes mellitus [1–3]. 
AH is widespread among patients with psoriasis and is 

observed almost in every third patient. Besides it has been 
shown that later patients with psoriasis and concomitant AH 
will have the increased risk of more severe AH development 
which will be controlled insufficiently and require more ag-
gressive antihypertensive therapy. Even at the early stages 
of psoriatic process development the certain deviations in 
cardiovascular system activity such as tachycardia, brady-
cardia, dullness of heart tones, systolic murmur on the top, 
displacement of cardiac borders due to ventricular hypertro-
phy and dilatation are revealed [4–9]. It is shown that in case 
of psoriasis the cardiovascular disorders become apparent 
in form of myocardiodystrophy, myocardiofibrosis, non-rheu-
matic myocarditis, mitral valve defects without disorders of 
systemic circulation. Deviations of electric axis, signs of 
ciliary arrhythmia, ventricular hypertrophy and myocardial 
hypoxia are detected during electrocardiographic exami
nation in some patients. Impairment of coronary circulation 
and decrease of myocardium contractile properties which 
are probably connected with lipid metabolism disorders 
and early development of atherosclerotic process are often 
registered among psoriasis patients [10]. The dependence 
between changes in cardiovascular system and severity of 
dermatosis course was detected. Cardiovascular pathology 
is observed by 43 % more often in patients with severe forms 
of Ps, in particular with psoriatic arthritis, the cerebrovascular 
pathology is observed by 22 % more often in comparison 
with population in a whole [11]. 

Existing consensus as to comorbid conditions of psori-
asis patients are recommended to be sent to specialist for 
early AH diagnostics in patients with psoriasis if the average 
value of two following measurements of blood pressure (BP) 
is as follows: systolic blood pressure (SBP) is >140 mm Hg 
and/or diastolic blood pressure (DBP) is >90 mm Hg [12]. 
In spite of the fact that BP measurement in a hospital is 
the main diagnostic method but it is not always absolutely 

informative. BP measurement by means of 24-hour blood 
pressure monitoring (24-hour BPM) permits to ensure 
assessment of BP profile within 24 hours and identify the 
patients who need therapeutic correction. Earlier with the 
help of functional diagnostic methods it has been revealed 
that Ps patients had specific features of AH course in form of 
insufficient decrease of BP level at night [13]. Previous similar 
studies have not been carried out among the patients with 
combined pathology i. e. Ps and AH. Combination of these 
two nosologies is not ordinary sum of two diagnoses it is 
specific category of patients who require individual approach 
to their management. Remarkable fact is that prescription of 
antihypertensive therapy for psoriasis patients has its own 
specific features. There are many observations that demon-
strate Ps exacerbation due to intake of β-adrenoreceptor 
blockers and/or ACE inhibitors. That’s why psoriasis patient 
management guidelines have no recommendation as to 
prescription of these groups of drugs. The mechanisms of 
their effect have not been clarified up to now but this fact is 
the evidence of undoubted pathogenetic connection between 
these two diseases. 

As to the other mechanisms of psoriasis combined with 
arterial hypertension formation they are not studied to the 
full extent. There are some works which deal with issues 
of psoriasis formation and specific features of its course in 
combination with essential hypertension, but significance 
of hypertension and its specific features for this category of 
patients has not been illustrated earlier. This fact stipulates 
relevance of our work. 

Objective of the work
To study clinical features of arterial hypertension combined 
with psoriasis, to determine mechanisms of this comorbid 
condition formation.

Materials and Methods
Complex (general clinical, laboratory and special instrument) 
examination of patients simultaneously suffering from psori-
asis and arterial hypertension (presented only by essential 
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hypertension of II degree) and being treated in department 
of Zaporizhzhia Regional Dermatovenerologic Clinical Dis-
pensary of Zaporizhzhia Region Council in 2014–2016 and 
patients suffering from essential hypertension and being 
treated in department of Zaporizhzhia Municipal Hospital 
No. 7 was performed for achieving the target goal.

According to the study objective and tasks the examined 
persons were divided into the following groups: 

the 1st group (EH) – is the patients with essential hyper-
tension (EH) – 47 persons; 

the 2nd group (EH + Ps) – is the patients with psoriasis 
and essential hypertension – 98 persons. 

Only patients with EH of the 2nd degree were included 
into the research. Diagnosis was made based on Unified 
clinical protocol of the primary, urgent and secondary (spe-
cial) medical aid “Arterial hypertension” (Order No. 384 of 
the Ministry of Healthcare of Ukraine of 24.05.2012) and 
recommendations of European society of hypertension 
ESH/ESC 2013 [14].

Psoriasis diagnosis was identified based on typical clin-
ical picture of dermatosis and, if it was necessary, additional 
laboratory and instrumental methods of diagnostics (Unified 
clinical protocol of the medical aid “Psoriasis including 
psoriatic arthropathies”, Order No. 762 of the Ministry of 
Healthcare of Ukraine of 20.11.2015) [15].

Prior to beginning of the study all patients were ac-
quainted with objective, methodological features of study 
procedures in full scope. Informative consent application 
form for participation in the present study was signed by the 
patients personally and voluntary.

General clinical examination was carried out according 
to protocols for patients’ with arterial hypertension and pso-
riasis management (Unified clinical protocol of the medical 
aid for cases of arterial hypertension, Order No. 384 of the 
Ministry of Healthcare of Ukraine of 24.05.2012 and Uni-
fied clinical protocol of the medical aid “Psoriasis including 
psoriatic arthropathies”, Order No. 762 of the Ministry of 
Healthcare of Ukraine of 20.11.2015). Complaints of patients 
were collected, the case histories were obtained, data of 
objective examination (including dermatotogical examination 
with determination of Psoriasis Activity and Severity Index 
(PASI)) and data of laboratory, general clinical, biochemical, 
immunological and instrumental examinations were ana-
lyzed. EH patients as well as patients with combination of 
EH + Ps were divided according to the arterial hypertension 
degree (classification ESH/ESC Guidelines for the manage-
ment of arterial hypertension) under data of BP measurement 
in the hospital:

– the 1 degree of AH – BPs: 140–159 mm Hg, BPd: 
90–99 mm Hg;

– the 2 degree of AH – BPs: 160–179 mm Hg, BPd: 
100–109 mm Hg;

– the 3 degree of AH – BPs: ≥180 mm Hg, BPd: ≥110 
mm Hg.

24-hour blood pressure monitoring was made by 
means of АВРМ-04 system (Hungary). Using this device 
it is possible to measure BP by oscillometric method and 
save BP and heart rate values during 24 hours and also to 
perform automatic analysis of study results and calculate 
derived values, generate summary protocols (in form of 
Tables), absolute values of graphics of BP 24-hour profile 
and heart rate in Medibase program. Within 24 hours during 

BP monitoring and electrocardiographic examination all pa-
tients kept diaries where time of physical, emotional, mental 
load, any subjective changes and complaints (headache, 
pains or other sensations in heart area etc.), time of eating, 
drinking, smoking, waking up in the morning and bedtime, 
sleep quality, fact and time of waking up at night, time of 
medicines taking and their names were registered. BP 
registration in active period (wakeful state) (6–22 h) was 
made every 15 minutes and in passive period (sleeping 
time) (22–6 h) – every 30 minutes. After assessment of 
the standard indexes of 24-hour BPM and depending on 
the value of 24-hour index the following groups of patients 
were identified:

Dipper – were persons with sufficient decrease of BP in 
passive period (24-hour index made 10–20 %);

Non-dipper – were persons with insufficient decrease of 
BP in passive period (24-hour index made 0–10 %);

Оver-dipper – were persons with excessive decrease of 
BP in passive period (24-hour index made more than 20 %);

Night-peaker – were persons with night hypertension 
whose BP indices in passive period were higher than in active 
period (24-hour index made less than 0 %). 

Blood sampling for immunoenzymatic analyses was 
made in the morning in the fasting state between 8.00 and 
9.00 a.m. from the cubital vein. Becton Dickinson Vacutainers 
Systems were used for blood sampling in order to perform 
laboratory analysis. Vials with separating gel were used for 
obtaining the blood serum. Blood sampling and further treat-
ments were performed in accordance with the manufacturer’s 
instructions. All EIA procedures were performed using the 
flatbed semi-automatic Digiscan SA 400 immunoenzymatic 
analyzer of Asys Hitech (Austria, serial No. 70384) in Central 
Scientific and Research Laboratory of Zaporizhzhia State 
Medical University.

Studied values were presented in form: selective aver-
age value ± standard error of the average meaning. Normality 
of distribution was estimated under criteria of Kolmogorov-
Smirnov (D), Lilliefors and Shapiro–Wilk (W). In case if the 
distribution differed from the normal one or analysis of order 
constants Mann-Whitney U was used for two unbounded 
sampling for more samplings Kruskal–Wallis H criterion with 
further comparison under Games-Howell. Results of the 
study were processed with application of statistical package 
of license program Statistica® for Windows 6.0 (StatSoft 
Inc., No. AXXR712D833214FAN5) in Medical Informatics 
Department of Zaporizhzhia State Medical University and 
also by means of SPSS 16.0, Microsoft Excel 2010. Results 
are presented in form: average value ± standard error of 
representation of the average value. Differences at level of 
significance of <0.05 were considered valid. 

Results and Discussion
We analyzed clinical and epidemiological indices in the 
studied groups. Average age of patients suffering from 
EH made 54.3 ± 4.7 year; age of patients with combined 
pathology was equal to 52.1 ± 4.2 year. Ratio of men and 
women in both groups was statistically equivalent as well 
as the social status.

Psoriasis form is the sign of disease activity. Generally 
psoriasis vulgaris plaque type prevails in population, ap-
proximately 1/3 part of patients has more severe disease 
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forms. During studying of psoriasis forms another situation 
was revealed in patients with EH + Ps: 58 patients suffered 
from severe forms of psoriasis with PASI index >30, it made 
59 %. Pathological process on the skin was presented by 
more edematous, infiltrate widespread papules, plaques on 
the surface of which not only typical silver and white furfures 
but serosanguineous crusts were identified. The disease of-
ten was persistent, therapy-resistant and recurrent. Besides 
the certain gender differences were observed, thus men had 
excudative form of psoriasis plaque type more often and 
women had psoriasis arthropica. 

Fig.1 and 2 show the distribution of patients of the 1 
and the 2 groups according to arterial hypertension degree. 
The first group comprised 7 patients with the first degree of 
AH (15 %), 25 patients with the second degree of AH (53 %) 
and 15 patients with the third degree of AH (32 %). In the 
second group hypertension severity was more obvious be-
cause there was registered higher specific weight of patients 
with the 2 and the 3 degree of AH, thus patients with the 1 
degree were 5 persons (5 %), the 2 degree – 64 (65 %), the 
3 degree – 29 persons (30 %).

In examining the level of blood pressure night decrease 
by method of 24-hour monitoring of EH + Ps patients group 
we received the following results (Table 1). 

Generally 33 patients including 17 men and 16 women 
had 24-hour blood pressure monitoring. According to results 
of this examination it was revealed that majority of patients 
simultaneously suffering from Ps and EH had disorder of 
blood pressure circadian rhythm in form of insufficient blood 
pressure decrease in the evening and at night (non-dipper 
and night-peaker groups), their total quantity made 63.64 % 
(21 cases). Insufficient decrease of the blood pressure at 
night is usually accompanied with frequent target organ 
affections such as myocardial hypertrophy, cardiac decom-
pensation, renal failure, retinopathy, glomerular sclerosis 
[16]. Obtained results motivated us to pay attention on 
time of antihypertensive drugs prescription for patients with 
psoriasis and EH because maintaining of BP normal level 
particularly at night is required for these patients. To this 
end they were proposed to intake one of antihypertensive 
drugs in the evening. 

Dynamics of cytokines level in examined persons de-
pending on duration of EH is shown in the Table 2. 

According to the Table 2 data the highest values of 
cytokines were registered in group EH+Ps with longer 
AH history. Generally the inflammatory process was more 
obvious in the group of patients with comorbid pathology. 
The fact was that clinically psoriasis in these patients was 
not presented by ordinary and the most widespread form of 
dermatosis, such as psoriasis vulgaris plaque type, but more 
severe long-lasting form, such as exudative psoriasis, which 
is accompanied with high values of PASI index (32.1 ± 2.9 
in the present group), and psoriasis arthropica. Hence the 
high values of interlinks are absolutely unexplained in this 
group. In the arterial hypertension group and the combined 
pathology group increase in the studied indices over time 
indicates the importance of disease duration, need of more 
thorough monitoring of patients with increase of disease 
duration. It should be noted that among all studied interlinks 
the most labile one was TNF-α in both groups. This fact 
should be considered in creating of prognostic models for 
this category of patients.

15%

53%

32%

deg. I deg. II deg. III

Fig. 1. Distribution of the first group patients according to arterial hypertension degree.

5%

65%

30%

deg. I deg. II deg. III

Fig. 2. Distribution of the second group patients according to arterial hypertension degree.

Table 1. Distribution of patients according to level of blood pressure night decrease 

Group Men Women
Absolute quantity, n % Absolute quantity, n %

dipper 6 35.29 5 31.25
non-dipper 7 41.18 7 43.75
over-dipper – – 1 6.25
night-peaker 4 23.53 3 18.75

Table 2. Values of cytokines concentration in examined persons depending on 
duration of EH, M ± m (95 %-confidence interval)

Indices,  
measurement  
units

Categories of patients Value of differences 
between groups, ∆ %EH duration  

up to 5 years
EH duration  
of more than 5 years

Patients with EH
IL-1β, pg/ml 0.07 ± 0.01 (0.05–0.08) 0.08 ± 0.01 (0.06–0.09) 14.29 %
IL-1α, pg/ml 0.33 ± 0.04 (0.24–0.41) 0.41 ± 0.07 (0.28–0.54) 24.24 %
IL-6, pg/ml 0.79 ± 0.15 (0.6–1.18) 0.89 ± 0.14 (0.62–1.17) 12.66 %
TNF-α, pg/ml 9.95 ± 0.45 (9.05–10.85) 13.63 ± 0.53 (12.56–14.69)* 36.98 %

Patients suffering from EH combined with Ps
IL-1β, pg/ml 0.23 ± 0.08 (0.07–0.39) 0.62 ± 0.18 (0.27–0.98)* 169.57 %
IL-1α, pg/ml 0.97 ± 0.06 (0.88–1.12) 1.9 ± 0.53 (0.83–2.96)* 95.88 %
IL-6, pg/ml 4.5 ± 0.6 (4.01–5.2) 5.76 ± 0.55 (4.06–7.46) 28.00 %
TNF-α, pg/ml 20.45 ± 0.84 (18.77–22.12) 87.6 ± 43.69 (0.22–174.98)* 328.36 %

*: р is <0.05 in comparison with group of patients with disease duration up to 5 years.

Оригинальные исследования



133Запорожский медицинский журнал. – 2017. – Т. 19, № 2(101) ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Values of cytokines concentration of examined persons 
depending on arterial hypertension degree are shown in 
the Table 3.

Representative and statistically important results were 
obtained by us while comparing values of inflammatory 
cytokines concentration in groups of patients with different 
arterial hypertension degree; the 3 degree of AH was always 
accompanied with statistical reliable and significant increase 
in inflammatory marker indices with considerable difference 
comparing to indices of similar markers of patients groups 
with the 1–2 degree of AH. 

Patients with EH of the 3 degree of AH demonstrated 
the excess of IL-1β indices by 414.29 % (р < 0.05), IL-1α 
by 200.00 % (р < 0.05), IL-6 by 174.26 % (р < 0.05) and 
TNF-α by 321.62 % (р < 0.05) in comparison with groups of 
patients who suffered from essential hypertension with the 
1–2 degree of AH. 

If patients had comorbid pathology of EH and Ps with 
the 3 degree of AH, IL-1β exceeded the similar inflammatory 
marker of the 2 group persons with 1–2 degree of AH by 
1820.00 % (р < 0.05), IL-1α by 209.57 % (р < 0.05), IL-6 by 
89.95 % (р < 0.05) and TNF-α by 367.13 % (р < 0.05) respec-
tively. Thus, the tendency similar to the previous comparison 
groups was demonstrated.

Since the majority of both patients groups the stress 
factor was one of the most significant causative factors 
which starts and maintains the disease, we have studied 
cortisol and insulin levels in both groups of patients. Analysis 
of studied indices level of the examined persons depending 
on EH duration is shown in Table 4.

If the patients had essential hypertension the statistically 
significant differences relative to the chronic stress marker 
such as cortisol were not revealed for patients with different 
duration of disease. If duration of EH was more than 5 years 
the level of cortisol in patients was higher by 2.77 % in com-
parison with patients who suffered from EH within period up 
to 5 years. At the same time comorbid pathology promoted 
decrease of cortisol level in patients with disease duration of 
more than 5 years and difference made 17.12 % (р < 0.05) in 
favour of patients who suffered from EH and Ps within less 
than 5 years. It can be the evidence of organism mobilizing 
resources depletion in case of combined pathology and 
organism stress limiting systems functional decompensation 
with increase in disease duration comparing to the patients 
without combined pathology. 

As regards the key marker of organism carbohydrate 
metabolism state such as insulin: it increased by 23.13 % 
(р < 0.05) in case of longer EH comparing to patients who 
suffered from EH within period of less than 5 years. In case 
of available double pathology such as EH + Ps we have not 
revealed statistically significant differences depending on 
duration of disease course and 4.68 % difference in favour of 
patients with EH duration up to 5 years is not considerable. 
Hence disease duration in patients with combined patho
logy doesn’t influence the insulin plasma level while EH is 
accompanied with increased in insulin production in case of 
longer disease course. 

Values of insulin and cortisol concentration indices 
in examined persons depending on arterial hypertension 
degree are presented in the Table 5. 

If the patients had only essential hypertension the sta-
tistically significant differences relative to the chronic stress 

marker such as cortisol have not been revealed in patients 
with different disease degree. In case of the 1–2 degree 
of AH cortisol level of these patients was higher by 8.41 % 
comparing to the patients with the 3 degree of AH. At the 
same time the comorbid pathology promoted considerable 
decrease of cortisol level in persons with the 3 degree of 
AH and difference made 39.74 % in favour of patients with 
the 1–2 degree of AH. This fact can be the evidence of or-
ganism mobilizing resources depletion in case of combined 
pathology and organism stress limiting systems functional 
decompensation. Thus, patients simultaneously suffering 
from EH and Ps don’t have strong potential for chronic 
stress resistance and their behaviour as well as therapeutic 
correction should consider this factor.

With regard to the key marker of organism carbohy-
drate metabolism state such as insulin, it has been found 
statistically insignificant and unreliable increase by 4.03 % in 
case of AH the 1–2 degree comparing to persons with the 3 
degree of AH. In case of available comorbid pathology such 
as EH+Ps we have identified difference in 31.91 % in favour 
of patients with the 1–2 degree of AH. Consequently in pa-
tients with combined pathology arterial hypertension degree 

Table 3. Values of cytokines concentration of examined persons depending on arterial 
hypertension degree, М ± m (95 %- confidence interval)

Indices,  
measurement units

Categories of patients
1–2 degree of AH 3 degree of AH

IL-1β, pg/ml 0.07 ± 0.01 (0.06–0.09) 0.36 ± 0.08 (0.19–0.53)*
IL-1α, pg/ml 0.37 ± 0.04 (0.29–0.46) 1.11 ± 0.24 (0.62–1.59)*
IL-6, pg/ml 1.01 ± 0.13 (0.74–1.25) 2.77 ± 0.54 (1.69–3.86)*
TNF-α, pg/ml 11.01 ± 0.47 (10.07–11.94) 46.42 ± 18.45 (9.53–83.31)*
IL-1β, pg/ml 0.05 ± 0.01 (0.02–0.09) 0.96 ± 0.17 (0.22–0.89)*
IL-1α, pg/ml 0.94 ± 0.07 (0.8–1.08) 2.91 ± 0.53 (0.85–3.97)*
IL-6, pg/ml 3.68 ± 1.47 (0.74–6.62) 6.99 ± 0.95 (4.09–7.89)*
TNF-α, pg/ml 20.87 ± 1.58 (17.71–24.03) 97.49 ± 13.7 (31.5–164.89)*

*: р is <0.05 in comparison with group of patients with 1–2 degree of AH.

Table 4. Cortisol and insulin levels of examined persons depending on EH, М ± m 
(95 %- confidence interval)

Indices,  
measurement units

Categories of patients
Duration of EH up to 5 years Duration of EH of more than 5 years

Cortisol, µg/dl 6.13 ± 1.97 (2.18–10.08) 6.3 ± 1.38 (3.54–9.06)
Insulin, U/ml 21.75 ± 2.11 (17.52–25.97) 26.78 ± 1.99 (18.8–34.76)*
Cortisol, µg/dl 22.95 ± 1.32 (20.31–25.58) 19.02 ± 0.98 (17.06–20.98)*
Insulin, U/ml 8.77 ± 0.84 (7.08–10.45) 8.36 ± 1.79 (4.78–11.95)

*: р is <0.05 in comparison with group of patients with disease duration up to 5 years.

Table 5. Insulin and cortisol levels in examined persons depending on arterial 
hypertension degree, М ± m (95 %- confidence interval)

Indices,  
measurement  
units

Categories of patients Value of 
differences 
between 
groups, ∆%

the 1–2 degree of AH the 3 degree of AH 

Patients with EH
Cortisol, µg/dl 21.63 ± 1.09 (19.44–23.82) 19.81 ± 1.31 (17.18–22.43) -8.41 %
Insulin, U/ml 8.68 ± 1.09 (6.51–10.85) 8.33 ± 1.65 (5.02–11.63) -4.03 %

Patients suffering from Ps combined with EH 
Cortisol, µg/dl 9.36 ± 2.36 (8.64–10.08) 5.64 ± 1.31 (3.03–8.25) -39.74 %
Insulin, U/ml 34.6 ± 16.09 (2.41–6.79) 23.56 ± 3.3 (16.96–30.16) -31.91 %

*: р is <0.05 in comparison with group of patients with the 1–2 degree of AH.
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effects the insulin plasma level while in case of isolated form 
of EH the significant differences depending on AH degree 
have not been found. This fact draws our attention exactly 
to this category of patients and requires more thorough 
supervision over them.

Conclusions
1. Among patients with combined pathology it is regis

tered more cases with moderate and severe degree of 
arterial hypertension (85 % in group of EH and 95 % in group 
of EH + Ps) and greater number of severe psoriasis (59 %) 
relative to population in a whole. This fact is consistent with 
the information in literature as to the parallel development of 
cardiovascular events and severity of psoriasis. 

2. During study of blood pressure circadian rhythm it 
was revealed that majority of patients simultaneously suf-
fering from EH and Ps had disorders in form of insufficient 
decrease of blood pressure in the evening and in the night 
(non-dipper and night-peaker groups); their total quantity 
made 63.64 %. We suppose that it is the basic reason for 
obligatory blood pressure control for this category of patients, 
twice per 24 hours, and solving the problem of the time for 
antihypertensive drugs prescription. 

3. It has been revealed the cytokine levels indicating 
more intensive systemic inflammatory process. In case of 
combined pathology the cytokine levels in several times ex-
ceeded comparing to arterial hypertension group (from 3.88 
during studying of IL-1α levels up to 6.11 of IL-6). Levels of 
interlinks critically increased in patients with the 3 degree of 
arterial hypertension in case of comorbid pathology.

4. It has been found that comorbid pathology with 
disease duration of more than 5 years promoted significant 
decrease of cortisol level in persons with the 3 degree of 
AH (difference made 39.74 % in superior of patients with 
the 1–2 degree of AH) and increase of plasma insulin (dif-
ference made 31.91 % with the 1–2 degree of AH patients 
prevalence). It can be the evidence of organism mobilizing 
resources depletion in case of combined pathology and 
organism stress limiting systems functional decompensation.

Perspectives of further scientific researches: study 
of endothelial dysfunction state in patients with comorbid 
pathology. 
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Взаимосвязь нарушений гормонов жировой ткани и интерлейкинов  
у больных артериальной гипертензией с коморбидной патологией
Б. А. Шелест
Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Цель работы – повышение эффективности диагностики артериальной гипертензии (АГ) с коморбидной патологией 
(сахарный диабет (СД) и ожирение) путём изучения гормонов жировой ткани (лептин и адипонектин) и маркеров вос-
паления интерлейкинов 6 и 10.

Материалы и методы. Обследовано 195 больных АГ, которые были разделены на 2 группы. Первую составили 96 
пациентов с АГ I стадии, куда вошли больные с изолированной АГ – 21, с АГ и СД – 27, с АГ и ожирением – 25 и с АГ, 
СД и ожирением – 23 больных. Во вторую группу вошли 99 пациентов с диагностированной АГ II стадии, которые были 
разделены на 4 подгруппы: 1 составили 23 пациента с изолированной АГ, 2 – 24 больных АГ с СД, 3 – 27 пациентов с 
ожирением и 4 – 25 больных АГ с СД и ожирением. В исследование были включены также 20 человек без признаков АГ, 
СД и ожирения в качестве контрольной группы. Исследуемые показатели определяли иммуноферментным методом. 

Результаты. Исследованием установлено, что у больных АГ при изолированном течении и в сочетании с СД повышен 
уровень лептина и снижен уровень адипонектина, и только при сочетании с ожирением и при коморбидной патологии с 
ожирением и СД они достигали достоверности. Уровни интерлейкинов 6 и 10 у больных изолированной АГ и при соче-
тании с СД повышены в сравнении с контрольной группой и только при сочетании с ожирением и в коморбидности с СД 
и ожирением такое повышение было достоверным. Достоверных отличий исследуемых показателей между стадиями 
артериальной гипертензии не установлено.

Выводы. Изучение лептина и адипонектина, а также маркеров воспаления интерлейкинов 6 и 10 способствует улуч-
шению диагностики артериальной гипертензии с коморбидной патологией (сахарным диабетом и ожирением).

Взаємозв’язок порушень гормонів жирової тканини та інтерлейкінів  
у хворих на артеріальну гіпертензію з коморбідною патологією

Б. О. Шелест

Мета роботи – підвищення ефективності діагностики артеріальної гіпертензії (АГ) із коморбідною патологією (цукровий 
діабет (ЦД) та ожиріння) шляхом вивчення гормонів жирової тканини (лептину та адипонектину) та маркерів запалення 
інтерлейкінів 6 і 10.

Матеріали та методи. Обстежили 195 хворих на АГ, яких поділили на 2 групи. Першу становили 96 пацієнтів з АГ I стадії, 
до неї ввійшли хворі з ізольованою АГ – 21, з АГ і ЦД – 27, з АГ та ожирінням – 25 і з АГ, ЦД та ожирінням – 23 хворі. У другу 
групу ввійшли 99 пацієнтів із діагностованою АГ II стадії, які були поділені на 4 підгрупи: 1 підгрупу становили 23 пацієнти з 
ізольованою АГ, 2 – 24 хворі на АГ із ЦД, 3 – 27 пацієнтів з ожирінням і 4 – 25 хворих на АГ із ЦД та ожирінням. До контроль-
ної групи включили 20 осіб без ознак АГ, ЦД та ожиріння. Досліджувані показники визначали імуноферментним методом.

Результати. Встановлено, що у хворих на АГ при ізольованому перебігу та в поєднанні з ЦД був підвищений рівень 
лептину та знижений рівень адипонектину, й тільки при поєднанні з ожирінням і при коморбідній патології з ожирінням і 
ЦД вони досягали вірогідності. Рівні інтерлейкінів 6 і 10 у хворих на ізольовану АГ і при поєднанні з ЦД були підвищені 
порівняно з контрольною групою, тільки при поєднанні з ожирінням і в коморбідності з ЦД та ожирінням таке підвищення 
було вірогідним. Вірогідних відмінностей досліджуваних показників між стадіями артеріальної гіпертензії не встановлено.

Висновки. Вивчення лептину та адипонектину, а також маркерів запалення інтерлейкінів 6 і 10 сприяє поліпшенню 
діагностики артеріальної гіпертензії з коморбідною патологією (цукровий діабет та ожиріння).

Relationship between disorders of adipose tissue hormones and interleukins  
in patients with hypertension and comorbid pathology

B. O. Shelest

The purpose of research – was to improve the efficiency of diagnostics of arterial hypertension (AH) with comorbid disorders 
(diabetes mellitus (DM) and obesity) by studying hormones of adipose tissue (leptin and adiponectin) and the inflammatory 
markers – interleukin 6 and 10.

Material and methods. The study involved 195 hypertensive patients, who were divided into 2 groups. 1st group consisted of 
96 patients with stage I hypertension, which included patients with isolated AH – 21 patients with hypertension and diabetes – 
27 patients with hypertension and obesity, and 25 patients with hypertension, diabetes and obesity of 23 patients. 99 patients, 
who had been diagnosed with hypertension stage II, were included into the II-nd group. The 2nd group was divided into 4 
subgroups: the 1st subgroup consisted of 23 patients with isolated AH, 2nd – 24 hypertensive patients with diabetes, 3rd – 27 
patients with obesity and 4th – 25 hypertensive patients with diabetes and obesity. The study also included 20 people with no 
signs of hypertension, diabetes and obesity as a control group. The test parameters were determined by ELISA.
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Results. It was founded that leptin level were increased and adiponectin level was decreased in hypertensive patients with or 
without combination with diabetes, and only when combined both with obesity and diabetes, patients have achieved credibility. 
Interleukin 6 and 10 levels were increased in patients with isolated hypertension and in conjunction with DM in comparison 
with the control group. This increase was significant only in combination with obesity and both with diabetes and obesity. Any 
significant differences were not established in studied parameters between the stages of hypertension.

Conclusions. Leptin and adiponectin level detection, as well as inflammatory markers – interleukin 6 and 10, help to improve 
diagnosis of hypertension with comorbid pathologies (diabetes and obesity).

Формирование ожирения сопровождается нарушением 
белково-липидного обмена [1]. При ожирении усилива-
ется развитие гиперлипидемии, кетогенеза, развивается 
метаболический ацидоз, что способствует риску разви-
тия раннего атеросклероза и патологии сердечно-сосу-
дистой системы.

Наибольшие изменения происходят в жировой 
ткани, которая обладает ауто-, эндо- и паракринными 
функциями. Она является важным эндокринным органом 
и вырабатывает гормоноподобные вещества, адипокины 
и различные медиаторы. Одним из гормонов, которому 
на сегодня уделяется много внимания, является лептин 
(leptos – тонкий), открытый в 1994 году. Связываясь с ре-
цепторами гипоталамуса, лимбической системой, лептин 
угнетает аппетит и, соответственно, ведёт к уменьше-
нию потребления пищи (он информирует центральную 
нервную систему о состоянии энергетического статуса) 
[2]. Этот гормон повышает чувствительность мышц и жи-
ровой ткани к инсулину и ограничивает накопление жира 
(тесно коррелирует с массой жировой ткани – повышение 
секреции лептина способствует повышению массы тела). 
Этим он влияет на развитие атеросклероза, фактором 
риска которого является ожирение [3].

Изучение физиологии и патофизиологии лептина 
расширяет наши знания о механизмах, регулирующих 
массу тела и обмен энергии, нейроэндокринную функ-
цию. Понимание этих механизмов будет способствовать 
новым подходам к лечению и профилактике ожирения, 
так как предыдущие многолетние исследования не 
дали желаемых результатов. Да, они расширили наши 
знания по механизмам поддержания энергетического 
гомеостаза и лептина, однако много вопросов остаётся 
нерешёнными. Это вынуждает пересмотреть методы 
традиционной диагностики с учётом новых сведений, в 
частности, о лептине, о значении которого накоплены 
убедительные данные. 

Поскольку ожирение значительно ухудшает прогноз, 
способствует прогрессированию сосудистых изменений 
и развитию сахарного диабета, является фактором риска 
развития артериальной гипертензии (АГ), то опреде-
ление влияния ожирения и сахарного диабета (СД) на 
звено патогенеза воспаления у больных артериальной 
гипертензией имеет большое значение.

Связь между ожирением и артериальной гипер-
тензией рассматривается как причинно-следственные 
отношения через потенциальную двустороннюю взаи-
мосвязь между повышенным артериальным давлением 
(АД) и ожирением [4]. 

О роли воспаления в этих процессах свидетельству-
ет повышение иммунокомпетентных клеток, факторов 
роста и хемоадгезивных молекул, медиаторов воспале-
ния и особенно интерлейкинов (ИЛ) [4]. Последние пред-
ставляют собой сигнальные полипептидные молекулы 
иммунной системы, которые синтезируются клетками 

только при наличии патогенного агента в организме. 
Это способствует развитию иммунной реакции, которая 
охраняет постоянство внутренней среды организма от 
всего генетически чужеродного [5].

Цель работы
Повышение эффективности диагностики у больных 
артериальной гипертензией с коморбидной патологией 
на основе углублённого изучения нарушений гормонов 
жировой ткани и интерлейкинов.

Материалы и методы исследования
Обследовано 195 больных АГ, которые были разделе-
ны на 2 группы. Первую составили 96 пациентов с АГ I 
стадии, куда вошли больные с изолированной АГ – 21, 
с АГ и СД – 27, с АГ и ожирением – 25 и с АГ, СД и ожи-
рением – 23 больных. Во вторую группу (сравнения) 
вошли 99 пациентов с диагностированной АГ II стадии, 
которые были разделены на 4 подгруппы: 1 составили 
23 пациента с изолированной АГ, 2 – 24 больных АГ с 
СД, 3 – 27 пациентов с ожирением и 4 – 25 больных АГ 
с СД и ожирением. Средний возраст обследованных –  
62,7 ± 6,4 года (от 45 до 74 лет). Средние значения 
систолического артериального давления (САД) у обсле-
дованных больных составляли (166,2 ± 5,6 мм рт. ст.), а 
среднее диастолическое артериальное давление (ДАД) 
– 97,3 ± 2,6 мм рт. ст. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) равнялась 86,7 ± 2,4 удара в 1 мин. Хроническая 
сердечная недостаточность была не выше IIА степени. 
Контрольную группу составили 20 человек без АГ, СД и 
ожирения (средний возраст – 52,4 ± 5,4 года, от 40 до 59 
лет). Группы были сопоставимы по полу, возрасту, тяже-
сти клинического состояния, сопутствующей патологии. 

Критерией включения больных в исследование – на-
личие у них клинических признаков АГ, подтверждённых 
данными дополнительных методов обследования. Кли-
нический диагноз устанавливали на основании жалоб 
больного, анамнеза заболевания, данных объективного 
обследования. Диагноз верифицировали с использова-
нием лабораторно-инструментальных методов соглас-
но рекомендациям Европейского кардиологического 
общества (2012–2013). Из инструментальных методов 
применяли электрокардиографию в 12 стандартных 
отведениях в положении лёжа после 5 минут отдыха; 
трансторакальную эхокардиографию (аппарат «Philips 
HD11XE», США, по общепризнанной методике эхо-им-
пульсным методом с частотой ультразвука 7,5 МГц). 

Для исследования сывороточных концентраций 
интерлейкинов (ИЛ-6 и ИЛ-10) использовали иммунофер-
ментные наборы («Протеиновый контур», СПб, РФ) для 
количественного определения интерлейкинов, пользуясь 
инструкцией производителя. Уровень лептина в сыво-

Оригинальные исследования



137Запорожский медицинский журнал. – 2017. – Т. 19, № 2(101) ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

ротке крови определяли иммуноферментным методом 
с использованием набора реагентов «Leptin (Sandwich) 
ELISA» (DRG Instruments GmbH, ФРГ). Определение 
уровня адипонектина проводили иммуноферментным 
методом с использованием коммерческой тест-системы 
Assay Max Human Adiponectin ELISA Kit производства 
фирмы «ASSАYPRO» (США) на иммуноферментном 
анализаторе «Labline-90» (Австрия).

Из исследования были исключены пациенты с 
сопутствующими острыми воспалительными, инфекци-
онными, онкологическими, иммунными и ревматологиче-
скими заболеваниями, больные АГ с уровнем ФВ < 50 %, 
анемией, почечной недостаточностью, эпизодами острой 
сердечной недостаточности, острым коронарным син-
дромом в течение предыдущих 3 месяцев, нарушениями 
ритма и проводимости, хроническими обструктивными 
заболеваниями лёгких, окклюзионными заболеваниями 
сосудов нижних конечностей.

Массу тела оценивали по индексу массы тела (ИМТ), 
рекомендуемому ВОЗ. Оптимальным считался ИМТ в 
пределах 18,5–24,9 кг/м2. Критерием избыточной массы 
был ИМТ 25–29,9 кг/м2 и ожирения – более 30,0 кг/м2. Ан-
тропометрический показатель у больных – индекс массы 
тела – равнялся 30,6 ± 1,4 кг/м2, что свидетельствует о 
первой стадии ожирения. Кроме массы тела и роста в 
расчёт брались соотношение объёма талии к объёму 
бёдер, устанавливали тип распределения жировой 
клетчатки: висцеральный тип считался у женщин при 
ОТ/ОБ >0,85; у мужчин – ОТ/ОБ >1,0.

Работа проведена в соответствии с требованиями 
Европейской конвенции по защите позвоночных живот-
ных (Страсбург, 18.03.1986), положений Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации, 
директивы Совета Европейского экономического сооб-
щества по защите позвоночных животных (Страсбург, 
24.11.1986), устава Украинской ассоциации по биоэтике 
и нормами GCP (1992), согласно требованиям и нормам 
ИПН GCP (2002), типовым положениям по вопросам 
этики МЗ Украины № 66 от 13.02.2006. Все пациенты 
выразили информированное согласие на участие в ис-
следовании и были полностью осведомлены о методах 
и объёме исследования.

Поскольку распределение количественных показа-
телей во всех сравниваемых группах было приближено 
к нормальному, нами применены параметрические 
методы. Критической величиной уровня значимости 
р выбрана 0,05. Во время выборочного анализа каче-
ственные и количественные показатели оценивали с 
помощью абсолютных и относительных (в процентах) 

частот, центральную закономерность и вариабельность 
количественных показателей вычисляли приведением 
среднего арифметического значения (М) и стандартного 
отклонения (m), результаты представляли в виде выра-
жения: М ± m. Статистическую гипотезу об отсутствии 
различий между двумя сравнимыми группами проверяли 
с использованием подходящего варианта критерия Стью-
дента (для зависимых или независимых выборок). Мате-
матические расчёты проводились в Statsoft Statistica 6,0.

Результаты и их обсуждение
В проведённом исследовании у больных артериальной 
гипертензией I и II стадий уровень провоспалительного 
ИЛ-6 и противовоспалительного ИЛ-10 (табл. 1) ока-
зался недостоверно выше (р > 0,1), чем в контрольной 
группе. Такое повышение наблюдалось и при сочетании 
артериальной гипертензии с сахарным диабетом. В груп-
пе больных при сочетании АГ с ожирением и в сочетании 
АГ с ожирением и сахарным диабетом повышение ИЛ-6 и 
ИЛ-10 было достоверным (р < 0,05). Это свидетельствует 
о наличии субклинического воспаления у больных арте-
риальной гипертензией в сочетании с ожирением. При 
сочетании с сахарным диабетом также есть повышение 
ИЛ-6 и ИЛ-10, не достигающее порога статистической 
достоверности. Очевидно, такой процесс можно рассма-
тривать как следствие ожирения, сопровождающегося 
действием промежуточных токсических веществ, про-
дуктов метаболизма жирных кислот и пролиферацией 
клеток макрофагального типа в жировой ткани [5,6].

У больных сахарным диабетом при его сочетании с 
артериальной гипертензией уровень глюкозы был суще-
ственно повышен во всех группах (р < 0,05).

В группе больных изолированной артериальной 
гипертензией уровень лептина у больных обеих стадий 
АГ был заметно выше контрольной группы, но не дости-
гал порога достоверности (табл. 1). При сочетании АГ 
с сахарным диабетом при обеих стадиях лептин также 
повышался, и только при сочетании АГ с ожирением и в 
группе коморбидной патологии с ожирением и сахарным 
диабетом такое повышение было достоверным (р < 0,05).

Анализ исследования адипонектина показал 
тенденцию к снижению его концентрации у больных 
изолированной артериальной гипертензией и в группе 
при сочетании её с сахарным диабетом по сравнению с 
контрольной группой (р > 0,1). При сочетанном течении 
артериальной гипертензии с ожирением и в группе с 
коморбидной патологией АГ с ожирением и сахарным 
диабетом было отчётливое снижение адипонектина в 

Таблица 1. Гормоны жировой ткани и интерлейкины у больных АГ с коморбидной патологией (M ± m)

Группы больных, показатели Контрольная группа, n = 20 АГ АГ+СД АГ+ожирение АГ+СД+ожирение

АГ I ст. Лептин нг/мл 5,58 ± 0,27 6,12 ± 0,31 6,15 ± 0,33 6,36 ± 0,41* 6,43 ± 0,42*
Адипонектин нг/мл 11,96 ± 0,86 10,47 ± 0,64 10,31 ± 0,56 9,87 ± 0,49* 9,23 ± 0,36*
ИЛ-6 пг/мл 7,86 ± 0,28 8,14 ± 0,32 8,26 ± 0,34 8,48 ± 0,32* 8,63 ± 0,54*
ИЛ-10 пг/мл 10,47 ± 0,52 11,41 ± 0,44 11,45 ± 0,47 11,61 ± 0,53* 11,78 ± 0,61*

АГ II ст. Лептин нг/мл 5,58 ± 0,27 6,42 ± 0,43 6,54 ± 0,49 6,68 ± 0,53 6,73 ± 0,57*
Адипонектин нг/мл 11,96 ± 0,86 10,38 ± 0,57 10,27 ± 0,43 9,76 ± 0,51 9,18 ± 0,39
ИЛ-6 пг/мл 7,86 ± 0,28 8,18 ± 0,31 8,23 ± 0,39 8,42 ± 0,46 8,74 ± 0,61
ИЛ-10 пг/мл 10,47 ± 0,52 11,43 ± 0,38 11,39 ± 0,51 11,57 ± 0,48* 11,84 ± 0,63*

*: р < 0,05 в сравнении с контрольной группой.
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сравнении с контролем (р < 0,05). Достоверных отличий 
содержания адипонектина у больных с I и II стадиями 
АГ не было найдено.

Жировая ткань является сложным гормонально 
активным органом, который играет важную роль в ре-
гуляции гомеостаза всего организма и энергетического 
баланса в целом [7]. В ней секретируются вещества 
адипокины, которые приводят к разнообразным ме-
таболическим эффектам. Они влияют на функции и 
системы организма в мозге, печени, мышцах, эндотелии, 
иммунной системе [8]. 

Воспалительные нарушения при АГ можно рас-
сматривать как фактор, определяющий во многом 
возникновение и течение заболевания, и причину его 
ухудшения, развитие и прогрессирование АГ. Механизмы 
воспалительных воздействий могут иметь как иммуноло-
гическую, так и гемодинамическую, интоксикационную и 
генетическую основу.

Механизмы повреждающего действия иммуно-
логических нарушений представляют собой гипер-
коагуляцию вследствие нарушения регуляторной 
функции прокоагулянтов, активацию β-липидоцитив и 
комплемента с образованием иммунных комплексов, 
а также образование провоспалительных цитокинов 
[9]. Оценка этих изменений может служить индексом 
коморбидности и, таким образом, отягощать течение 
АГ с коморбидной патологией и, возможно, являться 
дифференциально-диагностическим критерием про-
грессирования заболевания.

Выводы
1. У больных артериальной гипертензией при изо-

лированном течении и в сочетании с сахарным диабе-
том был повышен уровень лептина и снижен уровень 
адипонектина и только при сочетании с ожирением и 
при коморбидной патологии с ожирением и сахарным 
диабетом они достигали достоверности.

2. Уровни интерлейкинов 6 и 10 у больных изолиро-
ванной артериальной гипертензией и при сочетании с 
сахарным диабетом были повышены в сравнении с кон-
трольной группой и только при сочетании с ожирением 
и в коморбидности с сахарным диабетом и ожирением 
такое повышение было достоверным.

Перспективы дальнейших исследований. Изуче
ние гормонов жировой ткани и маркеров воспаления 
будет способствовать улучшению диагностики артери-
альной гипертензии с коморбидной патологией (сахар-
ным диабетом и ожирением).
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Оцінювання генотипів поліморфізму гена лептину (Arg223Gln)  
у хворих на ішемічну хворобу серця та ожиріння
П. Г. Кравчун, О. І. Кадикова, Н. Г. Риндіна, С. О. Крапівко, Р. В. Паштіані
Харківський національний медичний університет, Україна

Мета роботи – оцінити генотипи поліморфізму гена лептину (Arg223Gln) у хворих на ішемічну хворобу серця та ожиріння.

Матеріали та методи. З метою дослідження здійснили комплексне обстеження 222 хворих з ішемічною хворобою серця 
(ІХС) та ожирінням, які перебували на лікуванні в кардіологічному відділенні КЗОЗ Харківської міської клінічної лікарні 
№ 27, що є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини № 2 та клінічної імунології та алергології 
Харківського національного медичного університету МОЗ України. Групу порівняння становили 115 хворих на ІХС із 
нормальною масою тіла. До контрольної групи увійшло 35 практично здорових осіб. Групи порівняні за віком і статтю. 
У дослідження не включали хворих із важкою супутньою патологією органів дихання, травлення, нирок та осіб з онко-
логічними захворюваннями.

Результати. У контрольній групі був такий розподіл частоти алелів і генотипів поліморфізму гена лептину (Arg223Gln): 
носіями алеля А були 15 осіб, що становило 42,86 %, алеля G – 20 осіб (57,14 %); генотипи G/А, А/А і G/G мали 15 (42,86 %), 
7 (20 %) та 13 (37,14 %) осіб відповідно. Носіями алеля А були 42 хворі на ІХС, що дорівнювало 36,52 %, алеля G – 73 
пацієнти (63,48 %). Генотипи G/А, А/А і G/G мали 47 (40,87 %), 20 (17,39 %) та 48 (41,74 %) хворих на ІХС відповідно. 

У групі хворих із поєднаним перебігом ІХС та ожиріння носіями алеля А були 71 пацієнт (31,98 %), алеля G – 151 особа 
(68,02 %); генотипів G/А, А/А і G/G – 81 (36,49 %), 33 (14,87 %) та 108 (48,64 %) відповідно. Порівняння частоти виявлення 
алелів і генотипів поліморфізму гена лептину (Arg223Gln) між групами показало наявність вірогідних відмінностей щодо 
алелів А, G і генотипу G/G. У хворих на ІХС та ожиріння частіше зустрічався алель G на 10,88 % та генотип G/G на 11,5 %, 
ніж у контрольній групі. Алель А на 10,88 % частіше траплявся в контрольній групі, ніж у хворих на ІХС та ожиріння (p < 0,05). 

Вірогідних відмінностей між групою хворих на ІХС і контрольною групою щодо розподілу частоти виявлення алелів і 
генотипів поліморфізму гена лептину (Arg223Gln) не знайдено (p > 0,05).

Висновки. За результатами нашого дослідження, алель G і генотип G/G поліморфізму гена лептину (Arg223Gln) у хворих 
на ІХС асоційовано з наявністю ожиріння.

Оценка генотипов полиморфизма гена лептина (Arg223Gln) у больных ишемической 
болезнью сердца и ожирением

П. Г. Кравчун, О. И. Кадыкова, Н. Г. Рындина, С. А. Крапивко, Р. В. Паштиани

Цель работы – оценить генотипы полиморфизма гена лептина (Arg223Gln) у больных ишемической болезнью сердца 
и ожирением.

Материалы и методы. С целью исследования проведено комплексное обследование 222 больных с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и ожирением, находившихся на лечении в кардиологическом отделении КУЗ Харьковской 
городской клинической больницы № 27, которая является базовым лечебным заведением кафедры внутренней 
медицины № 2 и клинической иммунологии и аллергологии Харьковского национального медицинского университета 
МОЗ Украины. Группу сравнения составили 115 больных ИБС с нормальной массой тела. В контрольную группу 
вошло 35 практически здоровых лиц. Группы были сопоставимы по возрасту и полу. В исследование не включали 
больных с тяжёлой сопутствующей патологией органов дыхания, пищеварения, почек и лиц с онкологическими 
заболеваниями.

Результаты. В контрольной группе имело место следующее распределение частоты аллелей и генотипов полимор-
физма гена лептина (Arg223Gln): носителями аллеля А были 15 человек, что составило 42,86 %, аллеля G – 20 человек 
(57,14 %); генотипы G/А, А/А и G/G имели 15 (42,86 %), 7 (20 %) и 13 (37,14 %) человек соответственно. Носителями 
аллеля А были 42 больных ИБС, что составило 36,52 %, аллеля G – 73 пациента (63,48 %). Генотипы G/А, А/А и G/G 
имели 47 (40,87 %), 20 (17,39 %) и 48 (41,74 %) больных ИБС соответственно. 

В группе больных с сочетанным течением ИБС и ожирения носителями аллеля А был 71 пациент (31,98 %), аллеля G – 
151 человек (68,02 %); генотипов G/А, А/А и G/G – 81 (36,49 %), 33 (14,87 %) и 108 (48,64 %) соответственно. Сравнение 
частоты выявления аллелей и генотипов полиморфизма гена лептина (Arg223Gln) между группами показало наличие 
достоверных различий по аллелям А, G и генотипу G/G. У больных ИБС и ожирением чаще встречался аллель G на 
10,88 % и генотип G/G на 11,5 %, чем в контрольной группе. Аллель А на 10,88 % чаще встречался в контрольной группе, 
чем у больных ИБС и ожирением (p < 0,05). 

Достоверных различий между группой больных ИБС и контрольной группой по распределению частоты выявления 
аллелей и генотипов полиморфизма гена лептина (Arg223Gln) найдено не было (p > 0,05).

Выводы. По результатам нашего исследования, аллель G и генотип G/G полиморфизма гена лептина (Arg223Gln) у 
больных ИБС ассоциированы с наличием ожирения.
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Assessment of leptin gene (Arg223Gln) genotypes polymorphism in patients  
with coronary heart disease and obesity
P. G. Kravchun, O. I. Kadykova, N. G. Ryndina, S. O. Krapivko, R. V. Pashtiani

Aim of study – to estimate leptin gene (Arg223Gln) genotypes polymorphism in patients with coronary heart disease and obesity.

Materials and Methods. 222 patients with the coronary heart disease (CHD) and obesity have been comprehensively 
examined. All patients were on treatment in cardiologic unit of KUZ of the Kharkiv city hospital № 27, which is the basic clinic 
of Department of Internal Medicine № 2 and Clinical Immunology and Allergology of the Kharkiv National Medical University of 
MH of Ukraine. The comparison group consisted of 115 ischemic heart disease patients with normal body weight. 35 practically 
healthy persons formed the control group. Groups were comparable in age and sex. The study didn’t include the patients with 
the serious accompanying pathology of respiratory organs, digestion, kidneys and persons with oncological diseases.

Results. In the control group there was the following distribution of leptin gene (Arg223Gln) alleles and genotypes polymorphism 
frequency: 15 people were allele A that made 42.86 %, allele G – 20 people (57.14 %); genotypes G/G, A/A and G/G had 15 
(42.86 %), 7 (20 %) and 13 (37.14 %) persons respectively. 42 patients with CHD were allele A, which made 36.52 %, allele 
G – 73 patients (63.48 %). Genotypes G/G, A/A and G/G had 47 (40.87 %), 20 (17.39 %) and 48 (41.74%) patients with CHD 
respectively. In group of patients with combination of CHD and obesity 71 patients (31.98 %) were allele A, allele G – 151 people 
(68.02 %); genotypes G/G, A/A and G/G – 81 (36.49 %), 33 (14.87 %) and 108 (48.64 %) respectively. Comparison of leptin gene 
(Arg223Gln) alleles and genotypes polymorphism frequency of detection between groups showed the reliable differences of 
alleles A, G and a genotype G/G. In patients with CHD and obesity allele G was 10.88 % more and genotype G/G was 11.5 % 
more, than in the control group. Allele A was 10.88 % more in the control group, than in patients with CHD and obesity (p < 0.05). 
Reliable differences between group of CHD patients and the control group in distribution of detected alleles and genotypes 
frequency of leptin gene (Arg223Gln) polymorphism were not found (p < 0.05).

Conclusions. By results of the study allele G and a genotype G/G of leptin gene (Arg223Gln) polymorphism in patients with 
CHD has been associated with obesity.

Дослідження в кардіології за останні роки довели 
вплив лептину на виникнення та прогресування серце-
во-судинних захворювань, через кореляцію з такими 
чинниками кардіоваскулярного ризику, як концентрація 
ліпідів, рівень артеріального тиску, порушення гемостазу 
та запалення [1,2].

Вважається, що ряд поліморфізмів гена лептинового 
рецептора можуть відігравати важливу роль у регуляції 
функціонування цього рецептора та в патофізіологічних 
механізмах розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС) й 
ожиріння.

Нині відомо кілька поліморфізмів гена рецептора 
лептину: Q223R, K656N, K109R, Т34СЗ, G 1019А. Се-
ред них поліморфізм A223G досліджується найчастіше. 
Поліморфізм A223G локалізований у 6 екзоні екстраце-
люлярної ділянки рецептора лептину в С домені, що має 
лептин-зв’язувальну зону та призводить до одиничної 
амінокислотної заміни глютаміну (Gln) на аргінін (Arg) 
у кодоні 223 й зумовлює вимірювання функціональної 
активності лептинового рецептора [3,4].

Результатів досліджень генотипів поліморфізму гена 
лептину (Arg223Gln) у хворих на ІХС й ожиріння ми не 
знайшли, що зумовило надалі цікавість до досліджень.

Мета роботи
Оцінити генотипи поліморфізму гена лептину (Arg223Gln) 
у хворих на ішемічну хворобу серця та ожиріння.

Матеріали і методи дослідження
З метою дослідження здійснене комплексне обстеження 
222 хворих з ІХС та ожирінням, які перебували на лікуван-
ні в кардіологічному відділенні КЗОЗ Харківської міської 
клінічної лікарні № 27, котра є базовим лікувальним 
закладом кафедри внутрішньої медицини № 2 та клініч-
ної імунології та алергології Харківського національного 

медичного університету МОЗ України. Групу порівняння 
становили 115 хворих на ІХС із нормальною масою тіла. 
До контрольної групи ввійшли 35 практично здорових 
осіб. Групи порівняні за віком і статтю. У дослідження не 
включали хворих із важкою супутньою патологією орга-
нів дихання, травлення, нирок та осіб з онкологічними 
захворюваннями.

Діагноз встановлювався відповідно до чинних наказів 
МОЗ України.

Усім хворим здійснили загальноклінічні та інструмен-
тальні обстеження. 

Дослідження поліморфного локусу Arg223Gln гена 
лептину виконали методом полімеразної ланцюгової 
реакції з електрофоретичною детекцією результатів із 
використанням наборів реактивів «SNP-ЕКСПРЕС» (ТОВ 
НВФ «Літех», Російська Федерація). Виділення ДНК із 
цільної крові виконували за допомогою реагенту «ДНК-
експрес-кров» (ТОВ НВФ «Літех», Російська Федерація) 
відповідно до інструкції. Правильність розподілу частот 
генотипів визначалась відповідністю рівноваги Харді–
Вайнберга (pi2 + 2 pipj + pj2 = 1). Згідно з Гельсінською де-
кларацією, всі пацієнти були поінформовані про клінічне 
дослідження та дали згоду на визначення поліморфізму 
гена, що досліджували.

Статистичне опрацювання даних здійснювали за 
допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Для порівняння 
розподілу частот алелів і генотипів між групами вико-
ристовували критерії χ2 Пірсона та Фішера. Статистично 
вірогідними вважали відмінності при р < 0,05.

Результати та їх обговорення
Розподіл частот алелів і генотипів досліджуваного по-
ліморфного маркера відповідав рівновазі Харді–Вайн
берга.

Під час аналізу розподілу частот алелів і генотипів 
гена проводились порівняння з даними, що отримані 
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в європейських популяціях, за допомогою бази даних 
dbSNP Національного центру біотехнологічної інфор-
мації США [5].

У контрольній групі був такий розподіл частоти алелів 
і генотипів поліморфізму гена лептину (Arg223Gln): носі-
ями алеля А були 15 осіб, що становило 42,86 %, алеля 
G – 20 осіб (57,14 %); генотипи G/А, А/А і G/G мали 15 
(42,86 %), 7 (20 %) і 13 (37,14 %) осіб відповідно (табл. 1).

Носіями алеля А були 42 хворі на ІХС, що дорівню-
вало 36,52 %, алеля G – 73 пацієнти (63,48 %). Генотипи 
G/А, А/А і G/G мали 47 (40,87 %), 20 (17,39 %) та 48 
(41,74 %) хворих на ІХС відповідно.

У групі хворих із поєднаним перебігом ІХС та ожи-
ріння носіями алеля А був 71 пацієнт (31,98 %), алеля 
G – 151 особа (68,02 %); генотипів G/А, А/А і G/G – 81 
(36,49 %), 33 (14,87 %) та 108 (48,64 %) відповідно.

Порівняння частоти виявлення алелів і генотипів 
поліморфізму гена лептину (Arg223Gln) між групами 
показало наявність вірогідних відмінностей щодо алелів 
А, G і генотипу G/G. У хворих на ІХС та ожиріння частіше 
зустрічався алель G на 10,88 % та генотип G/G на 11,5 %, 
ніж у контрольній групі. Алель А – на 10,88 % частіше 
в контрольній групі, ніж у хворих на ІХС та ожиріння 
(p < 0,05). Вірогідні відмінності між групою хворих на ІХС 
і контрольною групою щодо розподілу частоти виявлення 
алелів і генотипів поліморфізму гена лептину (Arg223Gln) 
не знайдені (p > 0,05).

У науковій літературі цей поліморфізм найчастіше 
позначають як Q223R, а алельні форми гена рецептора 
до лептину позначаються як 223Q і 223R. Поширеність 
алелів значуще відрізняється в різних країнах та етнічних 
групах, а саме: частота 223 R алеля для азіатів значно 
вище, ніж для інших етнічних груп – до 0,85 [6]. Поши-
реність 223R алеля у здорових європейців, за даними 
різних авторів, становить від 0,41 (Велика Британія) до 
0,44 (Нідерланди) [7,8].

Розподіл алелів і генотипів поліморфних маркерів 
гена лептину (Arg223Gln) в обстежених хворих за резуль-
татами нашого дослідження відповідав даним, що отри-
мані в європейських популяційних дослідженнях [4,9,10].

Висновки
За результатами нашого дослідження, алель G і генотип 
G/G поліморфізму гена лептину (Arg223Gln) у хворих на 
ІХС асоційовано з наявністю ожиріння.
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Таблиця 1. Частота виявлення алелів і генотипів поліморфізму гена лептину 
(Arg223Gln) у групах хворих і у групі контролю, n (%)

Генетичні маркери ІХС  
(n = 115)

ІХС + ожиріння  
(n = 222)

Контрольна група  
(n = 35)

Алель А 42 (36,52 %) 71 (31,98 %)* 15 (42,86 %)
Алель G 73 (63,48 %) 151 (68,02 %)* 20 (57,14 %)
Генотип G/A 47 (40,87 %) 81 (36,49 %) 15 (42,86 %)
Генотип A/A 20 (17,39 %) 33 (14,87 %) 7 (20 %)
Генотип G/G 48 (41,74 %) 108 (48,64 %)* 13 (37,14 %)

*: вірогідність відмінностей між групою порівняння та контрольною групою (p < 0,05).
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Предиктори затяжного перебігу позалікарняної пневмонії
В. В. Сиволап, Л. О. Курілець, А. О. Ярош, М. С. Потапенко
Запорізький державний медичний університет, Україна

Затяжний перебіг позалікарняної пневмонії спостерігається майже у 30 % хворих та асоціюється зі збільшенням усклад-
нень, тривалості перебування у стаціонарі, витрат на лікування, смертності.

Мета роботи – з’ясувати предиктори затяжного перебігу позалікарняної пневмонії.

Матеріали та методи. У рандомізованому контрольованому проспективному відкритому дослідженні взяли участь 100 
хворих на позалікарняну пневмонію 3 групи. Середній вік хворих – 43,63 ± 14,58 року, чоловіків – 59 %. Хворі були поділені 
на дві групи залежно від характеру перебігу пневмонії: затяжний (понад 21 день) перебіг захворювання мали 15 хворих, 
решта осіб (n = 85) одужали протягом 3 тижнів. У першу добу госпіталізації всім хворим виконали загально-клінічне та 
рентгенологічне обстеження, лабораторні дослідження, імунограму, АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів, досліджен-
ня функції зовнішнього дихання, трансторакальну ехокардіографію, розрахована швидкість клубочкової фільтрації за 
формулою Кокрофт–Голта.

Результати. Хворі на позалікарняну пневмонію 3 групи з затяжним перебігом становили 15 % від загальної кількості 
пацієнтів, яких залучили до нашого дослідження, та мали на 65 % більшу тривалість стаціонарного лікування. За даними 
логістичної регресії, предикторами затяжного перебігу позалікарняної пневмонії є цукор крові натще, швидкість клубочкової 
фільтрації за Кокрофт–Голтом, час АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів, індекс ваги тіла, ЧСС, швидкість кровотоку в 
легеневій артерії, резервний об’єм вдиху. Незалежними факторами ризику затяжного перебігу позалікарняної пневмонії 
є такі вихідні показники: вміст цукру крові менший ніж 4,8 ммоль/л, швидкість клубочкової фільтрації менша за 82 мл/хв,  
індекс ваги тіла менший за 23,12 кг/м2, час АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів понад 370 с.

Висновки. Незалежними факторами ризику затяжного перебігу позалікарняної пневмонії є вміст цукру крові (Odds 
Ratio = 27,87; p = 0,037), швидкість клубочкової фільтрації (OR = 16,95; p = 0,011), індекс ваги тіла (OR = 19,72; p = 0,030), 
час АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів (OR = 37,02; p = 0,011).

Предикторы затяжного течения внебольничной пневмонии
В. В. Сыволап, Л. О. Курилец, А. А. Ярош, М. С. Потапенко

Затяжное течение внебольничной пневмонии наблюдается почти у 30 % больных и ассоциируется с увеличением 
осложнений, длительностью пребывания в стационаре, расходов на лечение, смертности.

Цель работы – выяснить предикторы затяжного течения внебольничной пневмонии.

Материалы и методы. В рандомизированном контролируемом проспективном открытом исследовании принимало 
участие 100 больных внегоспитальной пневмонией 3 группы. Средний возраст больных – 43,63 ± 14,58 года, мужчин – 
59 %. Больные были разделены на две группы в зависимости от характера течения пневмонии: затяжное (более 21 
дня) течение заболевания было у 15 больных, остальные (n = 85) выздоровели в течение 3 недель. В первые сутки 
госпитализации всем больным выполнено общеклиническое и рентгенологическое обследование, лабораторные ис-
следования, иммунограмма, АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов, исследование функции внешнего дыхания, 
трансторакальная эхокардиография, рассчитана скорость клубочковой фильтрации по формуле Кокрофт–Голта.

Результаты. Больные внегоспитальной пневмонией 3 группы с затяжным течением составили 15 % от общего количе-
ства привлечённых к нашему исследованию пациентов и имели на 65 % большую продолжительность стационарного 
лечения. По данным логистической регрессии, предикторами затяжного течения внегоспитальной пневмонии является 
сахар в крови натощак, скорость клубочковой фильтрации по Кокрофт–Голту, время АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов, индекс массы тела, ЧСС, скорость кровотока в лёгочной артерии, резервный объём вдоха. Независимыми 
факторами риска затяжного течения внегоспитальной пневмонии являются такие исходные показатели: содержание 
сахара в крови менее 4,8 ммоль/л, скорость клубочковой фильтрации менее 82 мл/мин, индекс массы тела менее 
23,12 кг/м2, время АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов – 370 с.

Выводы. Независимыми факторами риска затяжного течения внегоспитальной пневмонии являются: содержание 
сахара крови (Odds Ratio = 27,87; p = 0,037), скорость клубочковой фильтрации (OR = 16,95; p = 0,011), индекс массы тела 
(OR = 19,72; p = 0,030), время АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов (OR = 37,02; p = 0,011).

Predictors of a prolonged course of community-acquired pneumonia
V. V. Syvolap, L. O. Kurilets, A. O. Yarosh, M. S. Potapenko

Almost 30 % of patients with community-acquired pneumonia have prolonged duration and association with increase of 
complications, length of hospital stay, treatment costs and mortality.

Aim: To find the predictors of community-acquired pneumonia prolonged course.

Material and Methods. 100 patients with community-acquired pneumonia group 3 were included in the randomized, controlled, 
prospective open study. The average age of patients was 43.63 ± 14.58 years, 59 % were men. Patients were divided into two 
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groups depending on the character and severity of pneumonia: prolonged course (more than 21 days) was in 15 patients, other 
(n = 85) recovered within 3 weeks. All patients have been examined on the first day of hospitalization by general clinical and X-ray 
examination, laboratory tests, immunogram, ADP-induced platelet aggregation, the study of respiratory function, transthoracic 
echocardiography; glomerular filtration rate was calculated by Cockcroft-Gault formula. 

Results and Discussion. Patients with community-acquired pneumonia group 3with a prolonged duration represented 15 % 
of the total number involved in our study patients, and had 65 % more length of hospital stay. According to logistic regression 
model the predictors of prolonged duration of community-acquired pneumonia are a fasting blood sugar, glomerular filtration 
rate by Cockcroft-Gault, time of ADP-induced platelet aggregation, body mass index, heart rate, blood flow in the pulmonary 
artery, the reserve volume of inhalation. There are independent risk factors for community-acquired pneumonia with prolonged 
duration: blood glucose level less than 4.8 mmol/L, glomerular filtration rate less than 82 mL/min, body mass index less than 
23.12 kg/m2, the time of ADP-induced platelet aggregation is 370 s.

Conclusions. Independent risk factors for community-acquired pneumonia with prolonged duration are: blood glucose level 
(Odds Ratio = 27.87; p = 0.037), glomerular filtration rate (OR = 16.95; p = 0.011), body mass index (OR = 19.72; p = 0.030), time 
of ADP-induced platelet aggregation (OR = 37.02; p = 0.011).

Під «затяжною» або «повільно регресуючою» позалікар-
няною пневмонією розуміють такі випадки захворювання, 
коли рентгенологічні зміни зберігаються достатньо три-
валий час і перевищують очікувані терміни зворотного 
розвитку вогнищево-інфільтративних змін у легенях [1]. 
Затяжна пневмонія, на думку S. N. Kirtland і R. H. Winter
bauer, це – «повільний регрес рентгенологічних змін в 
імунокомпетентних хворих, що характеризується змен-
шенням розмірів пневмонічної інфільтрації менш ніж на 
50 % на кінець другого тижня та неповним регресом на 
четвертому тижні від початку захворювання за умов по-
ліпшення клінічної картини, зокрема досягнення апірексиї 
тощо, на тлі антибактеріальної терапії» [2]. 

Тільки 30 % хворих на позалікарняну пневмонію 
мають задовільний рентгенологічний регрес інфільтрації 
легень на 10 добу та майже 70 % – через місяць від по-
чатку захворювання [3], тобто майже у 30 % хворих спо-
стерігається затяжний перебіг позалікарняної пневмонії. 
Провідна роль у розвитку затяжних пневмоній належить 
зниженню імунної відповіді внаслідок змін специфічних і 
неспецифічних факторів захисту: зниження активності Т- 
і В-лімфоцитів, зменшення синтезу інтерферонів, пригні-
чення комплементу та фагоцитозу, порушення активності 
макрофагів, що сприяє повільному регресу запального 
вогнища в легенях. Чинники уповільненого відновлення 
легеневої тканини дуже різноманітні та пов’язані з ха-
рактеристиками збудника, факторами макроорганізму, 
особливостями клінічного перебігу захворювання [4]. Але 
остаточно не визначено прогностичне значення низки 
інструментальних, лабораторних показників, що можуть 
мати потенційний вплив на перебіг позалікарняної пнев-
монії та її наближені та віддалені наслідки.

Мета роботи 
З’ясувати предиктори затяжного перебігу позалікарняної 
пневмонії.

Матеріали і методи дослідження
У проспективному відкритому дослідженні взяли 
участь 100 хворих на позалікарняну пневмонію 3 
групи. Хворі залучались до дослідження після підпи-
сання інформованої згоди. Дослідження виконане в 
пульмонологічному відділенні КУ «6 міська лікарня» м. 
Запоріжжя, що є клінічною базою кафедри пропедевтики 
внутрішніх хвороб ЗДМУ (завідувач кафедри – професор  

В. В. Сиволап). Середній вік хворих становив 43,63 ± 14,58 
року (M ± SD), чоловіків було 59 (59 %). Хворих поділили 
на дві групи залежно від характеру перебігу пневмонії. 
До першої групи увійшли хворі (n = 15) на позалікарняну 
пневмонію 3 групи з затяжним (понад 21 день) перебігом 
захворювання. Середній вік хворих першої групи ста-
новив 44,33 ± 14,24 року (M ± SD), чоловіків – 8 (53,3 %). 
До другої групи увійшло 85 хворих на позалікарняну 
пневмонію 3 групи, які одужали протягом двох–трьох 
тижнів лікування. Середній вік хворих другої групи – 
43,14 ± 14,29 року (M ± SD), чоловіків було 51 (60 %). Групи 
хворих зіставні за віком і статтю, за вагою тіла (69,00 ±  
13,10 кг проти 77,61 ± 18,53 кг, р = 0,088), індексом ваги 
тіла (23,37 ± 4,23 кг/м2 проти 25,82 ± 5,55 кг/м2, р = 0,107), 
площею поверхні тіла, супутньою патологією. Діагноз 
позалікарняної пневмонії встановлювався на підставі 
клініко-рентгенологічних даних згідно з наказом МОЗ 
України № 128 від 19.03.2007 р. [5].

У першу добу госпіталізації всім хворим виконали 
загально-клінічне та рентгенологічне обстеження, 
лабораторні дослідження (загальні аналізи крові та 
сечі, креатинін, загальний холестерин і його фракції, 
тригліцериди, глюкоза, натрій, калій крові, визначення 
вмісту АЛТ, загальний білок крові), дослідження функції 
зовнішнього дихання, трансторакальну ехокардіографію 
на ультразвуковому діагностичному приладі “My Lab 50 
CV XVision” (Esaote, Італія) з використанням фазованого 
датчика РА230Е 2–4 МГц (Esaote, Італія) в М; В; PW; 
CW; CFM; TV режимах, виконані розрахунки показників 
за шкалою PORT, швидкості клубочкової фільтрації – за 
формулою Кокрофт–Голта.

Дослідження імунограми виконані шляхом фено-
типування лімфоцитів у тестах розеткоутворення з 
частками, що вкриті моноклональними антитілами. Для 
фенотипування лімфоцитів використані корпускулярні 
діагностикуми, котрі вкриті моноклональними антиті-
лами до СD3 (загальні Т-лімфоцити), СD4 (Т-хелпери), 
СD8 (цитотоксичні Т-лімфоцити, супресори), СD16 
(природні кілери), СD22 (В-лімфоцити), СD25 (рецептор 
до інтерлейкіну-2). Титр комплементу визначений за 
50 % гемолізу. Імуноглобуліни класів G, A, M визначені 
методом радіальної імунодифузії в агаровому гелі за 
Манчіні з використанням моноспецифічних сироваток. 
Для визначення рівнів циркулюючих імунних комплексів 
у сироватці крові використаний метод нефелометрії, що 
заснований на різній розчинності мономерів імуноглобулі-
нів у складі імунних комплексів за наявності в середовищі 
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поліетиленгліколю (ПЕГ-6000). Показники фагоцитарної 
активності нейтрофілів оцінені в тестах спонтанного та 
стимульованого мікробними полісахаридами фагоцитозу. 
Визначили поглинальну здатність нейтрофілів із підра-
хунком фагоцитарного показника, фагоцитарного індексу, 
бактеріальної активності нейтрофілів за допомогою тесту 
відновлення ними нітросинього тетразолія [6].

Агрегацію тромбоцитів визначали за методом G. Born 
[7]. Дослідження здійснили на аналізаторі агрегації 
тромбоцитів АР 2110 «SOLAR» (Республіка Білорусь). 
Як індуктор агрегації використовували АДФ у кінцевій 
концентрації 5,0 мкмоль/л. Для отримання розчину 
АДФ використовували бактеріальну 5’-динатрієву сіль 
аденозин дифосфорної кислоти (Sigma-Aldrich, США). 
Розчин, що одержали, зберігали у склянках із льодом. 
Дослідження виконували не пізніше двох годин після 
забору крові. На отриманих агрегатограмах оцінювали 
максимальний ступінь(Агmax), час, швидкість агрегації, а 
також ступінь агрегації на п’ятій хвилині для АДФ.

Усі хворі отримували антибактеріальну терапію 
відповідно до стандартів лікування (наказ МОЗ України 
№ 128 від 19.03.2007 р.) з урахуванням індивідуальної 
стерпності лікарських засобів та особливостей алерго
анамнезу. У кожному випадку аналізувався перебіг захво-
рювання, динаміка рентгенологічної картини, тривалість 
перебування у стаціонарі (кількість ліжко-діб).

Статистичне опрацювання матеріалів здійснювали із 
застосуванням пакетів програм «Statistica 6.0» (StatSoft, 
США) та MedCalc.10.2.0.0. Нормальність розподілу 
кількісних ознак аналізували за допомогою тесту Ша-
піро-Уїлка. Дані описової статистики надано у вигляді 
середнього арифметичного та стандартного відхилення 
(М ± SD) для показників, що мали нормальний розподіл, 
та медіани з міжквартильним розмахом – Me [Q25; Q75] 
для параметрів із розподілом, що відрізняється від 
нормального. Порівняння показників у групах здійснили 
з застосуванням критеріїв Стьюдента та Манна–Уітні 
відповідно. Для визначення предикторів затяжного пе-
ребігу позалікарняної пневмонії використовували метод 
бінарного логістичного регресійного аналізу. Чинники, що 
мали вірогідне прогностичне значення в однофакторному 
аналізі, включались до багатофакторної моделі зворот-
ним покроковим методом для визначення незалежних 
предикторів. Дані наведені у вигляді відношення шансів 
та їхніх довірчих інтервалів. Критичні значення (cut-off 
value) кількісних показників, що включали до багатофак-
торного логістичного регресійного аналізу, визначали 
за допомогою ROC-аналізу. Усі статистичні тести були 
двобічними, значущим вважали рівень р < 0,05.

Результати та їх обговорення
Хворі на позалікарняну пневмонію з затяжним перебі-
гом становили 15 % (15 із 100) від загальної кількості 
залучених до нашого дослідження пацієнтів. Аналогічні 
результати отримані в дослідженнях [8–11], у них зафік-
совано затяжний перебіг позалікарняної пневмонії у 7 % 
амбулаторних хворих та у 10–24 % хворих, які перебува-
ли на стаціонарному лікуванні. 

У нашому дослідженні хворі на позалікарняну 
пневмонію з затяжним перебігом мали на 65 % більшу 
тривалість стаціонарного лікування, ніж хворі без за-

тяжного перебігу пневмонії (25,33 ± 4,99 ліжко-діб проти 
15,35 ± 2,89 ліжко-діб, р = 0,001).

За даними наукової літератури, затяжний перебіг 
позалікарняної пневмонії та подовження тривалості 
стаціонарного лікування пов’язані із неефективністю 
терапії. Неефективність лікування хворих на позалікар-
няну пневмонію є важливим прогностичним фактором 
смертності, що досягає майже 40 % [8]. Значущість 
неефективності лікування також може бути підкреслена 
рівнем захворюваності, яка пов’язана з цим фактором, 
пролонгацією тривалості перебування у стаціонарі, необ-
хідністю виконання інтенсивної терапії, ускладненнями і 
(непрямим чином) збільшенням витрат на лікування [10].

За переважною більшістю вихідних показників ехо-
кардіографії, спірографії, імунограми, загальних аналізів 
крові та сечі, біохімічних аналізів крові групи хворих на 
позалікарняну пневмонію з затяжним перебігом і без 
вірогідно не розрізнялись між собою. Але у хворих на 
затяжну позалікарняну пневмонію був вірогідно нижчим 
на 12,0 % рівень цукру у крові натще (4,34 ± 0,61 ммоль/л 
проти 4,95 ± 0,94 ммоль/л, р = 0,033), менша на 23,6 % 
швидкість клубочкової фільтрації (68,85 ± 19,07 мл/хв про-
ти 90,13 ± 27,92 мл/хв, р = 0,01), менша на 13,8 % лінійна 
швидкість кровотоку в легеневій артерії (0,676 ± 0,213 м/с 
проти 0,784 ± 0,166 м/с, р = 0,028), нижчий на 12,7 % індекс 
фагоцитарної активності нейтрофілів (79,03 ± 29,78 % 
проти 90,49 ± 11,07 %, р = 0,012). 

У хворих на затяжну позалікарняну пневмонію та 
на пневмонію без затяжного перебігу майже досягла 
межі статистичної вірогідності різниця показників вмісту 
креатиніну сироватки крові (0,111 ± 0,048 мкмоль/л проти 
0,097 ± 0,019 мкмоль/л, р = 0,056), часу уповільнення  
трансмітрального потоку крові у фазу раннього напов-
нення лівого шлуночка, DT (0,178 ± 0,049 мс проти 0,157 ±  
0,041 мс, р = 0,085), резервного об’єму вдиху (0,882 
[0,400; 1,370] л проти 1,400 [0,804; 1,880] л, р = 0,092), 
ЧСС (100,27 ± 20,00 уд./хв проти 109,94 ± 20,09 уд./хв, 
р = 0,088), часу АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів 
(433 [236; 567] c проти 250 [57; 464] c, p = 0,085). 

Критичні значення (cut-off value) вищезазначених 
кількісних показників визначались за допомогою ROC-
аналізу. Отримали такі точки розподілу: цукор крові ≤4,8 
ммоль/л (чутливість 92,3 %, специфічність 47,9 %), площа 
під ROC-кривою 0,707 (95 % ДІ 0,599–0,800; р = 0,003); 
швидкість клубочкової фільтрації ≤ 82 мл/хв (чутливість 
84,6 %, специфічність 55,7 %), площа під ROC-кривою 
0,708 (95 % ДІ 0,603–0,797; р = 0,0027); швидкість кро-
вотоку в легеневій артерії ≤0,73 м/с (чутливість 66,7 %, 
специфічність 65,1 %), площа під ROC-кривою 0,666 
(95 % ДІ 0,563–0,758; р = 0,0172); резервний об’єм вдиху 
≤0,646 л (чутливість 46,15 %, специфічність – 86,15 %), 
площа під ROC-кривою 0,672 (95 % ДІ 0,557–0,774; 
р = 0,0218); індекс ваги тіла ≤23,12 кг/м2 (чутливість 
66,7 %, специфічність 64,7 %), площа під ROC-кривою 
0,646 (95% ДІ 0,537–0,733; р = 0,0527); час уповіль-
нення трансмітрального потоку крові у фазу раннього 
наповнення лівого шлуночка, DT > 0,177 мс (чутливість 
46,7 %, специфічність 65,1 %), площа під ROC-кривою 
0,615 (95 % ДІ 0,511–0,712; р = 0,163); індекс фагоци-
тарної активності нейтрофілів ≤93 (чутливість 73,3 %, 
специфічність 50,7 %), площа під ROC-кривою 0,599 
(95 % ДІ 0,489–0,702; р = 0,197); час АДФ-індукованої 
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Scatterplot (Вихідні дані для ризиків при пневмонії 172 v * 100 c)
цукор крові = 6,3361 - 0,1203 * x + 0,0018 * x^2
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Рис. 1. Графік поліноміальної регресійної залежності кількості ліжко-діб від вихідного рівня 
вмісту цукру в сироватці крові хворих на позалікарняну пневмонію 3 групи.

агрегації тромбоцитів >370 с (чутливість 75 %, специ-
фічність 65,8 %), площа під ROC-кривою 0,639 (95 % 
ДІ 0,529–0,738; р = 0,129); ЧСС ≤100 уд./хв (чутливість 
66,67 %, специфічність 62,35%), площа під ROC-кривою 
0,636 (95 % ДІ 0,534–0,730; р = 0,0601).

За допомогою логістичного регресійного аналізу ви-
значили предиктори затяжного перебігу позалікарняної 
пневмонії. Чинники, що мали вірогідне прогностичне 
значення в однофакторному аналізі, включалися до 
багатофакторної моделі для визначення незалежних 
предикторів. У таблиці 1 наведені дані уніваріантного 
та мультиваріантного регресійного аналізу.

Отже, до предикторів затяжного перебігу позалікарня-
ної пневмонії потрапили такі показники: цукор крові натще, 
швидкість клубочкової фільтрації, час АДФ-індукованої 
агрегації тромбоцитів, індекс ваги тіла, ЧСС, швидкість 
кровотоку в легеневій артерії, резервний об’єм вдиху. 

Відповідно до мультиваріантного логістичного ре-
гресійного аналізу (табл. 1) незалежними факторами 
ризику затяжного перебігу позалікарняної пневмонії 
є такі вихідні показники: вміст цукру крові менший за 
4,8 ммоль/л, швидкість клубочкової фільтрації менша 
за 82 мл/хв, індекс ваги тіла менший за 23,12 кг/м2, час 
АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів понад 370 с.

Асоціація затяжного перебігу позалікарняної пневмо-
нії з вірогідним зниженням вихідного рівня цукру крові на 
12,0 %, можливо, пов’язана з енергодефіцитним станом, 

що виникає в умовах зниженого рівня цукру. Коефіцієнт 
кореляції між рівнем цукру та кількістю «ліжко-діб» 
дорівнює (r = -0,24; p = 0,033), зв’язок зворотний (рис. 1).

За результатами дослідження [28,30], рівні глікемії, 
електролітів і печінкових трансаміназ не показали діа-
гностичного значення. Однак вони можуть виступати як 
вирішальні фактори щодо рішення про госпіталізацію 
пацієнтів із супутньою патологією.

За результатами дослідження [29], загально-клінічні 
та біохімічні аналізи крові показують низьку чутливість і 
специфічність, однак є корисними як критерії оцінювання 
важкості перебігу захворювання та терапевтичної відпо-
віді. Так, лейкопенія (<4,000 лейкоцитів/мм3) асоціюється 
з поганим прогнозом. 

Отримали вірогідне зниження на 13,8 % лінійної 
швидкості кровотоку в легеневій артерії під час затяж-
ного перебігу позалікарняної пневмонії, що свідчить про 
зниження перфузії в малому колі кровообігу, яка, своєю 
чергою, викликає уповільнення репаративних процесів у 
вогнищі запалення. Коефіцієнт кореляції між показника-
ми ліжко-діб та швидкості кровотоку в легеневій артерії 
становив (r = -0,24; p = 0,024), що свідчить про наявність 
зворотного зв’язку (рис. 2).

Безумовно, суттєвий вплив на перебіг позалікарня-
ної пневмонії чинить зниження швидкості клубочкової 
фільтрації. Ми вилучали з дослідження хворих із су-
путньою патологією нирок, що було одним із критеріїв 
невключення в дослідження. За нашими результатами, 
у хворих на позалікарняну пневмонію 3 групи зниження 
ШКФ (за Кокрофт–Голтом) навіть на 23,6 % асоціюється 
зі збільшенням у 6,91 раза відношення шансів затяжно-
го перебігу захворювання, кореляційний зв’язок ШКФ і 
кількості ліжко-діб прямий (рис. 3).

Обстежені хворі на затяжну позалікарняну пнев-
монію мали більший вміст креатиніну сироватки крові 
(0,111 ± 0,048 мкмоль/л проти 0,097 ± 0,019 мкмоль/л, 
р = 0,056), ніж хворі зі звичайним перебігом пневмонії. Ця 
різниця майже досягла межі статистичної вірогідності. 
Між кількістю ліжко-діб і вмістом креатиніну виявили пря-
мий кореляційний зв’язок (r = 0,38; p = 0,0001). За резуль-
татами іншого дослідження [29], рівень сечовини більший 
ніж 65 мг/дл (відповідно >11 ммоль/л) був серйозним 
маркером тяжкості перебігу позалікарняної пневмонії.

Зниження резервного об’єму видиху є віддзеркален-
ням вентиляційних порушень «рестриктивного типу» та 
дає змогу опосередковано судити про об’єм ураження 
легеневої тканини. Шанси затяжного перебігу позалікар-
няної пневмонії збільшуються пропорційно збільшенню 
об’єму вогнища запалення. R. Мenendez і співавт. 
у проспективному дослідженні (1145 пацієнтів) виявили, 

Таблиця 1. Дані уніваріантного та мультиваріантного регресійного аналізу

Показник,
одиниці вимірювань

Уніваріантний аналіз Мультиваріантний аналіз
Відношення шансів, 
OR

Вірогідність, 
р

95 % довірчий 
інтервал, CI

Відношення шансів, 
OR

Вірогідність, 
р

95 % довірчий  
інтервал, CI

Цукор, ммоль/л 11,05 0,003 1,36–89,46 27,87 0,037 1,21–644,75
Час агрегації тромбоцитів, с 7,17 0,010 1,58–32,52 37,02 0,011 2,22–617,26
ШКФ, мл/хв 6,91 0,005 1,44–33,25 16,95 0,011 1,91–150,56
Індекс ваги тіла, кг/м2 3,67 0,023 1,15–11,72 19,72 0,030 1,33–292,45
Резервний об’єм вдиху, л 5,33 0,013 1,46–19,53
Швидкість кровотоку в легеневій артерії, м/с 3,724 0,022 1,16–11,93
ЧСС, уд./хв 3,31 0,036 1,04–10,56
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що задишка, плевральний випіт, залучення у процес 
декількох часток легенів, 3–4 груп ризику порівняно з 
1–2, а також відсутність дотримання основних принципів 
лікування позалікарняної пневмонії були незалежними 
предикторами більш тривалого часу досягнення клініч-
ної стабілізації. Однак вік не ввійшов до цього переліку 
предикторів [12]. Ми також не отримали статистичного 
підтвердження впливу віку хворих на тривалість їхнього 
перебування у стаціонарі.

В іншому дослідженні (2006), що охоплювало па-
цієнтів тільки з важкою позалікарняною пневмонією, 
M.  Hoogewerf і співавт. виявили, що зміна психічного 
стану, ацидоз і низький парціальний артеріальний тиск 
кисню були незалежно пов’язані зі збільшенням часу 
досягнення клінічної стабілізації [13] .

Деякі клінічні дослідження вивчали предиктори 
смертності та затяжного перебігу позалікарняної пнев-
монії, ґрунтуючись на таких лабораторних показниках, 
як концентрація тромбоцитів, прокальцитонін, середній 
вміст проадреномедулліну, PaCO2 [14,15].

Патологічні зміни вмісту тромбоцитів у крові хворих 
на позалікарняну пневмонію є двофазним предиктором 
смертності: концентрації менше ніж 100 000 клітин/мл і 
більш ніж 400 000 клітин/мл асоціюються зі збільшенням 
ризику смертності протягом 30 днів [17].

У дорослих підвищення концентрації тромбоцитів 
у крові асоціювалось із високою смертністю, високим 
показником ризику легеневих ускладнень і подовженням 
термінів перебування на лікуванні [18].

Смертність відповідала J-подібній кривій із міні-
мальним рівнем ризику смертності при концентрації 
тромбоцитів у крові в межах 250 г/л [19].

Також тромбоцитоз може бути предиктором значно 
важчого та затяжного перебігу пневмонії. Крім того, 
тромбоцитоз може бути індукований тривалою гіпоксією 
та виступати фактором ризику смертності в пацієнтів із 
важкими загостреннями ХОЗЛ [20].

Маркери активації тромбоцитів, у тому числі плаз-
ма-розчинний P-селектин, розчинний CD 40 ліганд і 
сироватковий тромбоксан В2 значуще підвищуються в 
пацієнтів, які госпіталізовані з приводу негоспітальної 
пневмонії [16,21].

Водночас тромбоцитопенія – важливий фактор ризи-
ку тяжкого перебігу сепсису [22], а моноцитоз поліпшує 
прогноз [9].

Ми отримали дані, що свідчать про вплив змін агре-
гаційних властивостей тромбоцитів на перебіг пневмонії, 
зокрема подовження часу АДФ-індукованої агрегації 
тромбоцитів понад 370 с вірогідно збільшувало відно-
шення шансів затяжного перебігу пневмонії в 7,17 раза 
(р = 0,01). Але групи обстежених хворих на позалікарняну 
пневмонію без і з затяжним перебігом не розрізнялись 
вірогідно за кількістю тромбоцитів. 

Цікавим є також факт збільшення ймовірності за-
тяжного перебігу позалікарняної пневмонії у хворих з 
індексом ваги тіла меншим ніж 23,12 кг/м2. 

Заслуговує на увагу асоціація затяжного перебігу 
позалікарняної пневмонії з вірогідно меншою ЧСС у 
дебюті захворювання (на тлі інтоксикації та гіпертермії) 
та збільшенням часу уповільнення трансмітрального 
потоку крові у фазу раннього наповнення лівого шлу-
ночка (DT > 0,177  мс), останнє свідчить про значущі 

порушення діастолічної функції лівого шлуночка в цієї 
категорії хворих.

Беззаперечним доказом порушень імунологічної 
відповіді як провідного фактора у розвитку затяжних 
пневмоній є нижчий індекс фагоцитарної активності 
нейтрофілів у цієї категорії хворих (79,03 ± 29,78 % проти 
90,49 ± 11,07 %, р = 0,012). В обстежених нами хворих, які 
мали затяжний перебіг позалікарняної пневмонії, цей 
показник був нижчим на 12,7 %. Ми виявили негативний 
кореляційний зв’язок між кількістю ліжко-діб та індексом 
завершеності фагоцитозу (r = -0,33; p = 0,005). Залежність 
кількості ліжко-діб у хворих на позалікарняну пневмонію 
та від фагоцитарного індексу наведена на рисунку 4.

У хворих на позалікарняну пневмонію дуже добре 
вивчені маркери запальної активності. С-реактивний 
білок має прогностичне значення для подальшого лі-
кування. Високий рівень С-реактивного білка через 3–4 
дні лікування або його зменшення більш ніж на 50 % від 
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клубочкової фільтрації (за Кокрофт–Голтом) у хворих на позалікарняну пневмонію 3 групи.
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вихідного асоціюється з погіршенням прогнозу або роз-
витком ускладнень. Однак перш ніж С-реактивний білок 
може бути використаний у клінічній практиці, необхідно 
надалі вивчити та визначити його граничних значень. До 
того ж, є брак даних: а чи може, чи ні рівень С-реактивного 
білка допомогти у вирішенні питання щодо використання 
антибіотиків [23,24].

Високий рівень прокальцитоніну корелює з ризиком 
розвитку ускладнень і смертності [25]. Рівень прокаль-
цитоніну є кращим маркером тяжкості перебігу захворю-
вання, ніж С-реактивний білок, лактат, IL-6 [26].

Біологічні маркери показали також своє значення у 
визначенні ризику неефективності лікування в пацієнтів із 
негоспітальною пневмонією. У дослідженні [27] показано, 
що рівень С-реактивного білка більше ніж 21,9 мг/мл  
у першу добу лікування був прогностичним критерієм 
неефективності лікування. Рівень С-реактивного протеїну 
більший ніж 21,9 мг/мл і рівень прокальцитоніну більший 
ніж 2,2 нг/мл також були предикторами неефективності 
терапії на ранніх етапах.

Отже, затяжний перебіг позалікарняної пневмонії 
асоціюється з низкою гуморальних зсувів, з яких найсут-
тєвіший вплив чинять зменшений рівень цукру, збільше-
ний вміст креатиніну, зміни агрегаційних властивостей 
тромбоцитів, зниження фагоцитарної активності ней-
трофілів, а також функціональних порушень: зниження 
швидкості клубочкової фільтрації нирок, перфузії легень 
(за показником швидкості кровотоку в легеневій артерії), 
резервного об’єму вдиху. Затяжний перебіг позалікарня-
ної пневмонії асоціюється зі зниженням індексу ваги тіла, 
але не залежить від віку.

Висновки
1. Затяжний перебіг позалікарняної пневмонії у 

хворих, які перебували на стаціонарному лікуванні, 
спостерігався в 15 % випадків. Тривалість перебуван-
ня у стаціонарі хворих на позалікарняну пневмонію з 
затяжним перебігом вірогідно збільшувалась на 65 %  
(р = 0,001).

2. Предикторами затяжного перебігу позалікарняної 
пневмонії є: цукор крові натще ≤4,8 ммоль/л, швидкість 
клубочкової фільтрації за Кокрофт–Голтом ≤82 мл/хв,  
час АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів >370 с, ін-
декс ваги тіла ≤23,12 кг/м2, ЧСС ≤100 уд./хв, швидкість 
кровотоку в легеневій артерії ≤0,73 м/с, резервний об’єм 
вдиху ≤0,646 л.

3. Незалежними факторами ризику затяжного 
перебігу позалікарняної пневмонії є вміст цукру крові 
(OR = 27,87; p = 0,037), швидкість клубочкової фільтра-
ції (OR = 16,95; p = 0,011), індекс ваги тіла (OR = 19,72; 
p = 0,030), час АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів 
(OR = 37,02; p = 0,011).

Перспективи подальших досліджень полягають 
у з’ясуванні залежних і незалежних факторів ризику 
(особливо модифікованих) затяжного перебігу поза-
лікарняної пневмонії з метою своєчасної їх корекції, 
що може сприяти поліпшенню результатів лікування 
цього захворювання, зменшенню кількості ускладнень і  
смертності.
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Клініко-демографічні характеристики хворих на госпітальну пневмонію  
на тлі важкої черепно-мозкової травми
А. Б. Ільченко, О. О. Яковлева
Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова, Україна

Госпітальна пневмонія (ГП) є одним із найнебезпечніших інфекційних ускладнень важкої черепно-мозкової травми 
(ЧМТ). За даними деяких дослідників, у тому числі й вітчизняних, ГП формується в 0,5–1 % госпіталізованих хворих, а 
в пацієнтів ВІТ ГП розвивається з частотою від 15 до 65 %. 

Мета роботи – з’ясувати клініко-демографічні характеристики хворих із ГП, що розвинулася на тлі важкої ЧМТ. 

Матеріали та методи. Усього обстежили 166 хворих, у тому числі 58 хворих з ізольованою важкою ЧМТ (група 1) і 108 
хворих із ЧМТ, перебіг якої ускладнився розвитком ГП (група 2).

Результати. Серед хворих першої групи 50 осіб (86,2 %) – чоловіки, 8 осіб (13,8 %) – жінки. Середній вік хворих цієї 
групи становив 49,2 ± 15,2 року. Серед хворих другої групи 89 осіб (82,4 %) – чоловіки, 19 (17,6 %) – жінки. Середній вік 
хворих у цій групі – 48,2 ± 16,7 року. Середня тривалість стаціонарного лікування становила 14,1 ± 6,2 дня у хворих 1 
групи проти 38,7 ± 17,6 дня у хворих 2 групи. У 1 групі не палила 41 особа (70,7 %); до 10 сигарет щодня палили 10 осіб 
(17,2 %); від 10 до 20 сигарет щодня – 3 особи (5,2 %); понад 20 сигарет щодня – 4 особи (6,9 %). У 2 групі не палять 40 
осіб (37,0 %); до 10 сигарет щодня палили 33 особи (30,6 %); від 10 до 20 сигарет щодня – 16 осіб (14,8 %); понад 20 
сигарет щодня – 19 осіб (17,6 %).

Висновки. У демографічній структурі ГП, що розвинулась на тлі ЧМТ, переважають чоловіки молодого віку. Середня 
тривалість стаціонарного лікування у хворих із наявністю ГП зросла у 2,7 раза порівняно з хворими на ЧМТ, що не усклад-
нена ГП. Більшість хворих як першої, так і другої групи мають надлишкову вагу тіла (понад 50 % пацієнтів). Спостерігаємо 
значний відсоток безробітних. Більший відсоток осіб, які вживають алкоголь, серед хворих 2 групи, що свідчить про їхню 
незадовільну соціальну адаптацію та складні соціально-побутові умови. Вірогідно більша кількість курців – серед осіб 
2 групи, що підтверджує важливість паління як фактора ризику розвитку ГП на тлі ЧМТ.

Клинико-демографические характеристики больных госпитальной пневмонией  
на фоне тяжёлой черепно-мозговой травмы
А. Б. Ильченко, О. О. Яковлева

Госпитальная пневмония (ГП) является одним из самых опасных инфекционных осложнений тяжёлой черепно-мозго-
вой травмы (ЧМТ). По данным некоторых исследователей, в том числе и отечественных, ГП формируется у 0,5–1 % 
госпитализированных больных, а у пациентов ОИТ ГП развивается с частотой от 15 до 65 %. 

Цель работы – выяснить клинико-демографические характеристики больных с ГП, развившейся на фоне тяжёлой ЧМТ. 

Материалы и методы. Всего обследовано 166 больных, в том числе 58 больных с изолированной тяжёлой ЧМТ (группа 
1) и 108 больных с ЧМТ, ход которой осложнился развитием ГП (группа 2). 

Результаты. Среди больных первой группы 50 человек (86,2 %) – мужчины, 8 человек (13,8 %) – женщины. Средний 
возраст больных этой группы – 49,2 ± 15,2 года. Среди больных второй группы 89 человек (82,4 %) составили мужчины, 
19 человек (17,6 %) – женщины. Средний возраст больных в этой группе – 48,2 ± 16,7 года. Средняя продолжительность 
стационарного лечения – 14,1 ± 6,2 дня у больных 1 группы против 38,7 ± 17,6 дня у больных 2 группы. В 1 группе не 
курит 41 человек (70,7 %), курят до 10 сигарет в день 10 человек (17,2 %), от 10 до 20 сигарет в день – 3 (5,2 %), более 20 
сигарет в день – 4 человека (6,9 %). Во 2 группе некурящих – 40 человек (37,0 %), курят до 10 сигарет в день 33 человека 
(30,6 %), от 10 до 20 сигарет в день – 16 человек (14,8 %), более 20 сигарет в день – 19 человек (17,6 %). 

Выводы. В демографической структуре ГП, развившейся на фоне ЧМТ, преобладают мужчины молодого возраста. 
Средняя продолжительность стационарного лечения у больных с ГП выросла в 2,7 раза по сравнению с больными ЧМТ, 
не осложнённой ГП. Большинство больных как 1, так и 2 группы имеют избыточный вес тела (более 50 % пациентов). На-
блюдаем значительный процент безработных. Больший процент лиц, употребляющих алкоголь, среди больных 2 группы 
может свидетельствовать об их неудовлетворительной социальной адаптации и сложных социально-бытовых условиях. 
Достоверно большее количество курильщиков среди лиц 2 группы подтверждает важность курения как фактора риска 
развития ГП на фоне ЧМТ.

Clinical and demographic characteristics of patients with nosocomial pneumonia  
against a background of severe traumatic brain injury
А. B. Ilchenko, O. O. Yakovleva

Introduction. Nosocomial pneumonia (NP) is one of the most dangerous infectious complications of severe traumatic brain 
injury (TBI). According to some researchers, NP formed 0.5–1 % of hospitalized patients and in patients of ICU – NP develops 
with a frequency from 15 to 65 %. 
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The aim of our study was to determine the clinical and demographic characteristics of patients with NP, developed on the 
background of severe TBI.

Materials and Methods. 166 patients have been examined, including 58 patients with isolated severe head injury (group 1) 
and 108 patients with traumatic brain injury, which were complicated by the development of NP (group 2).

Results. Out of the first group patients 50 (86.2 %) were men, 8 (13.8 %) were women. The average age of patients in this 
group was 49.2 ± 15.2 years. Out of the first group patients 89 (82.4 %) were men, 19 (17.6 %) were women. The average age 
of patients in this group was 48.2 ± 16.7 years. The average length of in-patient treatment was 14.1 ± 6.2 days in patients of 
the 1st group versus 38.7 ± 17.6 days in patients of the 2nd group. In the 1st group 41 (70.7 %) were non-smokers, 10 (17.2 %) 
smokers 10 cigarettes per day, 10 to 20 cigarettes per day – 3 (5.2 %), more than 20 cigarettes per day – 4 (6.9 %). In the 2nd 
group 40 (37.0 %) were non-smokers, 33 (30.6 %) smokers 10 cigarettes per day, 10 to 20 cigarettes per day – 16 persons 
(14.8 %), more than 20 cigarettes per day – 19 (17.6 %). 

Conclusions. In demographic structure of the NP, developed on the background by TBI, young men were dominated. The 
mean duration of hospital treatment of patients with NP increased 2.7 times compared with the patients with TBI uncomplicated 
by NP. Most patients of both the 1st and the 2nd groups were overweight (more than 50 % of patients). There is a significant 
percentage of the unemployed. A larger percentage of people who consume alcohol in the 2nd group of patients could be 
indicative of their poor social adaptation and difficult social conditions. Significantly greater number of smokers among the 
patients of the 2nd group confirms the importance of smoking as a risk factor of the NP development on the background  
of TBI.

Нозокоміальні інфекції – надзвичайно серйозна про-
блема в сучасній медицині. Вони погіршують прогноз 
для пацієнтів, збільшують тривалість госпіталізації та 
вартість лікування, сприяють внутрішньолікарняному 
поширенню антибіотикорезистентних штамів [1,2]. 
Згідно з оцінками ВООЗ, внутрішньо- лікарняні інфекції 
(ВЛІ) вражають майже 1,4 мільйона людей. У розвинутих 
країнах ці інфекції розвиваються у 5–10 % пацієнтів, а 
деяких країнах, що розвиваються, вони можуть вражати 
до 25 % пацієнтів [1,3]. За даними епідеміологічного 
дослідження ВООЗ, що охоплювало 45 клінік із 14 країн 
4 регіонів світу, в середньому 8,7 % госпіталізованих 
хворих мають ВЛІ [4].

Госпітальна пневмонія (ГП) – друга за частотою та 
перша за смертністю нозокоміальна інфекція [1,4,5]. 
Відповідно до наказу МОЗ України № 128 від 19.03.2007 
«Про затвердження клінічних протоколів надання ме-
дичної допомоги за спеціальністю «Пульмонологія», 
госпітальна (нозокоміальна) пневмонія (ГП) – це захво-
рювання, що характеризується появою на рентгенограмі 
нових вогнищево-інфільтративних змін у легенях через 
48 годин і більше після госпіталізації в поєднанні з клі-
нічною симптоматикою, яка підтверджує їхню інфекційну 
природу (нова хвиля лихоманки, гнійне харкотиння або 
гнійне виділення із трахеобронхіального дерева, лейко-
цитоз тощо), при виключенні інфекцій, що перебували в 
інкубаційному періоді на момент надходження хворого 
до стаціонара [4,5].

В епідеміологічному дослідженні, котре здійснене у 
США, демонструється, що порівняно з пацієнтами без 
ГП, ті, які мали ГП, провели додаткові від 6 до 22 днів у 
відділеннях інтенсивної терапії (ВІТ), були госпіталізовані 
протягом додаткових 10–25 днів, мали додаткові від 5 
до 12 днів вентиляції. За даними деяких дослідників, у 
тому числі й вітчизняних, ГП формується в 0,5–1 % гос-
піталізованих хворих, а в пацієнтів ВІТ ГП розвивається 
з частотою від 15 до 65 % [1,2,6].

ГП є одним із найнебезпечніших інфекційних усклад-
нень важкої черепно-мозкової травми (ЧМТ). ЧМТ є 
однією з основних причин смерті та інвалідності в цивіль-
ного та військового населення. Хоча рання смертність 
передусім пов’язана з украй важкою або несумісною з 
життям черепно-мозковою травмою, відстрочена смерт-

ність після ЧМТ часто є вторинною щодо неврологічної 
дисфункції органів у результаті інфекційних і запальних 
процесів [1,3,7].

Мета роботи
З’ясувати клініко-демографічні характеристики хворих із 
ГП, що розвинулася на тлі важкої ЧМТ.

Матеріали та методи дослідження
Обстежили 166 хворих, у тому числі 58 хворих з ізольо-
ваною важкою ЧМТ (група 1) і 108 хворих із ЧМТ, перебіг 
якої ускладнився розвитком ГП (група 2). Усім хворим на 
момент госпіталізації виконали комп’ютерну томографію 
головного мозку для підтвердження ЧМТ. Рентгенографія 
(РГ) органів грудної клітки (ОГК) здійснена в день госпіта-
лізації хворих у стаціонар для виключення травми ОГК, 
а також виключення позагоспітальної пневмонії та інших 
захворювань дихальної системи, що могли б вплинути 
на результати дослідження. РГ ОГК була обов’язковим 
методом діагностики ГП. Діагноз ГП встановлювався згід-
но з міжнародними рекомендаціями, чинним українським 
протоколом діагностики та лікування пульмонологічних 
захворювань у дорослих (наказ МОЗ України № 128 
від 19.03.2007 р.). Статистичний аналіз розбіжностей 
кількісних ознак виконали за допомогою параметричного 
t-тесту Стьюдента для ознак із нормальним характером 
розподілу та непараметричного тесту Манна-Уітні для 
ознак із відмінним від нормального характером розподілу, 
категоризованих ознак – за допомогою точного критерію 
Фішера (одностороннього) у чотирипільних таблицях. 
Статистико-математичне опрацювання даних виконали 
за допомогою ліцензійного офісного пакета Microsoft 
Excel і пакета прикладних програм Statistica 6.0 (StatSoft 
Inc., США).

Результати та їх обговорення
Серед хворих першої групи 50 осіб (86,2 %) – чоло-
віки, 8 осіб (13,8 %) – жінки. Середній вік хворих цієї 
групи становив 49,2 ± 15,2 року. Середній вік чоловіків – 
47,6 ± 14,9 року, жінок – 58,8 ± 13,8 року (р = 0,054). Віковий 
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розподіл відповідно до класифікацій ВООЗ наведений  
у таблиці 1. 

Серед хворих другої групи 89 осіб (82,4 %) – чоло-
віки, 19 осіб (17,6 %) – жінки. Середній вік хворих у цій 
групі становив 48,2 ± 16,7 року. Середній вік чоловіків – 
46,3 ± 16,0 року, жінок – 57,2 ± 17,3 року (р = 0,009). Віковий 
розподіл відповідно до класифікацій ВООЗ наведений 
у таблиці 2.

У другій групі відзначалось вірогідне (р = 0,0492) 
переважання жінок над чоловіками у віковій категорії 
75–90 років. В обох групах спостерігали тенденцію до 
переважання чоловіків молодого віку. 

Середня тривалість стаціонарного лікування стано-
вила 14,1 ± 6,2 дня у хворих 1 групи проти 38,7 ± 17,6 дня 
у хворих 2 групи (р < 0,0001). Тривалість ліжко-дня є в 2,7 
раза більшою в осіб із наявністю ГП.

Серед хворих 1 групи 5 осіб (8,6 %) належать до асте
нічного типу статури, 36 (62,1 %) – до нормостенічного 
та 17 (29,3 %) – до гіперстенічного. Серед обстежених 
2 групи 15 осіб (13,9 %) належать до астенічного типу 
статури, 51 особа (47,2 %) – до нормостенічного та 
42 особи (38,9 %) – до гіперстенічного типу статури  
(табл. 3).

Поділ хворих за індексом маси тіла наведений у 
таблиці 4. 

Соціальна структура пацієнтів у 1 групі така: ро-
бітники – 6 осіб (10,3 %), службовці – 9 осіб (15,5 %), 
студенти – 2 особи (3,4 %), підприємці – 6 осіб (10,3 %), 
військовослужбовці або поліцейські – 3 особи (5,2 %), 
безробітні – 16 осіб (27,6 %), пенсіонери – 16 осіб (27,6 %). 
Соціальна структура 2 групи хворих: робітники – 26 осіб 
(24,1 %), службовці – 11 осіб (10,2 %), студенти – 5 осіб 
(4,6 %), підприємці – 10 осіб (9,3 %), військовослужбовці 
або поліцейські – 4 особи (3,7 %), безробітні – 34 особи 
(31,5 %), пенсіонери – 18 осіб (16,6 %). Поділ хворих за 
соціальною структурою наведений у таблиці 5 . 

Спостерігали вірогідне (р = 0,0237) переважання 
робітників серед хворих 2 групи, що може свідчити про 
складні умови професійного статусу (переважання фізич-
ної праці над інтелектуальною), це призводить до фізич-
ної дезадаптації та сприяє виникненню ГП на тлі ЧМТ. 
Відзначаємо високий відсоток безробітних в обох групах.

Особливості сімейного стану хворих 1 групи: одру-
жені – 34 особи (58,7 %), неодружені – 13 осіб (22,4 %), 
розлучені – 5 осіб (8,6 %), вдових – 6 осіб (10,3 %). Серед 
хворих 2 групи 60 осіб (55,5 %) одружені, 27 осіб (25,0 %) 
– неодружені, 7 осіб (6,5 %) – розлучені, 14 осіб (13,0 %) 
– вдові (табл. 6).

Серед обстежених 1 групи 40 осіб (69,0 %) не вжи-
вають алкоголь, 13 (22,4 %) вживають його періодично, 
5 осіб (8,6 %) зловживають. Серед обстежених у 2 групі 
55 осіб (50,9 %) не вживають алкоголь, 38 (35,2 %) вжи-
вають алкоголь періодично, 15 (13,9 %) – зловживають 
алкоголем (табл. 7). 

Відзначимо вірогідно (р = 0,0184) більший відсоток 
осіб, які вживають алкоголь серед хворих 2 групи, що 
може свідчити про їхню незадовільну соціальну адапта-
цію та складні соціально-побутові умови.

У 1 групі не палить 41 особа (70,7 %), палять до 
10 сигарет щодень 10 осіб (17,2 %), від 10 до 20 си-
гарет щодня – 3 (5,2 %), понад 20 сигарет щодня – 4 
особи (6,9 %). У 2 групі не палять 40 осіб (37,0 %),  

Таблиця 1. Віковий поділ хворих 1 групи

Вік Вікова кате-
горія

Чоловіки Жінки Разом р
абс. % абс. % абс. %

18–44 років Молодий 22 44,0 2 25,0 24 41,4 0,2705
44–59 років Середній 15 30,0 1 12,5 16 27,6 0,2868
60–74 років Похилий 12 24,0 4 50,0 16 27,6 0,1363
75–90 років Старечий 1 2,0 1 12,5 2 3,4 0,2589
Усього 50 100 8 100 58 100 –

Таблиця 2. Віковий поділ хворих 2 групи

Вік Вікова кате-
горія

Чоловіки Жінки Разом р
абс. % абс. % абс. %

18–44 років Молодий 43 48,3 5 26,3 48 44,5 0,0654
44–59 років Середній 29 32,6 5 26,3 34 31,5 0,4052
60–74 років Похилий 12 13,5 5 26,3 17 15,7 0,1475
75–90 років Старечий 5 5,6 4 21,1 9 8,3 0,0492
Усього 89 100,0 19 100,0 108 100,0 –

Таблиця 3. Поділ хворих за типом статури

Тип Група 1 Група 2 р
абс. % абс. %

Астенічний 5 8,6 15 13,9 0,2316
Нормостенічний 36 62,1 51 47,2 0,0001
Гіперстенічний 17 29,3 42 38,9 0,0153

Таблиця 4. Поділ хворих за індексом маси тіла

Група за ІМТ Група 1 Група 2 Всього р
абс. % абс. % абс. %

Недостатня маса тіла 2 3,5 7 6,5 9 5,4 0,3329
Нормальна маса тіла 22 37,9 34 31,5 56 33,7 0,2519
Надлишкова маса тіла 23 39,7 44 40,7 67 40,4 0,5132
Ожиріння І ступеня 9 15,5 19 17,6 28 16,9 0,4569
Ожиріння ІІ ступеня 2 3,4 4 3,7 6 3,6 0,6499
Усього 58 100,0 108 100,0 166 100,0

Таблиця 5. Поділ хворих за соціальною структурою 

Соціальний стан Група 1 Група 2 р
абс. % абс. %

Робітники 6 10,3 26 24,1 0,0237
Службовці 9 15,5 11 10,2 0,2226
Студенти 2 3,4 5 4,6 0,5330
Підприємці 6 10,3 10 9,3 0,5106
Військовослужбовці (поліцейські) 3 5,2 4 3,7 0,4670
Безробітні 16 27,6 34 31,5 0,3679
Пенсіонери 16 27,6 18 16,6 0,0735

Таблиця 6. Поділ хворих за сімейним станом

Сімейний стан Група 1 Група 2 р
абс. % абс. %

Одружені 34 58,7 60 55,5 0,4155
Неодружені 13 22,4 27 25,0 0,4321
Розлучені 5 8,6 7 6,5 0,4134
Вдові 6 10,3 14 13,0 0,4111
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палять до 10 сигарет щодня 33 особи (30,6 %), від 10 до 
20 сигарет щодня – 16 осіб (14,8 %), понад 20 сигарет 
щодня – 19 осіб (17,6 %). Розбіжності між групами є 
статистично значущими за всіма варіантами паління 
(р < 0,05). Отже, спостерігаємо значущо більшу кількість 
курців серед осіб 2 групи, що підтверджує важливість па-
ління як фактора ризику розвитку ГП на тлі ЧМТ (табл. 8).

Висновки
1. У демографічній структурі осіб із ЧМТ в обох групах 

наявна тенденція до переважання чоловіків молодого 
віку. У 2 групі в гендерній структурі осіб старечого віку (75–
90 років) вірогідно переважають жінки над чоловіками. 

2. Середня тривалість стаціонарного лікування у 
хворих із наявністю ГП вірогідно вища та зросла у 2,7 
раза порівняно з хворими на ЧМТ, неускладнену ГП.

3. Більшість хворих як першої, так і другої групи ма-
ють надлишкову вагу тіла (понад 50 % пацієнтів). 

4. У соціальній структурі спостерігали вірогідне 
(р = 0,0237) переважання робітників серед хворих 2 групи, 
що свідчить про складні умови професійного статусу. 
Зауважуємо чималий відсоток безробітних в обох групах.

5. Вірогідно більший відсоток осіб, які вживають 
алкоголь, серед хворих 2 групи, що може свідчити про 
їхню незадовільну соціальну адаптацію та складні соці-
ально-побутові умови. 

6. Вірогідно більша кількість курців серед осіб 2 групи, 
що підтверджує важливість паління як фактора ризику 
розвитку ГП на тлі ЧМТ.

7. Факторами ризику виникнення ГП на тлі ЧМТ у 
ході нашого дослідження виявилися жіноча стать в осіб 
старечого віку, приналежність до робітничої діяльності, 
вживання алкоголю та паління.

Перспективи подальших досліджень. ГП, що 
розвивається на тлі ЧМТ, є захворюванням, яке вражає 
молоде соціально-активне населення. Надалі досліджен-
ня необхідні для удосконалення знань щодо факторів 
ризику розвитку цього грізного ускладнення ЧМТ.
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Таблиця 7. Поділ хворих за вживанням алкоголю 

Вживання алкоголю Група 1 Група 2 р
абс. % абс. %

Не вживають 40 69,0 55 50,9 0,0184
Вживають періодично 13 22,4 38 35,2 0,0623
Зловживають 5 8,6 15 13,9 0,2316

Таблиця 8. Поділ хворих за палінням

Паління Група 1 Група 2 р
абс. % абс. %

Не палять 41 70,7 40 37,0 0,0001
До 10 сигарет 10 17,2 33 30,6 0,0443
10–20 сигарет 3 5,2 16 14,8 0,0493
Понад 20 сигарет 4 6,9 19 17,6 0,0436
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Pathophysiology of hepatitis С: case–control study of cell 
reactivity and adaptation tension level in patients  
with chronic HCV-infection at Bukovyna  
(South-Western Ukraine region)
А. S. Sydorchuk, V. D. Moskaliuk, I. V. Balaniuk, L. I. Sydorchuk
Higher state educational institution of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

Introduction: Hepatitis C is a disease with a significant global impact. It had estimated that there are 2–5 million HCV-positive 
persons in Europe. It is very difficult to predict the individual course of hepatitis C due to the many factors influencing the disease 
progression. Сell reactivity and level of adaptive tension had been considered as additional parameters for the evaluation of 
individual immune response and may assist to predict an intensity of autoimmune liver inflammation caused by HCV. 

Research purpose: This article discusses about investigation of cell reactivity and level of adaptation tension for better estimation 
of pathophysiology of chronic hepatitis C especially in prediction of its clinical course. 

Materials and methods. The article presents the results of determination of adaptation tension level and cell reactivity 
in 31 infected persons hospitalized in Hepatology Center of Chernivtsi Municipal Clinical Hospital in 2015. Parameters of 
immunocompetent cells and immune-hematologic indexes were calculated.

Results. It had been established that in patients with chronic hepatitis С level of adaptation decreased on 12.20 %. Abnormalities 
of adaptation processes were determined in 70.97 % of enrolled patients : in 22.58 % of cases – adaptation level was determined 
in the zone of stress reaction, and in 48.39 % in the zone of reaction on training. Increase of intoxication index on 33.33 % was 
determined; proper endogenic intoxication triggered in chronic phase a certain hepatic cells cytolysis caused by viral reproduction 
with subsequent immune system reaction. Cellular reactivity of organism of patients with chronic hepatitis С decreased on 
32.03 %, that was confirmed by elevation on 81.25 % of nuclear index of endotoxicosis level. 

Conclusions. Cell reactivity index in chronic hepatitis C patients decreased on 32.03 %, that leads to elevation of haematologic 
intoxication index on 32.25 %. This confirmed that intoxication had been going over interstitial space and manifested up to toxicosis 
in circulatory blood. Nevertheless, increased nuclear index on 81.25 % certified the presence of middle level of endotoxicosis. 
Parenchymal damage of cell membranes could lead to significant metabolic disorders, which plays a major role of liver fibrosis 
formation. It proved the important meaning of adaptive index in each individual patient to consider it for prediction of clinical course. 

Патофізіологія гепатиту С: «випадок–контроль» дослідження клітинної реактивності  
та рівня адаптаційного напруження у хворих із хронічною HCV-інфекцією на Буковині 
(Південно-Західний регіон України)

А. С. Сидорчук, В. Д. Москалюк, І. В. Баланюк, Л. І. Сидорчук

Гепатит С – хвороба, що має суттєве світове значення. Нараховують майже 2–5 мільйонів гепатит С-позитивних осіб в 
Європі. Дуже важко передбачити індивідуальний перебіг гепатиту С, бо є багато факторів, що впливають на прогресу-
вання хвороби. Клітинна реактивність і рівень адаптаційного напруження вважаються додатковими параметрами для 
оцінювання індивідуальної імунної відповіді, які можуть спрогнозувати інтенсивність аутоімунного запалення в печінці, 
що спричинене вірусом гепатиту С.

Мета роботи. У цій статті дискутують про дослідження клітинної реактивності та рівня адаптаційного напруження для 
кращого оцінювання патофізіології хронічного гепатиту С, особливо щодо прогнозування його клінічного перебігу.

Матеріали та методи. Представлені результати детермінації рівня адаптаційного напруження та клітинної реактивності у 
31 хронічно інфікованого пацієнта, які були ушпиталені до обласного гепатологічного центру при КМУ «Обласна клінічна 
лікарня м. Чернівці» у 2015 році. Вивчені показники імунокомпетентних клітин та розраховано відповідні імуногемато-
логічні індекси.

Результати. Встановили, що в пацієнтів із хронічним гепатитом С рівень адаптації знижений на 12,2 %. Детерміновано, 
що у 70,97 % залучених пацієнтів є порушення адаптаційних процесів: у 22,58 % випадків – адаптаційний рівень у зоні 
стресу, у 48,39 % – у зоні реакції тренування. Встановлене вірогідне зростання інтоксикаційного індексу на 33,33 %; власне 
ендогенна інтоксикація запускає у хронічній фазі цитоліз печінкових клітин, що зумовлений вірусною репродукцією з 
наступною реакцією імунної системи. Клітинна реактивність організму пацієнтів із хронічним гепатитом С знижена на 
32,03 %, що підтверджено підвищенням на 81,25 % ядерного індексу рівня ендотоксикозу.

Висновки. Клітинна реактивність у пацієнтів із хронічним гепатитом С знижена на 32,03 %, що призводить до зростання 
гематологічного індексу на 32,25 %. Це підтверджує те, що інтоксикація виходить за межі інтерсиційного простору та 
маніфестує у вигляді токсикозу, що спостерігаємо в циркулюючій крові. До того ж, зростання ядерного індексу на 81,25 % 
показує наявність середнього рівня ендотоксикозу. Паренхімальне пошкодження клітинних мембран може призводити до 
істотних метаболічних зрушень, що відіграє велику роль у формуванні фіброзу печінки. Це засвідчує важливе значення 
адаптивного індексу в кожному індивідуальному випадку для розуміння прогнозування клінічного перебігу.
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Патофизиология гепатита С: «случай–контроль» исследование клеточной реактивности  
и уровня адаптационного напряжения у больных с хронической HCV-инфекцией  
на Буковине (Юго-Западный регион Украины)

А. С. Сидорчук, В. Д. Москалюк, И. В. Баланюк, Л. И. Сидорчук

Гепатит С является болезнью с важным мировым значением. Насчитывается около 2–5 миллионов гепатит С-положи-
тельных лиц в Европе. Очень тяжело предусмотреть индивидуальное течение гепатита С из-за того, что существует 
много факторов, которые влияют на прогрессирование болезни. Клеточная реактивность и уровень адаптационного 
напряжения считаются дополнительными параметрами для оценки индивидуального иммунного ответа, которые могут 
спрогнозировать интенсивность аутоиммунного воспаления в печени, вызванного вирусом гепатита С.

Цель работы. В этой статье дискутируют об исследовании клеточной реактивности и уровня адаптационного напря-
жения для лучшего оценивания патофизиологии хронического гепатита С, особенно касательно прогнозирования его 
клинического течения.

Материалы и методы. Статья представляет результаты детерминации уровня адаптационного напряжения и клеточной 
реактивности у 31 хронически инфицированного пациента, госпитализированного в областной гепатологический центр 
КМУ «Областная клиническая больница г. Черновцы» в 2015 году. Изучены показатели иммунокомпетентных клеток и 
рассчитаны соответствующие иммуногематологические индексы.

Результаты. Установлено, что у пациентов с хроническим гепатитом С уровень адаптации снижен на 12,2 %. Детер-
минировано, что у 70,97 % обследованных пациентов есть нарушение адаптационных процессов: в 22,58 % случаев 
адаптационный уровень – в зоне стресса и в 48,39 % – в зоне реакции тренировки. Установлено достоверное увеличение 
интоксикационного индекса на 33,33 %; собственно эндогенная интоксикация запускает в хронической фазе цитолиз 
печёночных клеток, обусловленный вирусной репродукцией с последующей реакцией иммунной системы. Клеточная 
реактивность организма пациентов с хроническим гепатитом С снижена на 32,03 %, что подтверждено повышением на 
81,25 % ядерного индекса уровня эндотоксикоза.

Выводы. Клеточная реактивность у пациентов с хроническим гепатитом С снижена на 32,03 %, что приводит к росту 
гематологического индекса на 32,25 %. Это подтверждает то, что интоксикация выходит за пределы интерстиционного 
пространства и манифестирует в виде токсикоза, что наблюдаем в циркулирующей крови. Более того, рост ядерного 
индекса на 81,25 % свидетельствует о наличии среднего уровня эндотоксикоза. Паренхимальное повреждение клеточных 
мембран может приводить к существенным метаболическим сдвигам, играет большую роль в формировании фиброза 
печени. Это подтверждает важное значение адаптивного индекса в каждом индивидуальном случае для понимания 
прогнозирования клинического течения.

Background 
Hepatitis C is a disease with a significant global impact. Ac-
cording to the WHO, about 150 million people are chronically 
infected with hepatitis C virus, and more than 350 million 
people die every year from hepatitis C-related diseases 
(cirrhosis, hepatocellular carcinoma) [2,11]. The cause of 
hepatitis C, HCV, is an enveloped, spherical, single-stranded 
RNA virus belonging to the Flaviviridae family. The natural 
targets of HCV are hepatocytes and, possibly, B-lympho-
cytes. Viral clearance is associated with the development and 
persistence of strong virus-specific responses by cytotoxic 
T lymphocytes and helper T cells [3].

Hepatitis C virus is a blood-borne virus and the most 
common modes of infection are through unsafe injection 
practices, inadequate sterilization of medical equipment, and 
the transfusion of unscreened blood and blood products [8].

The incubation period lasts 15–150 days for the acute 
phase, but only 15 % of patients will present the latter. 
Chronic symptoms appear 20–40 years after contamination. 
Symptoms of cirrhosis include weakness, anorexia, weight 
loss, and gynecomastia in men, a skin eruption on the palms, 
blood-clotting disorders, and telangiectasia [10].

There are considerable region differences. In some 
countries, e. g., Egypt, the prevalence is as high as 20 %. 
According to different estimates, up to 3 percent of people 
in Ukraine are ill with viral hepatitis C. There was no official 
statistics before 2009 and registration of people ill with chron-
ic viral hepatitis С had not carried out in Ukraine until 1 July 
2009. Detection rate of antibodies (anti-HCV) demonstrated 

that the percentage of HCV carriers varies in Eastern Europe 
from 1.5 to 4 %. The annual incidence rate of acute hepatitis 
C in Europe is 1–3 cases per 100 thousand populations [10]. 
In Western Europe, the frequency of HCV 0.4–3 %. There 
are 6 genotypes of HCV, and genotypes 1a and 1b are more 
distributed [9]. 

In most infected people, viremia persists and is accom-
panied by variable degrees of hepatic inflammation and 
fibrosis. Findings from studies suggest that at least 50 % 
of hepatocytes may be infected with HCV in patients with 
chronic hepatitis C.

RNA-dependent RNA polymerase, an enzyme critical 
in HCV replication, lacks proofreading capabilities and 
generates a large number of mutant viruses well known as 
quasi species. These represent minor molecular variations 
with only 1–2 % nucleotide heterogeneity. HCV quasi spe-
cies pose a great challenge to immune-mediated control of 
HCV and could explain the variable clinical course and the 
difficulties in vaccine development [3,9].

 Hepatocytes, monocytes/macrophages, B-lymphocytes 
and polymorphonuclear leukocytes are targets of HCV. Direct 
infection of these immune cells determine immunological 
disorders of innate and adaptive immunity, which are regi
stered in more than half of patients with chronic HCV-infection 
[7]. In chronically infected patients, the T-cell response to 
the HCV is polyclonal and multispecific, although it is not 
as strong as the response in acutely infected patients who 
demonstrated a more vigorous T-cell response. Importantly, 
viral clearance in acutely infected patients is associated with 
strong CD4 (+) mediated T-cell response. Thus, the dominant 

Ключевые слова:  
гепатит С, 
адаптивный стресс,  
клеточная 
реактивность, 
иммунный ответ, 
Буковина.

Запорожский  
медицинский  
журнал. – 2017. – 
Т. 19, № 2(101). –  
С. 156–161

Original research



158 Запорожский медицинский журнал. – 2017. – Т. 19, № 2(101)ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

cause of viral persistence during HCV infection may be due 
the development of a weak antiviral immune response to 
the viral antigens, with corresponding inability to eradicate 
infected cells. Liver cell damage may extend from virally 
infected to uninfected cells via soluble cytotoxic mediators 
and recruitment and activation of inflammatory cells forming 
the necrotic inflammatory response [8]. 

By literature data, up to 80 % of patients with acute hepa
titis C develop chronic infection that manifests as persistent 
HCV RNA detected in the blood with / without abnormal liver 
function tests. Most patients with chronic hepatitis C have 
no or only mild symptoms, including fatigue, anorexia, and 
nausea [2,11].

Anti-HCV antibody is not protective, and its level does 
not necessarily remain elevated in patients with chronic 
hepatitis C. It is important to investigate the level of adap-
tation tension in patients with chronic hepatitis C as well as 
a cell reactivity status associated with indicators of innate 
and adaptive immunity [6]. Current study aimed to recognize 
adaptation processes, and depending on it will be possible 
to support a prediction of the clinical course of disease and 
efficacy of holiatry.

Aim of the study was to investigate pathophysiologic 
mechanisms of cell reactivity and adaptation tension level of 
the patient’s organism with chronic HCV-infection.

Materials and Methods
Prospective case-control study was conducted within 2015 
year at the Municipal Hepatology Center chaired at Cher-
nivtsi Municipal Hospital. 31 patients with chronic hepatitis 
C were enrolled. Patients with next gender allocation – 17 
male patients and 14 female, aged 18–65 years (average 
age 44.55 ± 1.14), were admitted to Municipal Hepatology 
Center and hospitalized for holiatry. The study included 
patients who had no other exacerbation of chronic diseases 
but hepatitis C. Patients with autoimmune, allergic diseases, 

tuberculosis and cancer of any localization, as well as pa-
tients who got three or more days of therapy with antibiotics 
were excluded. All persons involved into the study gave 
written informed consents.

The control group included 30 healthy volunteers (21 
male and 9 female), aged 46.81 ± 2.41. All of them were 
enrolled for basic study group with preliminary diagnosis of 
HCV-infection. Presence of HCV and it viral load at the time 
of admission was atudied by PCR. 

In 21 patients «Chronic HCV-infection genotype 1b, 
without liver dysfunction» was diagnosed, 7 patients had 
«Сhronic HCV-infection genotype 1b with impaired liver 
function», two patients – «Chronic HCV-infection, genotype 
3a without hepatic dysfunction» and one patient – «Сhronic 
HCV-infection, genotype 3b without liver dysfunction». In 
24 cases (77.42 %) of chronic hepatitis C course no liver 
dysfunction was detected.

All patients and healthy individuals who were enrolled 
the current study underwent blood tests. Absolute and rela-
tive amount of basic populations of immunocompetent cells 
was determined by traditional method. We determined the 
following nonspecific adaptive response of the body of pa-
tients: stress, training reaction, calm response, and reaction 
of elevated activation [1,5,6]. 

We used adaptation index as an integrated test [1]. 
Cell reactivity was studied with means of determination of 
leukocytic index of intoxication, endotoxemia nuclear index 
level, hematologic index of intoxication [4–6].

Cell reactivity and adaptation level in the organisms of 
patients were determined by the degree of immune disorders 
for each indicator [4]. Sign «+» indicated hyperproduction of 
appropriate cell population, and «-» negative value consi
dered the deficit accordingly.

The results of clinic and immunological studies were 
estimated with methods of variation statistics. Average 
error (M±m) was determined. Certain differences between 
the averages of samples performed by using t-test Student. 

Table 1. Absolute and relative figures of main immune-competent cells of enrolled chronic HCV-infected persons at Bukovyna, M ± m

№ Cell population Units Basic group HCV-chronic infected persons 
(n = 31)

Control group Healthy volunteers 
(n = 30) 

Immune disorders 
degree

Р

1 Agranulocytes % 29.91 ± 0.31 32.36 ± 1.18 -I <0.05
х.109/l 1.23 ± 0.07 1.58 ± 0.17 -I >0.05

2 Lymphocytes % 26.35 ± 0.25 27.50 ± 0.91 -I >0.05
х.109/l 1.08 ± 0.03 1.34 ± 0.17 -I >0.05

3 Monocytes % 3.55 ± 0.05 4.86 ± 0.45 -I <0.05
х.109/l 0.15 ± 0.01 0.24 ± 0.02 -II <0.05

4 Granulocytes % 70.09 ± 0.73 64.86 ± 1.81 +I <0.05
х.109/l 2.88 ± 0.12 3.17 ± 0.32 -I >0.05

5 Neutrophils % 68.19 ± 0.67 62.63 ± 1.61 +I <0.05
х.109/l 2.80 ± 0.11 3.06 ± 0.30 -I >0.05

6 Segmented nuclear cells % 64.45 ± 0.61 59.53 ± 2.89 +I >0.05
х.109/l 2.65 ± 0.10 2.91 ± 0.31 -I >0.05

7 Bands neutrophils % 3.74 ± 0.11 3,10 ± 0,52 +I >0.05
х.109/l 0.15 ± 0.07 0.15 ± 0.02 – –

8 Eosinophilic neutrophils % 1.90 ± 0.10 2.23 ± 0.17 -I >0.05
9 General leucocytes population х.109/l 4.11 ± 0.27 4.88 ± 0.97 -I >0.05
10 Thrombocytes х.109/l 168.17 ± 10.09 202.37 ± 2.02 -I <0.05
11 Erythrocytes х.1012/l 4.34 ± 0.45 4.73 ± 1.01 -I >0.05
12 Hemoglobin level (Hb) g/l 137.58 ± 11.17 121.75 ± 2.17 +I >0.05
13 Elevated ESR rate mm/hour 10.52 ± 0.77 6.08 ± 0.31 +III <0.01
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Differences of medium and relative frequencies considered 
as significant at the level of confidence (p) less than 0.05. The 
research results proceedings was performed by means of 
the software Statistica for Windows 5.0 (StatSoft Inc., USA).

Results
A leading role in providing of adaptation activity of a human 
organism belongs to immunocompetent cells in circulating 
blood. Simultaneously system of blood is one of a major 
transmitters of information about processes that being across 
the level of tissue structures. All immunocompetent blood 
cells as a part of peripheral immune system are very sensitive 
to the changes of environment as well as to internal state of 
organism. The parameters of absolute and relative amount 
of basic populations of immunocompetent cells changes can 
extend up to limit adaptation possibilities of organism. It had 
evidenced that power mechanism occupies the main place 
in the processes of adaptation. Use of adaptation reactions 
will give an opportunity to carry out the individual going near 
determination of adequacy of adaptation reactions with taking 
into account of the state of organism. The use of adaptation 
reactions will give an opportunity to carry out the individual 
determination of adequacy of adaptation reactions with taking 
into account the state of the organism.

Results assessment showed changes of absolute and 
relative amount of basic populations of immunocompetent 
cells of peripheral blood in patients with HСV-infection. 
Agranulocytes’ relative amount was established on 8.19 % 
(p < 0.05). Consequently, a relative amount of monocytes 
decreased on 36.90 % and it was accompanied with ten-
dency to decrease of relative amount of lymphocytes on 
4.32 %. It was observed that absolute amount of monocytes 
fell down on 60.0 %. On this background the relative amount 
of granulocytic polymorph nuclear leucocytes increased 
on 8.06 % (p < 0.05) due to elevation of relative amount of 
neutrophils on 8.26 %. The absolute amount of thrombocytes 
diminished on 20.34 % in patients with chronic HCV-infection. 
All patients envolved in basic group demonstrated increase 
of erythrocytes sedimentation rate in average on 73.03 %.

Values of relative lymphocyte count and segmentic 
nuclear neutrocytes were assessed as well for determi-
nation of adaptation index for every patient. Results of 
absolute and relative quantities of the basic immuno-com-
petent cells determination in enrolled patients described 
in Table 1 below. 

Detailed comparison analysis of mentioned parameters 
allowed us to make conclusion about decrease of relative 
quantity of agranulocytes up to 8.19 % (p < 0.05). Moreover 
relative quantity of monocytes had drop down on 36.90 % and 
the tendency for decrease of relative lymphocytes amount 
had observed up to 4.32 %. Simultaneously the absolute 
figure of monocytes had declined up to 60.0 %. 

It was determined that relative amount of polymorphic 
nuclear leucocytes was decreased on 8.06 % (p < 0.05) due 
to increase of relative amount of neutrophil granulocytes on 
8.26 %. Absolute platelet count was reduced by 20.34 %. 
The obtained changes in the absolute and relative amount 
of major populations of immunocompetent cells of peripheral 
blood of enrolled patients attest to the systemic inflammatory 
process, evidence of which wass erythrocyte sedimentation 
rate significant increase in 73.03 %. 

Based on the values of relative amount of lymphocytes 
and segmented neutrophils adaptation index for each patient 
was assessed [1]. The prognostic value of adaptation index 
was well-proven. Reaction to the stress, training reaction, 
reaction of the «calm» activation and reaction of increasing 
activation of adaptation were assessed (Fig. 1). 

Value of adaptation index in patients with HCV-infection 
and in volunteers being determined in the zone of «reaction 
on training», but this index for basic group had tendency to 
going down on 12.20 %.

Distribution by individual types of adaptation tension 
level in patients with chronic HCV-infection at Bukovyna 
was showed on Table 2.

Each range of values of adaptation index corresponding-
ly answered for adaptation reactions. High values of adap-
tation index corresponded to the more favorable prognosis 
of the disease [1,5] (Table 3). 

Stress response was diagnosed in 7 patients with 
HCV-infection, that testifies the unfavorable prognosis of 
clinical course. Favorable forecast was detected only in 9 
(29.03 %) patients, in majority – 22 (70.97 %) it was predicted 
as unfavorable, that requires not only intensive facilities of 
treatment, but also an intensive psychological rehabilitation.

Discussion
It was proven that index of cellular reactivity of organism in 
patients with HCV decreased on 32.03 %. Haematological 
index of intoxication after V. Vasiliev increased on 32.25 %. 
Hypothesis about intoxication going outside interstitial liver 
space and it influence on toxins in circulatory peripheral 
blood increase was proved. Nevertheless, nuclear index 
increase on 81.25 % certified the presence of middle level 
of endotoxicosis. Parenchymal damage of cell membranes 
could lead to significant metabolic disorders, that plays a 
major role in liver fibrosis formation [7].

It was established an evident increase of intoxication 
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Fig. 1. Level of adaptation tension of organism: 1 – stress reaction; 2 – training reaction; 3 – «сalm» 
activation of adaptation; 4 – increasing activation of adaptation.
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index on 33.33 % and tendency to the elevation of leuco-
cytic indexes of intoxication calculating by Ya. Kal–Kalif up 
to 5.73 % and by V. Rais on 8.63 %. At the same time the 
lymphocytic-granulocytic index increase on 4.40 % certifies 
level of endogenous intoxication and activating of processes 
of cells and tissues liver disintegration increase. Endogenic 
intoxication triggered hepatic cells cytolysis caused by viral 
reproduction with subsequent immune system reaction in 
HCV chronic phase. From pathophysiologic point of view, this 
syndrome was accompanied by lipid peroxidation processes 
increase, blood cells damage, disorders in antioxidant and 
immune system activity.

Conclusions
1. Level of adaptation processes decreased on 12.20 % in 

patients with chronic hepatitis С. The majority (70.97 %) of pa-
tients had determined in the zone of stress reaction (22.58 %) 
and reaction on training (48.39 %) by the adaptation index. 

2. It have been established an evident increase of in-
toxication index on 33.33 % and tendency to the elevation of 
leucocytic indexes of intoxication calculating by Ya. Kal-Kalif 
up to 5.73 % and by V. Rais on 8.63 %. At the same time the 
lymphocytic-granulocytic index was increased on 4.40 % that 
certifies level of endogenous intoxication increase and acti-
vation of processes of cells and tissues liver disintegration. 

3. Cellular reactivity of organism of patients with chronic 
hepatitis С decreased on 32.03 %, that was confirmed by an 
increase of nuclear index of endotoxicosis level on 81.25 %. 
In general, HCV-infected Caucasian persons was character-
ized by moderate endotoxicosis level accompanied by acti-
vating of processes of disintegration of cells and liver tissues.
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Table 2. Distribution by individual types of adaptation tension level in patients with chronic HCV-infection at Bukovyna, M ± m

Types of adaptation Patients with chronic HCV-infection (n = 31) Practically healthy volunteers (n = 30) Level of adap-
tive disorders

Р
abs. % abs. %

Adaptation index 0,41 ± 0,04 0,46 ± 0,05 -I >0.05
Stress 7 22.58 0 – – –
Training reaction 15 48.39 11 36.67 +II >0.05
«Calm» activation of adaptation 6 19.35 14 46.67 -II <0.05
Increased activation of adaptation 3 9.68 5 16.66 -II >0.05

Table 3. Cell reactivity of organisms of patients with chronic HCV-infection at Bukovyna, M ± m

Immuno-hematologic parameter Patients with chronic HCV-infection  
(n = 31)

Practically healthy volunteers  
(n = 30)

Level of adaptive 
disorders

Р

Leucocytic index of intoxication by Ya. Kal–Kalif 1.66 ± 0.12 1.57 ± 0.12 +I >0.05
Leucocytic index of intoxication by V. Rais 2.14 ± 0.10 1.97 ± 0.09 +I >0.05
Leucocytic index of intoxication by S. D. Chimich 0.28 ± 0.02 0.32 ± 0.03 -I >0.05
Haematologic parameter of intoxication by V. Vasiliev 71.77 ± 0.57 54.27 ± 0.49 +I >0.05
Index of cell reactivity of organism 555.78 ± 4.18 733.79 ± 3.47 -I >0.05
Lymphocytic-granulocytic index 4.27 ± 0.11 4.09 ± 0.07 +I >0.05
Intoxication differentiation index 4.32 ± 0.10 4.44 ± 0.12 -I >0.05
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Ентеровірусні інфекції: сучасні клініко-епідеміологічні особливості 
О. В. Усачова1, О. В. Рябоконь1, О. М. Камишний1, Д. А. Задірака1, Т. М. Пахольчук1,  
О. М. Фірюліна2

1Запорізький державний медичний університет, Україна, 2КУ «Обласна інфекційна клінічна лікарня» ЗОР, Україна

Останніми роками намітилась чітка тенденція активізації ентеровірусної інфекції (ЕВІ) у світі, про що свідчить постійна 
реєстрація в різних країнах епідеміологічних підйомів захворюваності та спалахів. ЕВ – поширені збудники інфекційних 
хвороб серед дітей і дорослих. До того ж ці збудники викликають ураження різних органів і тканин, що призводить до 
різноманітності клінічної картини ЕВІ в пацієнтів різних вікових груп. Усе це ускладнює діагностику окремих клінічних 
форм ЕВІ та вирішення питань щодо протиепідемічних заходів і лікування.

Мета роботи – поліпшити діагностику ЕВІ в дітей і дорослих на підставі аналізу епідеміологічних особливостей окремих 
клінічних форм ЕВІ сезону 2016 року.

Матеріали та методи. Робота виконана в рамках реалізації грантової угоди між Запорізьким державним медичним 
університетом (ЗДМУ) та Регіональним навчальним центром із наукових досліджень у системі охорони здоров’я (Рес
публіка Казахстан). Проаналізовано медичну документацію 185 стаціонарних пацієнтів, які мали клінічні симптоми, що 
реєструються під час різних форм ЕВІ. За результатами ПЛР на наявність РНК ЕВ у фекаліях або лікворі, що здійснена 
в лабораторії молекулярно-генетичних досліджень ЗДМУ, виділені групи з і без ЕВІ.

Результати. У 36,7 % (68 хворих) виявили ЕВ. Серед них превалювали пацієнти з менінгітом (35). По 9 хворих мали такі 
клінічні форми ЕВІ: екзантема, гастроентерит і герпангіна; відзначений підйом захворюваності ЕВІ в серпні–листопаді, 
превалювання ЕВ менінгітів у серпні–вересні, ЕВ екзантем – у листопаді. Частіше ЕВІ реєструються в дітей 7–12 років 
і в дітей раннього віку з домінуванням у дітей шкільного віку менінгітів, раннього віку – екзантем.

Висновки. ЕВІ – поширені збудники менінгітів, екзантем і везикульозного ураження ротової порожнини дітей раннього 
й молодшого шкільного віку. Трапляються чітка сезонність і вікові особливості певних клінічних форм ЕВІ.

Энтеровирусные инфекции: современные клинико-эпидемиологические особенности 
Е. В. Усачёва, Е. В. Рябоконь, А. М. Камышный, Д. А. Задирака, Т. Н. Пахольчук, О. М. Фирюлина

В последние годы наметилась чёткая тенденция активизации энтеровирусной инфекции (ЭВИ) в мире, о чём свиде-
тельствует постоянная регистрация в разных странах эпидемиологических подъёмов заболеваемости. ЭВ являются 
распространёнными возбудителями инфекционной болезни детей и взрослых. При этом они вызывают поражение разных 
органов и тканей, что приводит к разнообразию клинической картины ЭВИ у пациентов разных возрастных групп. Всё 
это создаёт трудности диагностики отдельных клинических форм ЭВИ и решения вопросов относительно проведения 
противоэпидемических мероприятий и их лечения.

Цель работы – улучшить диагностику энтеровирусных инфекций у детей и взрослых на основании анализа эпидемио
логических особенностей определённых клинических форм в сезоне 2016 года.

Материалы и методы. Работа проведена в рамках реализации грантового договора между Запорожским государствен-
ным медицинским университетом (ЗГМУ) и Региональным учебным центром по научным исследованиям в системе 
здравоохранения (Республика Казахстан). Нами проанализирована медицинская документация 185 стационарных 
пациентов, которые имели клинические симптомы, характерные для разных форм энтеровирусной инфекции. По 
результатам ПЦР кала и/или ликвора, проведённой в лаборатории молекулярно-генетических исследований ЗГМУ, 
выделены группы пациентов с и без ЭВИ. Проанализированы особенности в каждой группе.

Результаты. У 36,7 % (68 больных) выделено ЭВ. Среди них превалировали пациенты с менингитом (35). По 9 больным 
имели следующие клинические формы ЭВИ: экзантема, гастроэнтерит и герпангина. Отмечен подъём заболеваемости 
ЭВИ в августе–ноябре с превалированием ЭВ менингитов в августе–сентябре, ЭВ экзантем – в ноябре. Чаще ЭВИ 
регистрируется у детей 7–12 лет и у детей раннего возраста, с доминированием у детей школьного возраста менингитов, 
раннего возраста – экзантем.

Выводы. ЭВ являются распространёнными возбудителями менингитов, экзантем и везикулёзного поражения ротовой 
полости детей раннего и младшего школьного возраста. Отмечена чёткая сезонность и возрастные особенности опре-
делённых клинических форм ЭВИ.

Enteroviral infections: modern clinical, epidemiological features
E. V. Usacheva, Е. V. Ryabokon, A. M. Kamyshnyi, D. A. Zadiraka, T. M. Pakholchuk, О. М. Firulina

It has been a clear increase in the number of enteroviral infection (EI) activation in recent years. EI are the widespread agents of infectious 
diseases in children and adults. Moreover this virus affects various organs and tissues and it results in different symptoms of EI in 
patients of different age groups. All these facts lead to the difficulties in diagnostics, treatment and prophylactics of the EI clinical forms.

Aim of the study was to improve diagnostics of the enteroviral infections (EVI) in children and adults based on the epidemiological 
features of the definitive clinical forms in season 2016. 
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Materials and Methods. The study was carried out as a part of the Grant Agreement between Zaporizhzhia State Medical University 
(ZSMU) and “Regional Training Centre of Research in the HealthCare System” (the Republic of Kazakhstan). 185 patient’s medical 
documentation was analyzed in the inpatient department. Only symptomatic patients with clinical manifestation of enteroviral infection 
different forms were included into the study. Polymerase chain reaction (PCR) was used for enteroviruses detection.

Results and Discussion: Enterovirus was identified in biological liquids in 36.7 % (68 patients) of cases. Patients with meningitis 
(35) prevailed among them. Other 9 patients had: exanthema, gastroenteritis, herpangina. An increase in the incidence of morbidity 
has been noted in August–November with the prevalence of meningitis in August–September, herpangina – in November. Most 
frequently EVI was detected in children aged 7–12 years and in young children. Meningitis dominated in school-aged children, 
exanthema – in children up to 3 years old.

Conclusions. EVI is widespread cause of meningitis, vesicular or ulcerative lesions of the posterior oropharyngeal structures and 
exanthemas in young and early school-age children. Clear association between season and age features with type of the EVI clinical 
manifestation has been noted. 

Останніми роками накреслилась чітка тенденція 
активізації ентеровірусної інфекції (ЕВІ) у світі, про 
що свідчить постійна реєстрація в різних країнах 
епідеміологічних підйомів захворюваності та спалахів 
[1]. Географія ЕВІ надзвичайно широка й охоплює 
всі країни світу [2]. Так, у науковій літературі описані 
спалахи ентеровірусного (асептичного) менінгіту у 
Франції (2002 р., 559 випадків, віруси ECHO 13, 20, 
6), в Японії (у 2000 р. захворіло декілька сотень осіб, 
були смертельні випадки, ентеровірус 71 типу), США 
(2001 р., понад 100 хворих, вірус ECHO 13), Іспанії 
(2000 р., 135 випадків, вірус ECHO 13) [3,4], ФРН (у 
2001 р. захворіло 70 осіб, вірус Коксакі В5). Найбільші 
спалахи, що описані, відзначені на Тайвані (1998, 
2000 рр., захворіли майже 3 тисячі осіб, переважали 
віруси ECHO 13, 30, ентеровірус 71 типу), в Сінгапурі 
(2000 р., 1 тисяча випадків, з них – 4 смертельні, спалах 
викликаний ентеровірусом 71 типу), в Тунісі (2003 р., 
86 чоловік, віруси ECHO 6, 13) [4,5]. 

Ентеровірусні інфекції належать до групи антро-
понозів. Наявність ЕВ у природі зумовлена двома 
основними резервуарами: людини, в якої відбувається 
розмноження, накопичення вірусу, та зовнішнього сере-
довища (вода, ґрунт, харчові продукти), в котрому вони 
здатні виживати завдяки високій стійкості [2]. Ризик 
виникнення спалахів значно зростає під час «занесен-
ня» в людську популяцію масивного ЕВ забруднення, 
що найчастіше реалізується через водний і харчовий 
шляхи передачі [6].

Широка пантропність ЕВ – в основі великої різ-
номанітності клінічних форм інфекції, що включає 
ураження практично всіх органів і тканин організму 
людини: нервової, серцево-судинної системи, шлун-
ково-кишкового, респіраторного трактів, а також нирок, 
очей, м’язів, шкіри, слизової оболонки, порожнини рота, 
печінки, ендокринних органів. Особливо небезпечний 
ЕВІ для імунодефіцитних осіб [7,8]. Висока тропність ЕВ 
до нервової системи характеризується різноманіттям 
клінічних форм ураження нервової системи: серозні 
менінгіти, енцефаліти, полірадикулоневрити, неврити 
лицьового нерва тощо.

Чільне місце серед нейроінфекцій, як і раніше, по-
сідають менінгіти, що становлять 70–80 % від загальної 
кількості інфекційних уражень центральної нервової 
системи. Щорік відзначається підвищення захворю-
ваності на ентеровірусні менінгіти в літньо-осінній 
період року. Хворіють передусім діти дошкільного та 
шкільного віку [9,10].

За даними ВООЗ, ентеровірусні інфекції серця 

(ЕВІС)  – регулярно реєстрована у світі патологія. 
Залежно від збудника ЕВІС мають певну частку у 
структурі загальної інфекційної захворюваності, що 
становить майже 4 % від загальної кількості зареє-
строваних вірусних захворювань [11]. Ентеровірус 71 
останніми роками викликав численні спалахи гострого 
епідемічного геморагічного кон’юнктивіту, що схильний 
до поширення [12,13].

Слід відзначити, що в Україні відсутні офіційні 
статистичні дані про інфікування та циркуляцію ЕВ, 
адже не налагоджена діагностика й відсутня офіційна 
реєстрація випадків ЕВІ.

Отже, ЕВ – поширені збудники інфекційних захво-
рювань серед дітей і дорослих. До того ж ці збудники 
викликають ураження органів і тканин, що призводить 
до різноманітності клінічної картини ЕВІ в пацієнтів 
різних вікових груп. Усе це ускладнює діагностику ок-
ремих клінічних форм ЕВІ та вирішення питань щодо 
протиепідемічних заходів і лікування.

Мета роботи
Поліпшити діагностику ЕВІ в дітей, дорослих на під-
ставі аналізу епідеміологічних особливостей окремих 
клінічних форм ЕВІ сезону 2016 року.

Матеріали і методи дослідження
Робота виконана в рамках реалізації грантової угоди 
від 08.04.2016 року між ЗДМУ та Регіональним на-
вчальним центром із наукових досліджень у системі 
охорони здоров’я (Республіка Казахстан) на тему: 
«Нові підходи до діагностики основних клінічних форм 
ентеровірусної інфекції в дорослих і дітей» (термін 
виконання – 08.04.2016–28.02.2017). Проаналізували 
медичну документацію 185 пацієнтів КУ «Обласна ін-
фекційна клінічна лікарня», які отримували стаціонарне 
лікування у липні–грудні 2016 року (головний лікар – 
В. Л. Шинкаренко). Добір пацієнтів здійснили поточним 
методом: у когорту обстежених брали всіх хворих, які 
надходили до стаціонара у відзначений період і мали 
клінічні симптоми, що реєструються під час різних форм 
ентеровірусних інфекцій, а саме: з діарейним, менінге-
альним, респіраторним та екзантемним синдромами. 

Усі хворі пройшли повне клініко-лабораторне об-
стеження в умовах стаціонара третього рівня надання 
медичної допомоги. Крім того, фекалії та ліквор (за 
наявності ознак менінгеального синдрому) обстежено 
в полімеразній ланцюговій реакції (ПЛР) на наявність 
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РНК ЕВ. Дослідження здійснили в лабораторії моле-
кулярно-генетичних досліджень Запорізького держав-
ного медичного університету за фінансової підтримки 
Програми Малих Грантів ЄРБ/СПТЗ, що зосереджені 
на реалізації програм щодо боротьби з інфекційними 
захворюваннями на тему: «Нові підходи до діагностики 
основних клінічних форм ентеровірусної інфекції в 
дітей та дорослих». 

Для підтвердження ентеровірусної етіології захво-
рювання застосований метод ПЛР з ідентифікацією 
рибонуклеїнової кислоти (РНК) ентеровірусів у калі та 
лікворі (за наявності клінічних ознак менінгеального 

синдрому) з подальшим визначенням 71 типу ентерові-
русу за методиками, котрі запропоновані виробниками 
тест-систем («АмліСенс Enterovirus FL» та «АмліСенс 
Enterovirus 71-FL», Російська Федерація). 

На підставі результатів специфічного дослідження 
серед пацієнтів із проявами діарейного, менінгеально-
го, респіраторного та екзантемного синдромів виділили 
групи позитивних і негативних відносно ЕВ. Надалі 
проаналізували клініко-епідеміологічні дані пацієнтів 
відзначених груп. 

Статистичний аналіз виконали на персональному 
комп’ютері з використанням комерційного пакета про-
грами Statistiсa v. 6.0 (StatSoft). Описова статистика 
якісних ознак представлена абсолютними й віднос-
ними частотами. Зіставлення частоти появи клінічних 
якісних ознак ґрунтувалось на порівнянні емпіричних 
розподілів за допомогою критерію χ2 Макнемара з 
поправкою Йейтса. Відмінності вважалися вірогідними 
при p < 0,05, високо вірогідними – при p < 0,01 і p < 0,001, 
невірогідними – при p > 0,05.

Результати та їх обговорення
На рисунку 1 наведені дані щодо пацієнтів, яких обсте-
жили. Як видно, найбільша кількість хворих – пацієнти 
з проявами діарейного (76, 41,1 %) та менінгеального  
(66, 35 %) синдромів, тобто з типовими для ЕВ симп-
томами. Крім того, до групи обстежених увійшли 14 
хворих із катаром слизових ротоглотки (ГРВІ), 13 – із 
висипанням на шкірі та слизових оболонках (екзанте-
ма), 12 – із везикульозним ураженням слизової оболон-
ки мигдаликів (ангіна), троє хворих із гострим в’ялим 
паралічем (ГВП) та один – із гепатитом.

Слід відзначити, що (рис. 2) більш ніж у третини 
обстежених (36,7 %, 68 хворих) за результатами 
специфічного дослідження калу чи ліквору в ПЛР 
підтверджено ентеровірусну етіологію захворювання. 
Аналіз структури клінічних форм позитивних за ЕВ 
захворювань показав: серед хворих на ЕВІ значно 
переважають пацієнти з менінгітом (більше ніж кож-
ний другий із 68 позитивних за ЕВ – у 35). При цьому 
серед пацієнтів із підтвердженою ЕВІ з однаковою 
частотою реєструються ентеровірусні екзантеми, 
гастроентерити та герпангіни (по 9 хворих у кожній 
групі), у п’яти ЕВІ перебігала з респіраторним син-
дромом і в одного – з полінейропатією.

Результати дослідження, як вважаємо, вказують 
на чималу поширеність певних клінічних форм ЕВІ в 

41,1 %

35,7 %

7,6 %

7,0 %

6,5 %
1,6 % 0,5 %

ГКІ

менінгіт

ГРВІ

екзантема

ангіна

ГВП

гепатит

Рис. 1. Поділ пацієнтів за попередніми діагнозами.

9; 13,2 %
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5; 7,4 %

9; 13,2 %

9; 13,2 %
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варіант
менінгіт
з катаром слизових 
дихальних шляхів
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герпенгіна
полінейропатія

Рис. 2. Поділ пацієнтів із підтвердженою ентеровірусною інфекцією за нозологічними формами. 

Таблиця 1. Частота виявлення ентеровірусів у пацієнтів із різними нозологічними формами інфекційних захворювань 

Клінічна форма Усього  
обстежено (n)

Позитивні результати
загальна кількість  
(n)

% позитивних з обстежених  
у клінічній групі

% позитивних серед позитивних  
у загальній групі

Герпангіна 12 9 75,0 % 13,2 %
Екзантема 13 9 69,2 % 13,2 %
Менінгіт 66 35 53,0 % 51,5 %
Респіраторний синдром 14 5 35,7 % 7,4 %
Диспепсичний синдром 76 9 11,8 % 13,2 %
Полінейропатія 3 1 33,3 1,5
Гепатит 1 0 0 0
Усього 185 68 36,7
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Перспективи подальших досліджень. Планує-
мо аналіз особливостей клініко-лабораторних даних 
хворих на окремі клінічні форми ЕВІ з дальшим фор-
муванням клініко-епідеміологічного алгоритму діагно
стики ЕВ менінгітів, ЕВ екзантем, ЕВІ з диспепсичним 
синдромом.
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Рис. 3. Щомісячна динаміка реєстрації підтверджених випадків ентеровірусних інфекцій у 
пацієнтів КУ «Обласна інфекційна клінічна лікарня» ЗОР (2016 р.).
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Рис. 4. Щомісячна динаміка реєстрації окремих клінічних форм підтверджених випадків 
ентеровірусних інфекцій у пацієнтів КУ «Обласна інфекційна клінічна лікарня» ЗОР (2016 р.).
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епідемічному для цих інфекцій періоді року. Як видно 
з таблиці 1, кожні троє з чотирьох обстежених із вези-
кульозним ураженням слизової оболонки ротоглотки та 
частіше, ніж кожний другий із менінгітом та екзантемою 
в літньо-осінньому періоді року, є хворі на ентеровірус-
ну інфекцію. А ось у госпіталізованих пацієнтів із про-
явами респіраторного та діарейного синдромів навіть 
у літньо-осінньому сезоні виділення ентеровірусів із 
фекалій виявляються значно рідше (тільки в одного 
з трьох та одного з п’яти хворих відповідно; р < 0,05).

У Запорізькій області у 2016 році (рис. 3) відзначені 
дві хвилі підвищення госпітальної захворюваності на 
ентеровірусні інфекції: у вересні та листопаді. При 
цьому (рис. 4), якщо у вересні ріст захворюваності 
переважно був зумовлений менінгітами ентеровірусної 
етіології, то в листопаді викликаний іншою формою 
ентеровірусної інфекції – ентеровірусною екзантемою.

Аналіз вікової структури хворих на ентеровірусні 
інфекції (рис. 5) показав, що вірогідно частіше серед 
госпіталізованих хворих це захворювання реєстру-
валося у дітей 7–12 років (у 24, 35,3 %), тобто серед 
організованих дітей – таких, які відвідують перші класи 
шкіл. З огляду на відзначений підйом захворюваності 
на ЕВІ у вересні–листопаді, така вікова особливість 
є цілком закономірною: ріст випадків ЕВІ переважно 
реєструється в період початку відвідування школи 
серед дітей молодших класів. Ми також відзначили 
зафіксовану чималу частоту ЕВІ в дітей раннього віку 
(у 18, 26,4 %).

Порівнявши вікову структуру пацієнтів окремих 
частих клінічних форм ЕВІ, з’ясували: серед 35 хворих 
на ентеровірусні менінгіти домінували діти 7–12 років 
життя (17 пацієнтів, 48,6 %). Понад 20 % хворих мали 
вік 3–6 років (8) і понад 17 % – 13–17 років. Отже, на ЕВ 
менінгіти переважно хворіли діти молодшого віку зорга-
нізованих колективів – дитячих садочків і шкіл. Що ж до 
ентеровірусних екзантем, то частіше ця форма хвороби 
реєструвалась у неорганізованих дітей раннього (до 
трьох років – у 5 з 9 хворих на ЕВ екзантему), а також 
молодшого віку (3–6 років – у 3 із 9).

Висновки
1. Згідно з результатами специфічного обстеження 

ПЛР, слід стверджувати, що ентеровіруси – поширені 
чинники менінгітів і захворювань з екзантемою та ве-
зикульозним ураженням слизової ротової порожнини 
дорослих і дітей.

2. Підйом захворюваності на ентеровірусні інфекції 
відбувається в літньо-осінній період із переважаннями 
ентеровірусних менінгітів у серпні–вересні, а ентерові-
русних екзантем – у листопаді.

3. Частіше ентеровірусна етіологія захворювання 
реєструвалась у дітей 7–12 років (у кожного третього 
позитивного за ентеровірусами) та в дітей раннього 
віку (у кожного п’ятого позитивного за ентеровірусами).

4. Певні клінічні форми ентеровірусних інфекцій 
мають вікові особливості. Так, ентеровірусні менінгі-
ти частіше реєструються в дітей 7–12 років (кожний 
другий – 48,6 % від загальної кількості ентеровірусних 
менінгітів), а ентеровірусні екзантеми – в пацієнтів 
раннього віку (понад 50 % – позитивні).

0 % 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

до 3 років 3-6 років 7-12 років 13-17 років 18 і старше

18 13 24 9 4

Рис. 5. Віковий склад пацієнтів із підтвердженою ентеровірусною інфекцією. 
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Зміни прямих маркерів фіброзу печінки у хворих  
зі стеатогепатитами неалкогольного та алкогольного генезу  
на тлі ожиріння та патології біліарного тракту
О. Ю. Філіппова
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна

Мета роботи – дослідити прямі маркери фіброзу печінки (ФП) у хворих зі стеатогепатитами неалкогольного та алко-
гольного генезу в поєднанні з ожирінням (ОЖ) і патологією біліарного тракту (БТ). 

Матеріали та методи. Обстежили 30 хворих зі стеатогепатитами різної етіології: з них у 15 пацієнтів був неалкогольний 
стеатогепатит (НАСГ) та в 15 – алкогольний стеатогепатит (АСГ). До контрольної групи увійшли 15 практично здорових 
осіб (ПЗО). Прямі маркери фіброзу – матриксну металопротеїназу-1 (ММП-1), ламінін (ЛН), фактор росту гепатоцитів 
(HGF) визначали імуноферментним методом.

Результати. В усіх групах хворих встановлене вірогідне зниження ММП-1 у 1,7 раза при НАСГ (р < 0,001) та у 1,6 раза 
при АСГ щодо контрольних значень у ПЗО (р < 0,05). 

Визначено збільшення вмісту ЛН у 1,8 раза у групі НАСГ щодо ПЗО (р < 0,001). Найвищий рівень ЛН спостерігався у 
групі АСГ зі збільшенням у 2,2 раза щодо ПЗО (р < 0,001) та у 1,2 раза – щодо пацієнтів із НАСГ (р < 0,001). Вміст HGF 
був знижений порівняно з контролем у 1,5 та 1,6 раза відповідно при НАСГ та АСГ (р < 0,001 при всіх порівняннях).

Висновки. Встановили, що знижений рівень ММП-1 і підвищений ЛН свідчать про прогресування ФП у пацієнтів зі 
стеатогепатитами з більш вираженим прогресуванням при АСГ. 

Доведено, що підвищений рівень ЛН і знижений HGF разом із наявністю неалкогольного чи алкогольного фактора роблять 
вагомий внесок у розвиток ФП у пацієнтів із НАСГ та АСГ у поєднанні з ОЖ і патологією БТ. 

Изменения прямых маркеров фиброза печени у больных со стеатогепатитами 
неалкогольного и алкогольного генеза на фоне ожирения и патологии билиарного тракта
А. Ю. Филиппова

Цель работы – исследовать прямые маркеры фиброза печени (ФП) у больных со стеатогепатитами неалкогольного и 
алкогольного генеза в сочетании с ожирением (ОЖ) и патологией билиарного тракта (БТ). 

Материалы и методы. Обследовано 30 больных со стеатогепатитами различной этиологии: из них у 15 пациентов 
был неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и у 15 – алкогольный стеатогепатит (АСГ). Контрольная группа состояла из 
15 практически здоровых лиц (ПЗЛ). Прямые маркеры фиброза – матриксную металлопротеиназу-1 (ММП-1), ламинин 
(ЛН), фактор роста гепатоцитов (HGF) определяли иммуноферментным методом.

Результаты. Во всех группах больных установлено достоверное снижение ММП-1 в 1,7 раза при НАСГ (р < 0,001) и 
в 1,6 раза при АСГ относительно контрольных значений ПЗЛ (р < 0,05). Определено увеличение содержания ЛН в 1,8 
раза в группе НАСГ по отношению к ПЗЛ (р < 0,001). Высокий уровень ЛН наблюдался в группе АСГ с увеличением в 2,2 
раза относительно ПЗО (р < 0,001) и в 1,2 раза по отношению к пациентам с НАСГ (р < 0,001). Содержание HGF было 
сниженным по сравнению с контролем в 1,5 и 1,6 раза соответственно при НАСГ и АСГ (р < 0,001 при всех сравнениях).

Выводы. Установлено, что сниженный уровень ММП-1 и повышенный ЛН свидетельствуют о прогрессировании ФП у 
пациентов со стеатогепатитами с более выраженным прогрессированием при АСГ. Доказано, что повышенный уровень 
ЛН и пониженный HGF вместе с наличием неалкогольного или алкогольного фактора делают свой весомый вклад в 
развитие ФП у пациентов с НАСГ и АСГ в сочетании с ОЖ и патологией БТ.

Changes in direct markers of liver fibrosis in patients with steatohepatitis non-alcoholic  
and alcoholic origin on the background of obesity and pathology of the biliary tract
A. Yu. Filippova

The aim of this work is to investigate the direct markers of liver fibrosis (LF) in patients with steatohepatitis non-alcoholic and 
alcoholic origin in combination with obesity (OB) and pathology of the biliary tract (BT). 

Materials and Methods. We examined 30 patients with steatohepatitis of different etiology, in 15 patients of them was non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) and 15 had alcoholic steatohepatitis (ASH). The control group consisted of 15 practically 
healthy persons (PHP). Direct markers of fibrosis – matrix metalloproteinase-1 (MMP-1), laminin (LN), hepatocyte growth factor 
(HGF) were determined by ELISA.

Results. In all groups of patients we found a significant decrease in MMP-1 1.7 times in NASH (p < 0.001) and 1.6 times at 
ASH in comparison with the reference values of PHP (p < 0.05). It has been defined the increase in the content of LN 1.8 times 
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in the NASH group in relation to PHP (p < 0.001). A high level of LN was observed in the group of ASH and increased in 2.2 
times compared with PHP (p < 0.001) and 1.2 times compared with NASH patients (p < 0.001). The content of HGF was reduced 
compared with control 1.5-fold and 1.6-fold respectively, in NASH and ASH (p < 0.001 for all comparisons).

Conclusions. It has been established that reduced levels of MMP-1 and increased levels of LN indicated the progression of LF 
in patients with steatohepatitis with more pronounced progression during the ASH. It has been proved that the elevated level of 
LN and reduced level of HGF, coupled with the presence of non-alcoholic or alcoholic factor, had made a significant contribution 
to the development of LF in patients with NASH and ASH in combination with the OB and pathology of BT.

Визначення фіброзу печінки (ФП) – один із найважли-
віших аспектів у курації пацієнтів із неалкогольною чи 
алкогольною жировою хворобою печінки (ЖХП), осо-
бливо під час її коморбідному перебігу при поєднанні з 
ожирінням (ОЖ) і супутньою патологією з боку біліарного 
тракту (БТ) [1,2]. Згідно з сучасним уявленням, жоден із 
відомих способів визначення фіброзу не може вважатися 
оптимальним [3]. 

Відповідно до сучасних даних, серологічні маркери 
ФП поділяють на прямі, що показують метаболізм поза-
клітинного матриксу та процеси регенерації печінкової 
тканини, і непрямі, котрі свідчать про порушення функції 
печінки при виразному ФП або прогресуванні до цирозу 
печінки [4].

Оцінювання розвитку ФП за допомогою непрямих 
сироваткових маркерів легко здійснено в умовах по-
всякденної клінічної практики та показує порушення 
функції печінки під час тривалого ФП. Визначення прямих 
маркерів – матриксної металопротеїнази-1 (ММП-1), ла-
мініну (ЛН), фактора росту гепатоцитів (HGF – Hepatocyte 
growth factor) використовуються як показники, що відби-
вають зміни метаболізму сполучної тканини за рівнем 
маркера фіброгенезу ЛН і вказують на антифібротичні 
властивості при деградації колагену за рівнем змін мар-
кера фібринолізу – ММП-1 на тлі регуляції регенерації 
печінки за показниками HGF [5]. 

Відомо, що MMП відіграють центральну роль в обміні 
білків сполучної тканини, процесах нормального розвитку 
матриксу, під час трансформації клітин, при ангіогенезі та 
патології гепатобіліарної системи [1,5]. Також на сьогодні 
доведено, що для визначення фіброзу в пацієнтів із ЖХП 
використовується вимір рівня не тільки ММП, а й компо-
нентів екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ) – ламініну, 
колагену IV типу, оксипроліну, гіалуронату [1,6]. Ламінін – 
один із глікопротеїнів, що входять до складу ЕЦМ. Ламінін 
і пепсин-резистентний фрагмент ламініну – основні неко-
лагенові глікопротеїни, сироватковий рівень яких збільшу-
ється під час хронічних захворюванn печінки незалежно 
від етіології та відбиває наявність перисинусоїдального 
фіброзу [1]. За результатами дослідження науковців авторів 
кафедри клінічної біохімії клініки Шишлі у Стамбулі доведе-
но взаємозв’язок розвитку тяжких тканинних некротичних 
ушкоджень печінки з переходом у цироз і фіброз за низьких 
концентрацій фактора росту гепатоцитів [6].

Нині активно вивчаються різні маркери фіброгенезу 
в печінці, але не зустрічались роботи, що присвячені 
вивченню прямих маркерів ФП у хворих із коморбідним 
перебігом ЖХП неалкогольної та алкогольної етіології в 
поєднанні з ОЖ і супутньою патологію БТ. 

Мета роботи 
Дослідити прямі маркери фіброзу печінки у хворих зі 
стеатогепатитами неалкогольного та алкогольного генезу 

в поєднанні з ожирінням (ОЖ) і патологією біліарного 
тракту (БТ). 

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 30 хворих зі стеатогепатитами різної етіології: 
з них у 15 пацієнтів був неалкогольний стеатогепатит 
(НАСГ) та в 15 – алкогольний стеатогепатит (АСГ). Се-
ред хворих із НАСГ було 5 чоловіків і 10 жінок. Середній 
вік пацієнтів із НАСГ – (47,3 ± 2,57) року. Серед хворих 
з АСГ – 13 чоловіків і 2 жінки. Середній вік пацієнтів з 
АСГ – (41,9 ± 2,37) року. До контрольної групи увійшли 
15 практично здорових осіб (ПЗО), з них 4 чоловіки та 
11 жінок, середній вік – (42,3 ± 1,78) року. Усі групи були 
порівнянними за віком пацієнтів (p > 0,05).

Діагноз НАСГ, АСГ, ОЖ і патології БТ встановлений 
згідно з глобальними практичними рекомендаціями з 
ожиріння Всесвітньої Гастроентерологічної Організації 
(WGO Global Guideline Obesity) та класифікацією Міжна-
родної групи з ожиріння ВООЗ (1997) за розрахунковим 
показником «індекс маси тіла», а також згідно зі стан-
дартизованими протоколами діагностики та лікування 
хвороб органів травлення відповідно до наказу МОЗ 
України № 271 від 13.06.2005 р., уніфікованим клініч-
ним протоколом первинної, вторинної (спеціалізованої) 
медичної допомоги «Неалкогольний стеатогепатит», 
«Алкогольний стеатогепатит», МКХ-10 і критеріями 
ВООЗ [7–9], на підставі даних анамнезу, клінічного та 
інструментального (ультразвукове дослідження органів 
черевної порожнини) обстеження, з обов’язковим ураху-
ванням даних загальноприйнятих біохімічних показників 
і на підставі підвищення рівня печінкових ферментів. 
Хворі з НАСГ, які залучені до дослідження, не зловжи-
вали алкоголем (споживання <50 г етанолу/тиждень для 
чоловіків, <30  г етанолу/тиждень для жінок протягом 
останнього року). Прихована алкогольна залежність у 
хворих з АСГ встановлена згідно з даними CAGE тесту 
[8]. В обстежених осіб не виявлено сироваткових мар-
керів вірусних гепатитів В і С, автоімунних і спадкових 
захворювань печінки.

Середній ІМТ становив по групах: НАСГ – (30,7 ± 0,88) 
кг/м2, АСГ – (31,6 ± 0,62) кг/м2, ПЗО – (22,8 ± 0,26) кг/м2. 
Хворі зі стеатогепатитами мали супутню патологію з 
боку біліарного тракту (БТ): хронічний некалькульоз-
ний холецистит – 20 осіб, хронічний калькульозний 
холецистит – 4, післяхолецистектомічний синдром –  
6 пацієнтів.

Прямі маркери фіброзу – ММП-1, ламінін (ЛН), HGF, 
визначали імуноферментним методом [10]. Принцип 
метода ELISA заснований на кількісному визначенні 
шуканого антигена, безпосередньо його пошарового зв’я-
зування «сендвич» зі специфічними до нього антитілами. 
Дослідження здійснили відповідно до інструкцій для 
кожного тест-набору. У роботі використовували набори 
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реактивів фірми «R&D» для визначення концентрації 
ММП-1, фірми «Bender Medsystems» – для визначення 
сироваткового ЛН, фірми «Invitrogen» – HGF.

Для статистичного аналізу даних використовували лі-
цензійну програму Statistica 6.1 (№ AGAR909E415822FA). 
Гіпотезу про нормальність розподілу кількісних ознак пе-
ревіряли за критерієм Колмогорова–Смирнова. Кількісні 
показники наведені у вигляді середнього значення та 
стандартної похибки середнього (М ± m), для порівняння 
середніх показників у всіх підгрупах використовували 
t-критерій Стьюдента. Для оцінювання взаємозв’язку між 
ознаками виконували кореляційний аналіз із розрахунком 
коефіцієнтів рангової кореляції Спірмена (rs).

Результати та їх обговорення
Уперше при коморбідному перебігу ЖХП проаналізовані 
прямі маркери ФП, котрі показують процеси фіброгенезу, 
фібринолізу та регенерації печінкової тканини у хворих 
із НАСГ та АСГ у сполученні з ОЖ і патологією БТ  
(табл. 1). 

Як відомо, пошкодження печінки активує зірчасті 
клітини, збільшується кількість рецепторів до цитокінів, 
що стимулюють проліферацію та фіброгенез [1,4]. Один із 
факторів розвитку фіброзної тканини – руйнування білків 
матриксу ММП. Як поліфункціональні білки ММП-1 здатні 
денатурувати колагени, тобто у хворих із груп НАСГ та 
АСГ за зниженим рівнем цього показника йде активний 
процес фіброгенезу. В усіх групах хворих нами встанов-
лене вірогідне зниження ММП-1 у 1,7 раза при НАСГ –  
4931,9 ± 170,6 пг/мл (р < 0,001) і 5216,4 ± 939,9 пг/мл  
зі зниженням у 1,6 раза при АСГ проти 8170,4 ± 213,0 пг/мл  
у контролі (р < 0,05). Це може свідчити про виснаження 
захисних механізмів, що протидіють формуванню фі-
брозу печінки.

Протилежний напрям змін зі зростанням у крові хво-
рих із НАСГ у поєднанні з ОЖ і патологією БТ ламініну 
є одним із важливих факторів прогресування фіброзу 
в печінці. У нашому дослідженні у хворих усіх груп ви-
значено вірогідне збільшення вмісту ЛН, найменше – у 
групі НАСГ із рівнем 14,48 ± 0,47 од./мл зі збільшенням у  
1,8  раза щодо до ПЗО (7,98 ± 0,30 од./мл; р < 0,001). 
Найвищий рівень ЛН спостерігався у групі АСГ –  
17,17 ± 0,30 од./мл зі збільшенням у 2,2 раза щодо 
ПЗО (р < 0,001) та у 1,2 раза щодо пацієнтів із НАСГ 
(р < 0,001). Можливо, при НАСГ деградація ЛН відбува-
ється інтенсивніше, ніж у пацієнтів з АСГ. Отже, можна 
стверджувати: концентрація ЛН у сироватці крові є чут-
ливим біомаркером для скринінгу печінкового фіброзу. 
Підвищений рівень ЛН свідчить про відсутність деградації 
цього глікопротеїну печінки ендотеліальних клітин, що є 

основною причиною підвищення цього білка при фібро-
тичних процесах. 

Також проаналізовані показники фактора росту ге-
патоцитів (HGF), що бере участь у регенерації печінки, є 
митогеном для гепатоцитів [6]. Вміст HGF був вірогідно 
знижений порівняно з контролем – у 1,5 та 1,6 раза від-
повідно при НАСГ і АСГ (р < 0,001 при всіх порівняннях). 
Одночасно в цих групах знижений рівень ММП-1 і підви-
щений ЛН свідчать про прогресування фіброзу в пацієнтів 
зі стеатогепатитами з більш вираженим прогресуванням 
при алкогольному стеатогепатиті. Виявлені порушення 
можуть вказувати на несприятливий перебіг захворювань 
неалкогольного та алкогольного генезу та, як наслідок, – 
розвиток фібротичного процесу з можливістю дальшого 
прогресування до циротичних змін.

Дослідження ймовірної взаємозалежності прямих 
маркерів ФП із неалкогольним чи алкогольним стеато-
гепатитом виявило наявність вірогідного середнього сту-
пеня прямого кореляційного взаємозв’язку між вмістом 
ЛН та етіологічним фактором виникнення стеатогепатитів 
(rs = 0,686; p < 0,001) і зворотного взаємозв’язку між рівнем 
HGF та етіологічним фактором стеатогепатиту (rs = -0,439; 
p < 0,05), що є доказом того, що підвищений рівень ЛН і 
знижений HGF разом із наявністю неалкогольного чи ал-
когольного фактора вносять вагомий внесок до розвитку 
ФП у пацієнтів із НАСГ та АСГ у поєднанні з ожирінням 
та патологією БТ. 

Отже, для оцінювання фіброзу можуть використову-
ватися прямі маркери фіброгенезу, які показують процеси 
деградації колагену, метаболізм сполучної тканини та 
регенерацію печінки з наявністю вірогідної різниці в 
досліджуваних маркерах фібринолізу, фіброгенезу та 
регенерації печінки при міжгруповому порівнянні хворих 
із НАСГ та АСГ, а також при порівнянні щодо ПЗО (від 
p < 0,05 до p < 0,001).

Висновки
1. Результати дослідження за рівнем прямих марке-

рів фіброгенезу вказують, що на відміну від нормальної 
печінки у ПЗО, в печінці хворих із НАСГ та АСГ у поєд-
нанні з ОЖ і патологією БТ спостерігається формування 
фібротичних змін. 

2. Встановлено, що знижений рівень ММП-1 і підви-
щений ЛН свідчать про прогресування фіброзу в пацієнтів 
зі стеатогепатитами з більш вираженим прогресуванням 
при алкогольному стеатогепатиті. Доведено, що підви-
щений рівень ЛН і знижений HGF разом із наявністю 
неалкогольного чи алкогольного фактора вносять ваго-
мий внесок у розвиток ФП у пацієнтів із НАСГ та АСГ у 
поєднанні з ожирінням і патологією БТ. 

3. Дані порівняльного оцінювання маркерів фібро-
генезу, що отримали, свідчать: виявлені порушення 
можуть вказувати на несприятливий перебіг комор-
бідних захворювань неалкогольного та алкогольного 
генезу та, як наслідок, – розвиток, прогресування 
фібротичного процесу на тлі виснаження захисних  
механізмів.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні особливостей змін прямих маркерів ФП у дина-
міці лікування хворих із коморбідним перебігом НАСГ та 
АСГ у поєднанні з ОЖ і патологією БТ.

Таблиця 1. Прямі маркери фіброзу печінки у хворих на неалкогольний  
та алкогольний стеатогепатит у сполученні з ожирінням і патологією біліарного 
тракту (M ± m) 

Група ММП-1  
(пг/мл)

ЛН  
(од/мл)

HGF  
(пг/мл)

ПЗО (n = 15) 8170,4 ± 213,0 7,98 ± 0,30 1167,4 ± 35,5

НАСГ (n = 15) 4931,9 ± 170,6** 14,48 ± 0,47** 802,9 ± 29,8**

АСГ (n = 15) 5216,4 ± 939,9* 17,17 ± 0,30**## 713,4 ± 23,3**#

*: p < 0,05; **: p < 0,001 порівняно з групою ПЗО; #: p < 0,05; ##: p < 0,001 порівняно з групою НАСГ.
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Peculiarities of surgical treatment of gastrointestinal tract  
combined congenital malformations in newborns
М. О. Makarova
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

Congenital gastrointestinal (GI) malformations make up 21–25 % of all congenital anomalies and require surgical correction 
in the neonatal period.

The aim was to analyze the methods of operative treatment of hard composite congenital gastrointestinal malformations in infants.

Materials and Methods. There were 13 newborns with gastroschisis, omphalocele and esophageal atresia combined with 
intestinal atresia, anal atresia and also with congenital heart defects in our study.

Results. We have designed new preoperative care strategies for the newborns. All combined GI defects were corrected in 
one step. In gastroschisis and omphalocele in combination with small intestine atresia we made a plastic of anterior abdominal 
wall, bowel segment resection and anastomosis end-to-end. In esophageal atresia and atresia of the anus direct esophago-
esophagoanastomosis was applied with suturing of tracheoesophageal fistula, also in two patients proctoplasty by Pena 2 was 
carried out, and in one patient with high anal atresia colostomy was applied, which was closed in the age of 6 months. In case 
of esophageal atresia combined with small intestine atresia direct esophago-esophagoanastomosis with tracheoesophageal 
fistula suturing was carried out, and resection of the bowel segment with anastomosis end-to-end was applied. In a patient with 
a combination of esophageal atresia and duodenal obstruction esophagoplasty and closure of tracheoesophageal fistula with 
anastomosis by Kimur was made. Preference was given to the combined anesthesia with neuraxial blockade. Postoperative 
care included prolonged artificial lung ventilation, anesthesia, parenteral nutrition, antibacterial and antifungal medicines.

Conclusions. One-step correction of the congenital GI malformations in newborns is effective and it gives opportunity to achieve 
the best results with a single surgical intervention. Extremely important links of the combined GI defects therapy is timely and 
balanced preoperative preparation, anesthetic management with the advantage of neuraxial blockade usage, as well as careful 
postoperative management of the patient.

Особливості хірургічного лікування комбінованих вроджених вад розвитку  
шлунково-кишкового тракту в новонароджених
М. О. Макарова

Вроджені вади розвитку шлунково-кишкового тракту (ШКТ) становлять 21–25 % усіх уроджених аномалій і потребують 
хірургічної корекції у періоді новонародженості.

Мета роботи – аналіз методів оперативного лікування тяжких комбінованих уроджених вад розвитку ШКТ у новонароджених.

Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 13 новонароджених дітей із гастрошизисом, омфалоцеле та 
атрезією стравоходу в комбінації з атрезією тонкого кишечника або ануса, а також із вродженими вадами серця.

Результати. Розробили схеми передопераційної підготовки для новонароджених. Усі комбіновані вади ЖКТ скоректовані 
за один етап. При гастрошизисі та омфалоцеле в поєднанні з атрезією тонкої кишки проводилась пластика передньої 
черевної стінки, резекція ділянки кишки та накладення анастомозу кінець у кінець. При атрезії стравоходу та атрезії 
ануса накладався прямий езофаго-езофагоанастомоз з ушиванням трахеостравохідної нориці, а також у двох пацієнтів 
здійснювалась проктопластика за Пена 2, а в одного пацієнта з високою атрезією ануса була накладена колостома, 
що надалі була закрита у 6-місячному віці. У пацієнта з поєднанням атрезії стравоходу та дуоденальної непрохідності 
здійснили езофагопластику, ушивання трахеостравохідної нориці, а також накладення анастомозу Кімура. Під час ане-
стезіологічного забезпечення перевага надавалася комбінованій анестезії з використанням центральних нейроаксіальних 
блокад. Післяопераційне ведення містило пролонговану штучну вентиляцію легенів, знеболювання, парентеральне 
харчування, антибактеріальні та антимікотичні препарати. 

Висновки. Одноетапна корекція комбінованих уроджених мальформацій ШКТ у новонароджених ефективна та дає 
можливість досягти найкращих результатів під час єдиного хірургічного втручання. Винятково важливими ланками те-
рапії комбінованих вад ШКТ є своєчасна та збалансована передопераційна підготовка, анестезіологічне забезпечення 
з переважним використанням нейроаксіальних блокад, а також ретельне післяопераційне ведення пацієнта.

Особенности хирургического лечения комбинированных  
врождённых пороков развития желудочно-кишечного тракта у новорождённых
М. А. Макарова

Врождённые пороки развития желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) составляют 21–25 % от всех врождённых аномалий 
и требуют хирургической коррекции в периоде новорождённости.

Цель работы – анализ способов оперативного лечения тяжёлых комбинированных врождённых пороков развития 
ЖКТ у новорождённых. 
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Материалы и методы. Под нашим наблюдением находилось 13 новорождённых c гастрошизисом, омфалоце-
ле и атрезией пищевода в сочетании с атрезией тонкого кишечника или ануса, а также с врождёнными пороками  
сердца.

Результаты. Нами разработаны схемы предоперационной подготовки для новорождённых. Все комбинированные пороки 
ЖКТ нами были скорректированы в один этап. При гастрошизисе и омфалоцеле в сочетании с атрезией тонкой кишки 
производилась пластика передней брюшной стенки, резекция участка кишки и наложение анастомоза конец в конец. 
При атрезии пищевода и атрезии ануса накладывался прямой эзофаго-эзофагоанастомоз с ушиванием трахеопищевод
ного свища, также у двух пациентов проводилась проктопластика по Пена 2, а у одного пациента с высокой атрезией 
ануса была наложена колостома, которая в последующем была закрыта в возрасте 6 месяцев. У пациента с сочетанием 
атрезии пищевода и дуоденальной непроходимости произвели эзофагопластику, ушивание трахеопищеводного свища, 
а также наложение анастомоза Кимура. При проведении анестезиологического обеспечения преимущество отдавалось 
комбинированной анестезии с использованием нейроаксиальных блокад. Послеоперационное ведение включало в себя 
пролонгированную искусственную вентиляцию лёгких, обезболивание, парентеральное питание, антибактериальные 
и антимикотические препараты.

Выводы. Одноэтапная коррекция комбинированных мальформаций ЖКТ у новорождённых эффективна и позволяет 
добиться наилучших результатов при единственном хирургическом вмешательстве. Исключительно важными звеньями 
терапии комбинированных пороков ЖКТ является своевременная и сбалансированная предоперационная подготовка, 
анестезиологическое обеспечение с преимуществом использования нейроаксиальных блокад, а также тщательное 
послеоперационное ведение пациента.

The prevalence of congenital abnormalities doesn’t tend 
to decrease recent years; on the contrary there are some 
data about the increasing of their frequency. The prev-
alence of congenital malformations in neonates is from 
2.5 to 4.5 %. In the structure of congenital malformations 
gastrointestinal (GI) tract anomalies occupy a leading 
position, accounting for 21.7–25 % of all defects [1]. A 
common type of GI malformation is an atresia, in which a 
segment of the GI tract fails to form or develop normally. 
The most common type is esophageal atresia, followed by 
atresia in the jejunoileal region and in the duodenum [2]. 
Intestinal atresia is a congenital complete interruption of 
the intestinal lumen, which leads to intestinal obstruction. 
50 % of all cases of the small intestine atresia occur in the 
duodenum, 36 % in the jejunum and 14 % in the ileum. 
Colon atresia is less common and account for about 10 % 
of the total intestinal atresia. The frequency of intestinal 
atresia varies from 1 in 330 to 1 in 1500 live births. Patients 
with bowel atresia often have other malformations such as 
an annular pancreas, intestinal malrotation, ectopic anus, 
gastroschisis, omphalocele etc [3]. 

Omphalocele is a protrusion of abdominal viscera 
from a midline defect at the base of the umbilicus. In 
omphalocele, the herniated viscera are covered by a thin 
membrane and may be small (only a few loops of intestine) 
or may contain most of the abdominal viscera (intestine, 
stomach, liver). Immediate dangers are desiccation of the 
viscera, hypothermia and dehydration due to evaporation 
of water from the exposed viscera, and infection of the 
peritoneal surfaces. The estimated incidence is 1 in 3000 
live births. Omphalocele can be detected by prenatal 
ultrasonography. At delivery, the exposed viscera should 
be immediately covered with a sterile, moist, nonadherent 
dressing (e. g., medicated petrolatum gauze) to maintain 
sterility and prevent evaporation [2].

Gastroschisis is a protrusion of the abdominal viscera 
through a full-thickness abdominal wall defect, usually to the 
right of the umbilical cord insertion. The estimated incidence 
is 1 in 2500 live births (more common than omphalocele) [2]. 
According to other sources the prevalence of this malforma-
tion is 1 case per 10.000 births in general, but can be up to 
7 or more cases per 10.000 newborns of mothers younger 
than 20 years [3]. Several communications have reported 

a significant increase in the prevalence of gastroschisis at 
birth in the last three decades. It is referred to as “a pandemic 
strongly associated to low maternal age” in many countries 
[4]. In gastroschisis, unlike omphalocele, there is no mem-
branous covering over the intestine, which is markedly 
edematous and erythematous and is often enclosed in a 
fibrin mat. These findings indicate long-standing inflamma-
tion due to the intestine being directly exposed to amniotic 
fluid. As in omphalocele, gastroschisis can be detected by 
prenatal ultrasonography, and delivery should take place at 
a tertiary care center [2]. Some authors even propose to pro-
vide planned elective cesarean delivery from 35 to 37 gesta-
tional weeks to minimize the risks of mortality [5,6]. Surgery 
is similar to that for omphalocele. It often takes several 
weeks before GI function recovers and oral feedings can be  
given [2].

Because about one third of infants with a GI malfor-
mation have another congenital anomalies, they must be 
evaluated for malformations of other organs and systems, 
especially of the CNS, heart, and kidneys [2,3].

The purpose was to analyze the methods of hard 
composite congenital GI malformations operative treat-
ment in infants.

Materials and Methods
There were 13 infants being treated in Anesthesiology 
and Intensive Care Neonatal Department of Zaporizhzhia 
City Multidiscipline Pediatric Hospital #5 under our 
supervision. All newborns had been transported from 
a maternity hospital on the first day after birth. Three 
patients had gastroschisis in combination with atresia of 
the small intestine, one – omphalocele and ileal atresia. 
9 patients had esophageal atresia combined with anal 
atresia – in three cases, in combination with small intes-
tine atresia – in one case, with annular pancreatic and 
duodenal obstruction – in one case, and with a bilateral 
megaureter and congenital amputation of both forearms – 
in 1 case. In another three patients esophageal atresia 
was combined with congenital heart disease: tetralogy of 
Fallot – 1 infant, septal defect and pulmonary stenosis –  
2 infants.
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Results and Discussion
Preoperative preparation of patients with gastroschisis and 
in case of high intestinal obstruction presence was carried 
out for 2–3 hours, while in case of the other combined 
malformations of the digestive tract – for 24–48 hours. It 
included crystalloid infusion at a rate of 10 to 20 ml/kg/hour,  
by indications – colloids and fresh frozen plasma, and 
antibacterial therapy. As criteria of newborns readiness 
for surgery we considered: absence of clinical signs of 
dehydration, the oxygen saturation of 94–99 %, a mean 
blood pressure of 40 mm Hg, central venous pressure 
of 20 to 60  mm water column, cardiac index of 3,5– 
4.5 l/min/m2 and a diuresis over 1 ml/kg/hr.

The operation was done under general anesthesia with 
tracheal intubation (in the case of esophageal atresia with 
tracheoesophageal fistula, tracheal intubation was per-
formed immediately after diagnosis) and mechanical lungs 
ventilation. Besides, neuraxial blockade was provided in 
10 patients – spinal and/or sacral epidural anesthesia. The 
methodology of neuraxial blockade in newborns is rather 
simple to use, it is safe if preoperative preparation was 
effective, and it provides significantly better antinociceptive 
protection in comparison with traditional total intravenous  
}anesthesia.

All combined GI defects were corrected in one step. 
In gastroschisis and omphalocele in combination with 
atresia of the small intestine we made a plastic of anterior 
abdominal wall, bowel segment resection and anasto-
mosis end-to-end. In esophageal atresia and atresia of 
the anus direct esophago-esophagoanastomosis was 
performed with suturing of tracheoesophageal fistula, 
also in two patients proctoplasty by Pena 2 was carried 
out, and in one patient with high anal atresia colostomy 
was applied, which was subsequently closed in the 
age of 6 months. In esophageal atresia combined with 
atresia of a small intestine direct esophago-esophago-
anastomosis with tracheoesophageal fistula suturing 
was performed, and resection of the bowel segment 
with anastomosis end-to-end was applied. In a patient 
with a combination of esophageal atresia and duodenal 
obstruction esophagoplasty with closure of tracheo-
esophageal fistula was made and anastomosis by Kimur  
was done.

Postoperative treatment included prolonged me-
chanical ventilation (1 to 5 days), thorough anesthesia, 
infusion therapy, broad-spectrum antibiotics (with es-
sential usage of the drug with activity against anaerobic 
bacteria), antifungal drugs from the 3–4th day, parenteral 
nutrition from the first day after surgery, correction of 
water and electrolyte imbalance and acid-base status. 
Enteral nutrition was started at the 2–5th day after sur-
gery. The criteria for enteral nutrition starting were the 
absence of the stomach contents stagnation and stool  
appearance.

Postoperative analgesia was conducted by contin-
uous intravenous infusion of fentanyl during 2–5 days, 
and additionally epidural anesthesia by bupivacaine or 
ropivacaine through the sacral canal. Epidural blockade not 
only helps to achieve better analgesia, but also improves 
abdominal blood circulation and intestinal peristalsis  
recovery.

In patients with concomitant congenital heart defects 
surgical correction was performed in 2–3 months after birth 
at the Kуiv Institute of Cardiology.

Conclusions
1. One-stage correction of the congenital GI mal-

formations in newborns is effective and it gives an op-
portunity to achieve the best results by a single surgical  
intervention. 

2. It is extremely important to combine GI defects 
surgical therapy with balanced preoperative preparation 
in proper time, as well as anesthetic management using 
advantageous neuraxial blockade and thorough postop-
erative management of the patient.
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Досвід лікування хворих на гостру неспецифічну  
парапневмонічну емпієму плеври зі застосуванням  
торакоскопічних втручань
В. І. Перцов, Я. В. Тєлушко, С. І. Савченко
Запорізький державний медичний університет, Україна

Мета роботи – оцінити ефективність застосування торакоскопічних операцій і вивчити клініко-епідеміологічну характе-
ристику хворих на емпієму плеври (ЕП).

Матеріали та методи. Ретроспективний аналіз результатів лікування 51 хворого на ЕП. Усім досліджуваним здійснили 
стандартне клініко-лабораторне обстеження, рентгенографію та комп’ютерну томографію органів грудної клітки, соно-
графію плевральних порожнин. Усі пацієнти (n = 51; 100 %) підлягали торакоскопічним втручанням. 

Результати. Середній вік пацієнтів – 44,4 ± 14,7 року. Переважали чоловіки – 36 (71 %). Першу стадію ЕП діагносто-
вано у 18 (35 %) хворих, другу – у 33 (65 %). Майже всі пацієнти (50 хворих – 98 %) до госпіталізації у спеціалізоване 
відділення перебували на лікуванні в інших закладах охорони здоров’я. У 70 % випадків діагностика ЕП і направлення 
хворих до відділення торакальної хірургії відбувалось на 2–3 тижні захворювання. Основні види операцій при першій 
стадії ЕП: торакоскопія з прицільним дренуванням плевральної порожнини та біопсією плеври (n = 4; 22 %); відеото-
ракоскопія з руйнацією фібринозних злук (n = 14; 78 %). При другій стадії емпієми плеври: відеоторакоскопія за типом 
адгезиолізу (n = 22; 67 %) та відеоендоскопічна декортикація легень (n = 11; 33 %). Позитивні результати бактеріологічного 
дослідження плеврального ексудату отримані у 9 хворих (18 %). Медіана тривалості плевральної ексудації при першій 
стадії ЕП становила 5 діб (4; 6), при другій стадії – 6 (5; 9) діб (р = 0,058). Добрі результати отримані у 33 хворих (65 %), 
задовільні – в 15 (29 %), незадовільні – у 3 (6 %). Медіана перебування хворих у стаціонарі становила 18 (16; 21) діб. 
Летальних випадків не було.

Висновки. Діагностика емпієми плеври – складне завдання та потребує широкого впровадження сучасних ме-
тодів променевої візуалізації (комп’ютерна томографія та сонографія). Стандартне мікробіологічне досліджен-
ня малоефективне в діагностиці збудника ЕП, що пов’язане з недосконалістю методів виявлення анаеробних 
бактерій і попередньою антибактеріальною терапією. Застосування торакоскопічних втручань у хворих на ЕП пер-
шої та другої стадії є ефективним та обґрунтованим, дає змогу досягти добрих результатів у 95 % та 94 % випадків  
відповідно.

Опыт лечения больных острой неспецифической парапневмонической эмпиемой 
плевры с применением торакоскопических вмешательств

В. И. Перцов, Я. В. Телушко, С. И. Савченко

Цель работы – оценить эффективность применения торакоскопических операций и изучить клинико-эпидемиологи-
ческую характеристику больных эмпиемой плевры (ЭП).

Материалы и методы. Ретроспективный анализ результатов лечения 51 больного ЭП. Всем участникам прово-
дили стандартное клинико-лабораторное обследование, рентгенографию и компьютерную томографию органов 
грудной клетки, сонографию плевральных полостей. Все пациенты (n = 51, 100 %) подлежали торакоскопическим  
вмешательствам.

Результаты. Средний возраст пациентов – 44,4 ± 14,7 года. Преобладали мужчины – 36 (71 %). Первая стадия ЭП ди-
агностирована у 18 (35 %) больных, вторая – у 33 (65 %). Почти все пациенты (50 больных – 98 %) до госпитализации в 
специализированное отделение находились на лечении в других медицинских учреждениях. В 70 % случаев диагностика 
ЭП и направление больных в отделение торакальной хирургии происходило на 2–3 недели заболевания. Основные 
виды операций при первой стадии ЭП: торакоскопия с прицельным дренированием плевральной полости и биопсией 
плевры (n = 4, 22 %); видеоторакоскопия с разрушением фибринозных спаек (n = 14; 78 %). При второй стадии эмпиемы 
плевры: 1) видеоторакоскопия по типу адгезиолиза (n = 22; 67 %) и видеоэндоскопическая декортикация лёгких (n = 11; 
33 %). Положительные результаты бактериологического исследования плеврального экссудата получены у 9 больных 
(18 %). Медиана продолжительности плевральной экссудации при первой стадии ЭП составила 5 суток (4, 6), при 
второй стадии – 6 (5, 9) суток (р = 0,058). Хорошие результаты получены у 33 больных (65 %), удовлетворительные – у 
15 (29 %), неудовлетворительные – у 3 (6 %). Медиана пребывания больных в стационаре составила 18 (16; 21) суток. 
Летальных исходов не было.

Выводы. Диагностика эмпиемы плевры представляет сложную задачу и требует широкого внедрения современных 
методов лучевой визуализации (компьютерная томография и сонография). Стандартное микробиологическое исследо-
вание малоэффективно в диагностике возбудителя ЭП, что связано с несовершенством методов выявления анаэробных 
бактерий и предварительной антибактериальной терапией. Применение торакоскопических вмешательств у больных 
ЭП первой и второй стадии является эффективным и обоснованным, позволяет достичь хороших и удовлетворительных 
результатов в 95 % и 94 % случаев соответственно.
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The experience of using thoracoscopic surgery for treatment of patients  
with acute nonspecific parapneumonic pleural empyema

V. I. Pertsov, Ya. V. Telushko, S. I. Savchenko

Objective. To evaluate the effectiveness of thoracoscopic operations and to study the clinical and epidemiological characteristic 
of patients with pleural empyema (PE).

Materials and Methods. A retrospective analysis of 51 patients with PE treatment results has been done. All participants were 
examined by standard clinical and laboratory tests, X-rays and CT scans of the chest, ultrasound of pleural cavities. All patients 
(n = 51, 100 %) were subject to thoracoscopic interventions.

Results. The average age of patients was 44.4 ± 14.7 years. Men prevailed among them – 36 (71 %). The first stage of PE was 
diagnosed in 18 (35 %) patients, and the second – in 33 (65 %). Almost all patients (50 patients – 98 %) had been treated in other 
hospitals before hospitalization to a specialized department. Diagnostics of PE and patients admission to the thoracic surgery 
department took place on the 2–3 week of disease in 70 % of cases. The main types of surgery on the first stage of PE were: 
thoracoscopy with targeted drainage of pleural cavity and pleural biopsy (n = 4, 22 %); video-assisted thoracoscopic surgery 
(VATS) with destruction of fibrinous adhesions (n = 14; 78 %). It has been done at the second stage of PE: VATS pneumolysis 
(n = 22; 67 %) and VATS decortication of lung (n = 11; 33 %). The positive results of pleural exudates bacteriological analysis 
have been obtained from 9 patients (18 %). The median of pleural exudation duration at the first stage of PE was 5 days (4, 6), 
at the second stage – 6 (5, 9) days (p = 0.058). Good results were obtained in 33 patients (65 %), satisfactory – in 15 (29 %), 
unsatisfactory – in 3 (6 %). The median of hospital stay duration was 18 (16; 21). There have not been lethal outcomes.

Conclusions. Diagnosis of pleural empyema is a complex task and requires a broad introduction of modern techniques (CT and 
ultrasound). Standard microbiological testing is not effective in the diagnosis of PE pathogens, due to imperfection of anaerobic 
bacteria methods of detection and previous antibiotic therapy. The use of VATS in patients with PE on the first and the second 
stage is effective and reasonable, leads to good and satisfactory results in 95 % and 94 % of cases respectively.

Зростання захворюваності на емпієму плеври (ЕП) і чи-
малі витрати у сфері охорони здоров’я під час лікування 
цієї патології потребує вивчення нових та удосконалення 
наявних методів лікування [2,4,6]. Найперспективнішими 
напрямами є інтраплевральне введення фібринолітичних 
препаратів і виконання відеоторакоскопічної декортикації 
легень [3]. Є суперечливі погляди щодо ефективності 
інтраплевральної фібринолітичної терапії. Дослідження, 
котре виконане N. M. Rahman et al. (2011) встановило, 
що інтраплевральна фібринолітична терапія ефективна 
тільки в комбінації тканинного активатора плазміногена 
та дезоксирибонуклеази, що значно підвищує вартість 
терапії [5,7,9].

Водночас ефективність хірургічного лікування ЕП 
не викликає сумнівів. Розробка нових хірургічних інстру-
ментів і широке впровадження мініінвазивних технологій 
дали можливість суттєво знизити вплив операційної 
травми та збільшити можливості торакоскопічних опе-
рацій у хворих на ЕП [10]. Це призвело до розширення 
показань щодо виконання відеоендоскопічних втручань 
і збільшення кількості хворих, які підлягають оператив-
ному лікуванню. 

Отже, дослідження особливостей застосування 
торакоскопічних операцій у хворих на ЕП – актуальне 
питання торакальної хірургії.

Мета роботи
Оцінити ефективність застосування торакоскопічних 
операцій, вивчити клініко-епідеміологічну характеристику 
хворих на ЕП.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили ретроспективний аналіз результатів лікування 
51 пацієнта, який хворий на ЕП, у відділенні торакальної 
хірургії КУ «Міська клінічна лікарня екстреної та швидкої 

медичної допомоги м. Запоріжжя» за період із 2014 по 
2016 роки. Робота виконана відповідно до наявних ло-
кальних клінічних протоколів, із дотриманням етичних і 
законодавчих норм. 

Критерії включення: хворі на неспецифічну ЕП 
першої та другої стадії (за класифікацією Європейської 
асоціації кардіо-торакальної хірургії (EACTS), що під-
давались торакоскопічним або відеоторакоскопічним 
втручанням у клініці [3]. Стадію захворювання визначали 
на підставі ендоскопічної картини. Ознаками першої 
стадії (ексудативна фаза або парапневмонічний ексу-
дат) захворювання (n = 18 (35 %) вважались виявлення 
вільно розташованого серозного та серозно-геморагіч-
ного ексудату або наявність пухких неваскуляризованих 
фібринозних перетинок, відсутність змін вісцеральної 
плеври, що обмежують легеневу екскурсію, тривалість 
захворювання менша за 60 діб. Діагностика другої стадії 
ЕП (фібринозно-гнійної, n = 33 (65 %) засновувалась на 
критеріях: виявлення гнійного ексудату, наявність аморф
них фібринозних мас у плевральній порожнині, щільні 
васкуляризовані плевральні шварти, зміни вісцеральної 
плеври, що перешкоджають екскурсії легені.

Критерії виключення: вік хворого менший за 18 
років, попередні інтраплевральні оперативні втручання 
на боці ураження (за винятком дренування плевральної 
порожнини з приводу цього захворювання), підтверджена 
ВІЛ-інфекція, онкологічне захворювання поза станом 
стійкої ремісії, виявлення 3 стадії ЕП (хронічна: форму-
вання грубої рубцевої тканини у плевральній порожнині).

Діагностична програма складалась із клінічного об-
стеження пацієнтів, лабораторного дослідження зразків 
крові та сечі, цитологічного та бактеріологічного вивчення 
мокротиння, плеврального ексудату. Рентгенографія 
(рентгеноскопія) органів грудної клітки виконувалась за 
допомогою рентгенодіагностичної установки Listem REX-
650RF. Сонографію плевральних порожнин здійснювали 
ультразвуковою діагностичною системою «Logiq E» (GE 
Medical System, КНР) і «Midray DC-7» (Shenzhen Mindray 
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Bio-Medical Electronics, КНР) із конвексним датчиком. 
Комп’ютерна томографія здійснювалась із застосуван-
ням мультиспірального томографа Somatom Emotion 6 
(Siemens, ФРН).

Рентгенографія ОГК у передній прямій проекції вияв-
ляє рідину тільки в кількості майже 175–500 мл. Але за 
наявності легеневої інфільтрації або при неможливості 
виконати дослідження в положенні пацієнта стоячи її 
інформативність зменшується. Через ці обмеження 
метод використовувався як первинна діагностика та 
для оцінювання інтраплевральних змін у динаміці (пе-
ред видаленням дренажів плевральної порожнини – як 
рентгенологічний контроль перед випискою).

Комп’ютерна томографія при діагностиці плевриту 
має чутливість 82 % та специфічність 89 %. Вимушене 
положення лежачи при проходженні обстеження зумов-
лює складність у диференційній діагностиці дорзально 
розташованих осумкувань із вільно розташованим 
ексудатом, що стікається під дією сили гравітації. Ос-
танні дослідження виявили можливість використання 
томографічних ознак (зокрема подвоєння плевральної 
лінії) у диференційній діагностиці ЕП та ускладненого 
парапневмонічного плевриту [1].

На нашу думку, недоліком цих методів є статичність 
(не можливо виконати в реальному часі) та відобра-
ження результуючого рентгенівського випромінювання 
після проходження всіх середовищ організму (сумація 
тіней). 

Сонографія – безпечний і сучасний інструмент 
діагностики плеврального випоту: можливе виявлення 
навіть 10–50 мл рідини, чутливість становить 80–100 %, 
а специфічність – 84 %. Завдяки фізичним властивостям 
взаємодії ультразвуку з біологічними середовищами ста-
ють доступними дані про характеристики плеврального 
ексудату, прямі ознаки наявності осумкувань, динаміку 
змін у реальному часі.

Усі пацієнти (n = 51; 100 %) підлягали торакоскопічним 
втручанням. При першій стадії ЕП виконувалось приціль-
не дренування плевральної порожнини та (за наявності) 
руйнація поодиноких фібринозних перетинок.

У другій стадії ЕП виконувалось видалення фібри-
нозних аморфних мас, руйнування плевральних злук (за 
типом адгезиолізу), за потребою здійснювали діафрагмо-
ліз. За наявності вісцеральної шварти, що обмежувала 
екскурсію легені, виконувалась типова інтраплевральна 
декортикація легені.

Усім пацієнтам на завершальному етапі операції 
виконували забір матеріалу (парієтальна та/або вісце-
ральна плевра) для морфологічної верифікації діагнозу.

Анатомічна класифікація поширення патологічного 
процесу найбільше відповідала запропонованій Г. І. Лу-
комським (1976). Виділяли поширену та обмежену ЕП. 
Під першою розуміють такий процес, що залучає дві й 
більше анатомічні стінки плевральної порожнини, ідеться 
не про кількість ексудату, а межі патологічного процесу. 
Обмеженою вважалась ЕП, коли злуковий процес та 
анатомічні особливості відділяли рідинне скупчення від 
решти плевральної порожнини. Також визначали осум-
ковану ЕП, що встановлювалась за наявності численних 
перетинок в ексудаті, котрі розділяли його на окремі 
камери, що виявлялись під час УЗД або інтраопера-
ційно. Остання форма ЕП здебільшого відбиває якісні 

властивості плеврального вмісту, а не лише просторове 
розподілення ексудату.

У післяопераційному періоді здійснювалась антибак-
теріальна терапія (згідно з результатами дослідження 
чутливості мікрофлори), детоксикація, призначення 
експекторантів, протизапальних і знеболювальних пре-
паратів, інгаляції лужних розчинів та антисептиків, санації 
плевральної порожнини, бронхосанації за позами. Дре-
нажі плевральної порожнини видалялись за наявності 
стійкого аеростазу та відсутності плевральної ексудації 
або при її обсязі меншій ніж 50 мл і серозному характері 
протягом 24 годин.

Матеріал для мікробіологічного дослідження плев-
рального ексудату отримували до операції шляхом 
плевральної пункції, змивів плевральної порожнини 
стерильним фізіологічним розчином у 1 і кожні подальші 
10 діб інтраопераційно.

Комплекс бактеріологічних досліджень здійснили в 
бактеріологічній лабораторії КУ «Міська клінічна лікарня 
екстреної та швидкої медичної допомоги м. Запоріжжя» 
згідно з методичними рекомендаціями (наказ МОЗ Укра-
їни № 167 від 05.04.2007 р.). Для визначення ступеня 
чутливості бактерій до антибіотиків використовувався 
диско-дифузійний метод.

Вивчались демографічні показники (стать, вік), 
стаж курця, тривалість захворювання до госпіталізації у 
відділення торакальної хірургії та попереднє лікування, 
наявні фонові зміни легеневої паренхіми (за даними 
оглядової рентгенографії чи комп’ютерної томографії), 
тип оперативного втручання та його тривалість, метод 
знеболювання, що використовувався (місцева, загальна 
внутрішньовенна чи інгаляційна анестезія), тривалість 
плевральної ексудації, рентгенологічна картина залиш-
кових інтраплевральних змін.

Статистичний аналіз виконали за допомогою пакета 
програм MS Excel і Statistica 10.0. Характер розподілу 
величин, що досліджувались, визначався за критерієм 
Шапіро–Уїлка. У разі відповідності закону Гауса дані 
надано у вигляді середнього значення ± стандартне 
квадратичне відхилення, у разі розподілення відмінного 
від нормального – представлено медіану (верхню та 
нижню квартиль). Непараметричний аналіз незалежних 
груп виконувався за допомогою U-критерію Манна–Уітні. 
Оцінку вірогідності розподілення якісних ознак здій
снили застосувавши критерій χ2 з поправкою Йейтса. 
Непараметричний аналіз незалежних груп здійснили за 
допомогою t-критерію Стьюдента. Рівень статистичної 
значущості p < 0,05.

Результати та їх обговорення
Здійснили аналіз результатів лікування 51 хворого на 
гостру неспецифічну парапневмонічну ЕП. Середній 
вік пацієнтів – 44,4 ± 14,7 року, відповідає найбільш 
працездатній верстві населення. Ці дані узгоджуються 
з результатами досліджень закордонних вчених і зумов-
люють важливу соціальну значущість захворювання [5]. 
Переважали чоловіки – 36 (71 %). 

Курців – 31 (61 %) особа, серед них чоловіків – 30 
(97 %). Середній стаж курця – 26,8 ± 10,3 пачко-року. 
Незважаючи на більшу кількість курців у досліджуваній 
вибірці, не виявлено статистично вагомого значення 
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цього загальноприйнятого фактора ризику легеневих 
захворювань (p = 0,3).

Лівобічне ураження виявляли в 28 (55 %) випадках, 
правобічне – 23 (45 %), випадків двобічного ураження не 
спостерігалось. Першу стадію ЕП (ексудативну) діагно
стовано у 18 (35 %) хворих, другу (фібринозно-гнійну) – у 
33 (65 %). Поширена ЕП встановлена у 3 (6 %) випадках, 
обмежена – у 8 (16 %), осумкована – у 40 (78 %). Поши-
рена форма виявлялась лише в 1 стадії патологічного 
процесу – 3 випадки (17 % усіх випадків 1 стадії ЕП); об-
межена – у 1 (6 %) хворого в першій стадії та в 7 (21 %) –  
в другій; осумкована – у 14 (77 %) пацієнтів із першою 
стадією та 26 (79 %) – з другою. Плевральні осумкування, 
за даними ультразвукового дослідження, як у першій, так 
і в другій стадії ЕП, виявлялись майже однаково часто 
та не мали статистичної значущості в диференційній 
діагностиці стадії нозології (p = 0,79).

Медіана тривалості захворювання до надходження 
у відділення торакальної хірургії становила 18 (14; 21) 
діб: для пацієнтів із першою стадію патологічного процесу 
вона становила 15 (11; 21) діб, з другою – 19 (14; 22) та не 
мала статистичної відмінності, p = 0,29 (рис. 1). Це свід-
чить про те, що часовий фактор у прогресії захворювання 
не завжди має таке значення, яке йому відводилось у 
минулому (Лукомський Г. І., 1976 р.; Колесников І. С. і 
співавтори, 1988 р.).

Майже всі пацієнти (50 хворих – 98 %) до госпіталіза-
ції у спеціалізоване відділення перебували на лікуванні в 
інших закладах охорони здоров’я. Дві третини пацієнтів 
(76 %) на початковому етапі лікування були госпіталізо-
вані в терапевтичні та профільні пульмонологічні відді-
лення, але встановлення діагнозу емпієми плеври та 
направлення до спеціалізованого відділення відбувалось 
тільки на 2–3 тижні захворювання (70 %). Це свідчить 
про важкість діагностики ЕП на тлі широкого поширення 
та загальну доступність антибактеріальних препаратів, 

чималу кількість атипових форм та обмеженість «класич-
них» методів діагностики захворювань легень і плеври 
(рентгенографія органів грудної клітки).

Наявність ураження легеневої паренхіми визнача-
лась за даними рентгенографії або комп’ютерної томо-
графії органів грудної клітки. Детальніше інформація 
наведена в таблиці 1. 

Пневмонія частіше виявлялась під час першої стадії 
емпієми, ніж під час другої (56 % та 21 % відповідно; 
р = 0,015). Більш того, при другій стадії емпієми в 73 % 
випадків ураження легені не було, водночас при першій 
стадії – лише в 44 % (р = 0,046).

Серед хворих на першу та другу стадію емпієми 
плеври не виявлено вірогідної різниці за супутнім пневмо-
фіброзом (р = 0,462) та наявною легеневою деструкцією 
(р = 0,462).

Супутні захворювання виявлені в 16 хворих (31 %). 
Отже, серед хворих на ЕП майже кожний третій має фо-
нову патологію, що обтяжує клінічний перебіг і потребує 
додаткових терапевтичних заходів. Супутня патологія 
виявлялась майже однаково часто серед пацієнтів із 
першою (n = 6; 33 %) та другою стадією захворювання 
(n = 10; 30 %) і не мала статистичного значення (р = 0,836). 
Одне захворювання спостерігалось у 11 пацієнтів (22 %), 
два – у 4 (8 %), три – в 1 (2 %). Найчастіше спостерігались 
серцево-судинні (ІХС, гіпертонічна хвороба) та ендокрин-
ні (цукровий діабет) захворювання. Докладніше супутня 
патологія наведена в таблиці 2.

Оперовані всі хворі – 51 особа. Двічі оперовані 4 
(8 %): на первинному етапі виконано торакоцентез із 
дренуванням плевральної порожнини 2 пацієнтам із пер-
шою та 2 – із другою стадією ЕП. Надалі вони підлягали 
відеоендоскопічним утручанням.

Основні види операцій при першій стадії ЕП: тора-
коскопія з прицільним дренуванням плевральної порож-
нини, біопсією плеври (n = 4; 22 %); відеоторакоскопія з 
руйнацією фібринозних злук (n = 14; 78 %).

При другій стадії емпієми плеври: відеоторакоскопія 
за типом адгезиолізу (n = 22; 67 %) та відеоендоскопічна 
декортикація легень (n = 11; 33 %).

Середня тривалість торакоскопічного втручання ста-
новила 22,5 ± 8,7 хвилини. Відеоторакоскопічні втручання 
в пацієнтів із першою стадію тривали 40,4 ± 15,2 хвилини. 
У пацієнтів із другою стадією адгезиоліз виконувався за 
53,1 ± 15,4 хвилини. Тривалість цього втручання була 
вірогідно нижчою за відеоендоскопічну декортикацію, 
яка займала 110,9 ± 32,9 хвилини (р = 0,001). Аналогіч-
ний результат отримано під час порівняння тривалості 
операцій пацієнтам із першою та з другою стадією. 
Закономірно, що тривалість втручання вірогідно збіль-
шується з поглибленням патологічних змін у плевральній 
порожнині. Максимальний час відзначався при виконанні 
декортикації легені, коли потовщена вісцеральна плев-
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Рис. 1. Поділ хворих за тривалістю захворювання.

Таблиця 1. Види ураження легеневої паренхіми

Ураження легені 1 стадія (n, %) 2 стадія (n, %) Взагалі (n, %) p

Відсутнє 8, 44 24, 73 32, 63 0,046
Пневмонія 10, 56 7, 21 17, 33 0,015
Деструктивна пневмонія 0, 0 1, 3 1, 2 0,462
Пневмофіброз 0, 0 1, 3 1, 2 0,462
Усього 18, 100 33, 100 51, 100
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ра обмежувала екскурсію, а її видалення потребувало 
скрупульозної хірургічної техніки.

Методи знеболювання використовувались у вигляді 
місцевої інфільтраційної анестезії в поєднанні з блока-
дою міжреберних нервів у зоні втручання (n = 5; 10 %) 
і наркозу (n = 46; 90 %). Місцева анестезія виконана у 
2 (4 %) випадках торакоскопії з біопсією плеври, у 2 
(4 %) – відеоторакоскопії з біопсією плеври та у 1 (2 %) – 
відеоторакоскопії з адгезиолізом у пацієнта з 2 стадією. 
Загальна анестезія з використанням інгаляційних засобів 
виконана 26 хворим (51 %), ін’єкційних, переважно про-
пофолу, – 20 (39 %).

Позитивні результати бактеріологічного дослідження 
плеврального ексудату отримані в 9 хворих (18 %). Пере-
важно виявляли стафілококову та стрептококову флору 
(10 %). Мала кількість позитивних результатів бактеріоло-
гічного дослідження плеврального ексудату пояснюється, 
по-перше, тим, що у 98 % спостережень хворі отримували 
курс антибактеріальної терапії, що зменшує інформа-
тивність мікробіологічного дослідження. По-друге, мала 
кількість облігатних анаеробів у дослідженні – 2 %, 
культивація яких потребує спеціального обладнання та 
складніших умов забору зразків. За даними інших вчених, 
полімеразна ланцюгова реакція виявляла збудники цієї 
групи у 25–75 % випадків [8]. Цей факт треба враховувати 
під час призначення медикаментозної терапії.

Медіана тривалості плевральної ексудації та не-
обхідності у дренуванні в середньому становила 5 діб 
(4; 6) для пацієнтів із першою стадією ЕП і була дещо 
більшою при другій стадії ЕП – 6 (5; 9) діб, але не мала 
статистично вірогідної різниці (р = 0,058).

Результати лікування оцінювались за клініко-рентге-
нологічними критеріями. Добрим результатом вважали 
випадки повного клінічного одужання: нормотермія, 
відсутність продуктивного кашлю, болю у грудній клітці, 
задухи під час помірного фізичного навантаження (під-
йом на 3 поверх) і відсутність гідропневмотораксу, ознак 
залишкової порожнини, змін анатомічних співвідношень 
куполів діафрагми, припустимими були потовщення 
плеври та наявність злук за даними оглядової рентгено-
графії (n = 33; 65 %). Задовільними вважались випадки, 
коли зберігалась субфебрильна температурна реакція у 
вечірній час, біль у грудній клітці, що потребував призна-
чення анальгетиків у період амбулаторної реабілітації, 
продуктивний кашель (за відсутності супутньої легеневої 
патології, котра могла бути його причиною), задуха, що 
зменшувала працездатність, але не перешкоджала са-
мообслуговуванню, та наявність підтягнутого купола діа
фрагми, що фіксований злуками, та зниження прозорості 
легеневої паренхіми базальних відділів, що визначалось 
як гіповентиляція відповідної ділянки легені – 15 (29 %) 
і підтверджувалось рентгенологічно. До незадовільних 
результатів відносили летальні випадки, перехід до 
хронічної ЕП і виявлення залишкової порожнини 3 (6 %).

Добрі результати отримані у 12 (67 %) пацієнтів із 
першою стадією та у 21 (64 %) – з другою, задовільні – у 
5 (28 %) та у 10 (30 %) відповідно, незадовільні – в 1 
(6 %) та у 2 (6 %).

Медіана перебування хворих у стаціонарі становила 
18 (16; 21) діб: при першій стадії ЕП – 17 (15; 20) діб, при 
другій – 19 (17; 22) діб і не мала статистичної різниці 
(р = 0,06). Летальних випадків не було.

Висновки
1. Діагностика емпієми плеври – складне завдання 

та потребує більш широкого впровадження сучасних і 
чутливих методів променевої візуалізації (комп’ютерна 
томографія та сонографія), аніж оглядова рентгено-
графія.

2. Стандартне мікробіологічне дослідження мало-
ефективне в діагностиці збудника ЕП, що пов’язано з 
недосконалістю методів виявлення анаеробних бакте-
рій і попередньою антибактеріальною терапією. Для 
поліпшення результатів ідентифікації мікроорганізмів 
доцільне використання полімеразної ланцюгової реак-
ції, отримання зразків ексудату до початку антибакте-
ріальної терапії.

3. Застосування торакоскопічних втручань у хворих 
на ЕП першої та другої стадії є ефективним та обґрун-
тованим, дає змогу досягти добрих і задовільних резуль-
татів у 95 та 94 % випадків відповідно.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні предикторів розвитку парапневмонічної емпіє-
ми та розробці неінвазивних методів діагностики стадії 
захворювання.
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Cучасний погляд на сутність дефіцитних станів у дітей раннього віку
Н. В. Банадига
ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України»

Мета роботи – встановити особливості перебігу дефіцитних станів та активність гуморального імунітету в дітей раннього віку.

Матеріали та методи. Комплексне обстеження 106 дітей із залізодефіцитною анемією віком до 3 років передбачало спе-
ціальні дослідження: визначення вмісту сироваткових цинку, міді та їхньої екскреції з сечею; оцінювання стану гуморальної 
ланки імунітету (сироваткові імуноглобуліни). 

Результати. У групі обстежених переважали діти з легким і тяжким ступенем анемії, у віковому аспекті домінували хворі другого 
року життя (43,4 %). Провідними факторами виникнення анемії були аліментарні: короткочасне вигодовування грудним молоком, 
раннє застосування немодифікованого коров’ячого молока, використання неадаптованих сумішей (у 30,2 % випадків), несвоє
часне і не в повному обсязі введення страв прикорму. Діагностовані порушення фізичного та психомоторного розвитку, рахіт.
Залізодефіцитна анемія в дітей супроводжувалась диселементозом: вірогідно знижена сироваткова мідь (11,74 ± 0,48) мкмоль/л, 
р < 0,05, при вірогідно нижчих значеннях при І та ІІ ступенях. У всіх обстежених добова екскреція міді була вірогідно нижчою 
порівняно з контролем. Виявлено вірогідне зниження рівня цинку в сироватці крові в дітей із ЗДА (12,18 ± 0,34) мкмоль/л і 
тенденцію до зниження добової екскреції цинку з сечею (341,11 ± 11,56) мг/добу. Залізодефіцитна анемія супроводжується по-
рушеннями з боку гуморальної ланки імунітету: знижений вміст ІgG, активований синтез ІgА. Останній на тлі анемії, ймовірно, 
має компенсаторний характер, бо в умовах дефіциту заліза знижується бактерицидна здатність сироватки.

Висновки. Сучасний клінічний перебіг дефіцитних станів у дітей раннього віку визначається як полідефіцитний: залізодефі-
цитна анемія у 82,1 % випадків поєднується з вірогідно низьким рівнем міді, цинку в сироватці крові та порушеннями їхньої 
екскреції з сечею; у 36,8 % хворих із рахітом; у 48,1 % пацієнтів із дисгармонійним фізичним розвитком. Діагностований 
диселементоз на тлі залізодефіцитної анемії в поєднанні з дисімуноглобулінемією (знижений синтез ІgG, тенденція до 
зростання ІgА), що збігається в часі з «критичними» періодами становлення імунної системи, призводить до напруження 
фізіологічних процесів обміну та імуногенезу в дітей раннього віку.

Современный взгляд на сущность дефицитных состояний у детей раннего возраста
Н. В. Банадыга

Цель работы – установить особенности течения дефицитных состояний и активность гуморального иммунитета у детей 
раннего возраста.

Материалы и методы. Комплексное исследование 106 детей с железодефицитной анемией в возрасте до 3 лет включало 
проведение специальных методик: определение содержания в крови цинка, меди и их экскреции с мочой; оценку состояния 
гуморального звена иммунитета (сывороточные иммуноглобулины).

Результаты. Среди обследованных преобладали дети с лёгкой и среднетяжёлой анемией, в возрастном аспекте пре-
валировали пациенты второго года жизни (43,4 %). Основными факторами возникновения анемии были алиментарные: 
кратковременное кормление грудным молоком, преждевременное использование немодифицированного коровьего молока, 
использование неадаптированных смесей (в 30,2 % случаев), несвоевременное, не в полном объёме использование блюд 
прикорма. Диагностированы нарушения физического и нервно-психического развития, рахит. Железодефицитная анемия 
сочеталась с дисэлементозом: достоверно сниженный уровень сывороточной меди (11,74 ± 0,48) мкмоль/л, р < 0,05, в то 
же время достоверно более низкие значения при І та ІІ степенях. У всех обследованных суточная экскреция меди была 
достоверно ниже, в сравнении с контролем. Установлены достоверное снижение уровня цинка в сыворотке крови у детей с 
железодефицитной анемией (12,18 ± 0,34) мкмоль/л и тенденция к снижению суточной экскреции цинка с мочой (341,11 ± 11,56) 
мг/сутки. Железодефицитная анемия сопровождалась нарушениями со стороны гуморального иммунитета: низкое содер-
жание ІgG, активированный синтез ІgА. Последний на фоне анемии, возможно, имеет компенсаторный характер, поскольку 
в условиях дефицита железа снижается бактерицидная способность сыворотки.

Выводы. Современное клиническое течение дефицитных состояний у детей раннего возраста определяется как полиде-
фицитное: железодефицитная анемия в 82,1 % случаев сочетается с достоверно низким уровнем меди, цинка в сыворотке 
крови и нарушением их экскреции с мочой; у 36,8 % больных с рахитом; у 48,1 % пациентов с дисгармоническим физическим 
развитием. Установленный дисэлементоз на фоне железодефицитной анемии в сочетании с дисиммуноглобулинемией 
(сниженный синтез ІgG, тенденция к нарастанию ІgА), что совпадает во времени с «критическими» периодами становления 
иммунной системы, обусловливает напряжённость физиологических процессов обмена, иммуногенеза у детей раннего возраста.

Contemporary view on the nature of deficient states in early age children
N. V. Banadyha

The aim of the study. To set the peculiarities of micronutrient deficiencies and activity of humoral immunity in young children.

Materials and methods. Comprehensive survey of 106 children with iron deficiency anemia under 3 years involved special 
study methods, such as: determination of serum zinc and copper and their excretion in the urine; assessment of humoral 
immunity (serum immunoglobulins).
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Results. Patients with light and severe anemia prevailed, most part of them were two years old ones(43.4 %). The leading 
factors of anemia were nutritional, short-term feeding with human milk, early use of unmodified cow’s milk (in 30.2 % of cases), 
untimely and incomplete introduction of foods. Physical and psychomotor development were assessed, rickets was diagnosed.

Iron deficiency anemia in children was accompanied with dyselementosis: significantly reduced serum copper (11.74 ±  
0.48) mmol/l, p < 0.05, with significantly lower values at the first and second stages. The daily excretion of copper in all surveyed 
was significantly lower compared to the control. Significant reduction in serum zinc was found in children with iron deficiency 
anemia (12.18 ± 0.34) mmol/l and the downward trend of zinc daily excretion of urine (341.11 ± 11.56) mg/day. Iron deficiency 
anemia was accompanied by impaired humoral immunity, lowered maintenance of IgG, Ig activated synthesis A which was 
probably compensatory in nature, when in conditions of iron deficiency serum bactericidal ability usually decreases.

Conclusions. Modern clinic deficient states in young children are defined as polydeficient status: iron deficiency anemia in 
82.1 % of cases is combined with significantly low levels of copper, zinc in serum and violations of excretion in urine; in 36.8 % 
of patients with rickets; in 48.1 % of patients with disharmonious physical development. Dyselementosis diagnosed on the 
background of iron deficiency anemia in combination with dysimmunoglobulinemia (reduced synthesis of IgG, upward trend 
IgA), which coincides in time with the «critical» periods of the formation of the immune system, leads to stress of physiological 
processes of exchange and immunogenesis in early age children.

З огляду на важливість процесів функціонального 
становлення більшості систем людського організму в 
перші роки життя, логічним є підвищений інтерес до 
забезпеченості мікро- та макроелементами, вітамінами, 
що відіграють провідну роль в інтенсивному анаболіч-
ному спрямуванні обміну речовин. Коли йдеться про 
дефіцитні стани в дітей, то лікар передусім думає про 
рахіт, незбалансованість фізичного розвитку, рахіт, 
принаймні – про анемію, але не про полігіповітаміноз, 
диселементоз. Однак напруженість обмінних процесів 
у дитячому організмі попри низьку ферментативну 
активність, морфо-функціональну незрілість травної 
системи на першому році життя потребує адекватного 
нутрітивного забезпечення. У дитини грудного віку на-
лагодити належне надходження необхідних компонентів 
(білків, жирів, вуглеводів, мікроелементів, мікроелемен-
тів, вітамінів) можливо тільки за умови адекватного, 
раннього та тривалого грудного вигодовування (в тому 
числі це – належний раціон мами-годувальниці). Алімен-
тарні чинники є здебільшого вирішальними у виникненні 
більшості згаданих вище дефіцитних станів. Але нерідко 
побутує думка, що моно- чи полікомпонентні дефіцити є 
приводом саме для дисгармонійного розвитку, а питання 
становлення імуногенезу, формування інтелектуальних 
здібностей дитини залишаються недооціненими. Цілком 
логічним є бажання відстежити предметно роль заліза 
та інших мікро-, макроелементів у виникненні патології 
в малюків, імовірні наслідки. Аналіз доступної медичної 
літератури показав: серед дітей раннього віку діагно
стують передусім факт незбалансованого харчування: 
надлишок калоражу (в основному, за рахунок вуглеводів) 
при достатній або меншій за вікову потреб кількості білка, 
істотний дефіцит вітамінів, заліза, кальцію, інших мікро-
елементів [5,7]. Незбалансованість харчового раціону 
зумовлює неналежну нутрітивну забезпеченість головних 
механізмів, що підтримують стабільність гомеостазу. У 
випадку залізодефіцитної анемії (ЗДА), яка здебільшого 
є наслідком грубих аліментарних порушень, слід виклю-
чати дефіцит інших мікроелементів, зокрема тих, що 
беруть участь у кровотворенні (мідь, марганець, селен, 
кобальт, йод) [2,9], становленні імунної реактивності 
(цинк) [1,3]. На думку спеціалістів, відомих вчених [4,6,8], 
найпоширенішою у грудному віці є проблема раннього та 
надмірного вживання коров’ячого молока. Немодифікова-
не коров’яче молоко не тільки бідне на вміст заліза, але 
й містить велику кількість кальцію та казеїнового білка, 

що спроможні легко утворювати комплекси та знижувати 
абсорбцію заліза; водночас воно не містить факторів, що 
підтримують інтенсивні процеси обміну заліза (натомість 
грудне молоко містить лактоферин).

Дефіцит мікроелементів зумовлює виникнення 
псевдоадаптаційного синдрому, вираженість якого зале-
жить від глибини порушень і стадії. Спершу (початкова 
стадія) зміни в обміні окремого елемента піддаються 
самокорекції; надалі настає фаза метаболічної ком-
пенсації, коли специфічні клінічні ознаки ще відсутні. 
Прогресуючий дефіцит призводить до фази метаболічної 
декомпенсації, яка має вже окремі клінічні прояви пато-
логії, порушення імунологічної реактивності. У клінічній 
фазі псевдоадаптаційного синдрому присутні специфічні 
клінічні (наприклад, при ЗДА – сидеропенічний синдром) 
і параклінічні критерії. 

У клінічній практиці лікар користується положеннями 
чинного Протоколу (2015 р.) щодо діагностики та лікуван-
ня залізодефіцитної анемії, в котрому увага зосереджена 
лише на монодефіциті. Однак клінічний досвід, результа-
ти оприлюднених вітчизняних і закордонних досліджень 
мотивують вивчення структури дефіцитних станів у дітей 
та їхніх клінічних маркерів. Водночас зауважимо, що за 
умов фізіології має значення не тільки кількість чи рівень 
мікроелемента, а і його збалансованість з іншими еле-
ментами, що й визначає їхню метаболічну активність.

Мета роботи
Встановити особливості перебігу дефіцитних станів і стан 
гуморального імунітету в дітей раннього віку. 

Матеріали і методи дослідження
Комплексне обстеження 106 дітей із ЗДА віком до 3 років, 
які перебували на стаціонарному лікуванні в гематоло-
гічному відділенні міської дитячої лікарні, передбачало 
поглиблене клініко-лабораторне обстеження. Рівень 
гемоглобіну (HGB, спектрофотометричний метод), кіль-
кість еритроцитів (RBC, кондуктометричний метод) та 
їхні морфологічні характеристики (розрахункові показ-
ники: середній об’єм еритроцитів – MCV, середній вміст 
гемоглобіну в еритроциті – MCH, середня концентрація 
гемоглобіну в еритроциті – MCHC, ширина розподілу 
еритроцитів – RDW) визначались за допомогою гемато-
логічного аналізатора. 

Оригинальные исследования
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Біохімічне дослідження охоплювало визначення 
рівня сироваткового заліза (СЗ), загальної та латентної 
залізозв′язувальної здатності сироватки крові (ЗЗЗС, 
ЛЗЗС), % насичення трансферину; рівня мікроелементів 
(міді, цинку) в сироватці крові та сечі фотометричним 
методом [2]. Рівні основних імуноглобулінів (IgА, IgМ, 
IgG) визначали методом радіальної імунодифузії в гелі 
за G. Mancini (1965). До групи контролю ввійшли діти 
віком від 3 місяців до 3 років (n = 21), що мали середні 
значення фізичного розвитку (25–75 центилі), отримува-
ли адекватне віку харчування та в яких не діагностовані 
соматичні чи інфекційні захворювання.

Статистичний аналіз даних, що отримали, здійснили 
на персональному комп′ютері ІВМ РС/АТ, використовую-
чи електронні таблиці Excel 2000 for Windows (Microsoft, 
USA), що опрацьовані методами математичної ста-
тистики програмою Statistica 6.0. Характер розподілу 
ознак оцінювали за критерієм Пірсона та Шапіро–Уїлка. 
Середні величини представлені як М ± m. Для оціню-
вання зв′язку між кількісними ознаками використали 
коефіцієнт рангової кореляції Спірмена, для оцінювання 
розбіжностей між показниками використали непараме-
тричні методи. Вірогідними вважали розбіжності за умов  
p < 0,05.

Результати та їх обговорення
Анемія І ступеня діагностована у 33 (31,1 %), ІІ ступеня – у 
27 (25,4 %), ІІІ ступеня – у 28 (26,4 %), ІV ступеня – у 18 
(16,9 %) пацієнтів. Даними гематологічного аналізатора 
підтверджений гіпохромний характер анемії: вірогідно 
нижчі значення MCV, MCH, MCHC із паралельним під-
вищенням RDW – маркера анізоцитозу. Вищезгадане 
підтверджено надалі зміненими біохімічними показ-
никами (зниження CЗ, % трансферину, підвищення 
ЗЗЗС, ЛЗЗС), що дало змогу верифікувати діагноз ЗДА  
(табл. 1).

У групі обстежених переважали діти з легким і 
важким ступенем анемії. У віковому аспекті домінували 
хворі другого року життя (43,4 %), тоді як серед паці-
єнтів першого року життя (29,2 %) та третього (27,4 %) 
анемія виявлялась майже з однаковою частотою. Ці 
дані демонструють переважання фази декомпенсації та 
клінічних проявів дефіциту заліза. Серед хворих дещо 
переважали жителі сільської місцевості (53,8 %) саме з 
ІІІ–ІV ступенями тяжкості.

Ретельно зібраний анамнез життя допоміг встано-
вити істотний вплив патологічного перебігу вагітності в 
мами (63,3 %) чи поєднано з наявними інтранатальни-
ми факторами ризику (24,5 %). Серед постнатальних 
причин провідною була аліментарна. А саме, в дітей, 
котрі отримували грудне молоко короткочасно (менше 
ніж 6 місяців), переважали тяжкий і надтяжкий ступені 
анемії (рис. 1). Тільки декілька дітей з анемією тяжкого 
та надтяжкого ступенів отримували грудне молоко у 
другому півріччі першого року життя (відповідно: 1,9 % 
та 3,8 % випадків).

Значну тривогу викликає і те, що за відсутності при-
родного вигодовування малюки лише у 30,2 % випадків 
отримували адаптовані суміші, решта – немодифіковане 
коров’яче молоко. Несвоєчасне, нерегулярне введення 
страв прикорму в переважній більшості пацієнтів було 
додатковим обтяжувальним фактором. Водночас одно-
манітне (переважно молочно-круп’яне харчування) може 
спонукати до виникнення дефіциту інших мікроелементів 
і вітамінів, насамперед вітаміну Д. Під час огляду в кож-
ної третьої дитини діагностували рахіт різного ступеня 
тяжкості.

Клінічний інтерес викликало питання: як за такого 
незбалансованого харчування установлюються темпи 
фізичного та психомоторного розвитку? Встановили, що 
неналежне забезпечення дітей необхідними харчовими 
продуктами призвело до затримки фізичного розвитку 
в 10 (9,4 %) обстежених, дисгармонійного фізичного 
розвитку – у 51 (48,1 %) дитини, затримки психомотор-
ного розвитку – у 19 (17,9 %) обстежених (рис. 2). Однак 
частота дисгармонійного розвитку у групі обстежених 
водночас свідчить про високі компенсаторні можливості 
дитячого організму в умовах хронічної гіпоксії, що насто-
рожує не тільки в аспекті пізньої появи типових клінічних 
симптомів, але й у виснаженні інших механізмів підтримки 
гомеостазу, що мають схоже нутрітивне забезпечення.

Саме тому увагу привернула забезпеченість цинком 
(імунонутрієнт) та міддю (підтримує процеси кровотво-
рення) у хворих із ЗДА. Вірогідними критеріями наси-
чення організму мікроелементами є визначення їхнього 
вмісту у волоссі дитини, однак методика дорога й зде-
більшого недоступна. Водночас баланс мікроелементів 
визначається групою факторів: надходження, депонуван-
ня, екскреція. У зв′язку з цим був визначений їхній вміст 
у сироватці крові та відстежена екскреція досліджуваних 
елементів (міді, цинку) із сечею. Сироваткова мідь  

Таблиця 1. Морфологічні параметри еритроцитів, показники ферокінетики в дітей (M ± m)

Показник,  
одиниці вимірювання

Контрольна група  
(n = 21)

Групи обстежених із ЗДА

І ст. (n = 33) ІІ ст. (n = 27) ІІІ ст. (n = 28) ІV ст. (n = 18)

MCV, фл 87,43 ± 0,73 66,42 ± 1,92* 53,95 ± 1,24* 49,31 ± 1,00* 48,00 ± 1,84*
MCH,пг 28,76 ± 0,47 23,38 ± 0,89* 16,95 ± 0,51* 13,71 ± 0,41* 13,19 ± 0,79*
MCHC, г/л 350,95 ± 4,19 352,89 ± 11,65 315,32 ± 8,18* 276,96 ± 4,27* 273,27 ± 7,57*
RDW, % 14,24 ± 0,36 17,19 ± 0,65* 19,09 ± 0,36* 20,85 ± 0,36* 21,84 ± 0,58*
Гемоглобін, г/л 129,29 ± 1,70 96,45 ± 1,02* 82,42 ± 1,59* 59,85 ± 1,43* 43,86 ± 1,64*
Еритроцити, х10¹²/л 4,02 ± 0,07 4,05 ± 0,11 4,41 ± 0,13 4,11 ± 0,15 3,43 ± 0,21
СЗ, мкмоль/л 13,60 ± 0,49 6,43 ± 0,21* 4,97 ± 0,30* 4,63 ± 0,35* 3,04 ± 0,28*
ЗЗЗС, мкмоль/л 57,81 ± 0,86 74,46 ± 1,05* 76,10 ± 1,36* 84,74 ± 1,42* 86,43 ± 2,10*
ЛЗЗС, мкмоль/л 44,22 ± 1,04 68,03 ± 1,18* 76,10 ± 1,36* 80,00 ± 1,64* 83,39 ± 2,21*
% трансферину 23,67 ± 0,96 8,83 ± 0,38* 6,24 ± 0,42* 5,83 ± 0,55* 3,72 ± 0,49*

*: р < 0,001– вірогідність порівняно з контрольною групою.
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у дітей зі ЗДА вірогідно знижена (11,74 ± 0,48) мкмоль/л, 
р < 0,05 порівняно з контрольною групою (13,71 ± 0,40) 
мкмоль/л, із коливаннями показника залежно від тяж-
кості анемії при вірогідно нижчих значеннях при І та 
ІІ ступенях ЗДА: (11,47 ± 0,87) мкмоль/л і (10,76 ± 0,71) 
мкмоль/л, р < 0,01. Щодо обміну міді відомо, що майже 
4% її виводиться і з сечею, тому визначення екскреції дає 
змогу більш детально оцінити обмін цього мікроелемен-
та. У всіх обстежених зі ЗДА добова екскреція міді була 
вірогідно нижчою (0,24 ± 0,02) г/л порівняно з контролем 
(0,26 ± 0,03) г/л. Виявили вірогідну різницю між рівнем цин-
ку в сироватці крові в дітей зі ЗДА (12,18 ± 0,34) мкмоль/л 
і контрольною групою (15,19 ± 0,49) мкмоль/л, р < 0,01; 
вірогідно відрізнялись показники при І–ІІІ ступенях ЗДА 
порівняно з контролем, р < 0,001. Визначаючи добову 
екскрецію цинку з сечею в дітей зі ЗДА, встановили, 
що низький рівень у сироватці крові супроводжується 
тенденцією до зниження добової екскреції цинку з сечею 
(341,11 ± 11,56) мг/добу порівняно з контрольною групою 
(363,22 ± 11,12) мг/добу. 

Відсутність зв′язку між структурою диселементозу 
та ступенем тяжкості ЗДА свідчить не тільки про не
адекватне аліментарне надходження елементів, а і про 
глибші зміни, починаючи з процесів всмоктування, що 
пов′язані з конкуренцією та порушенням співвідношення 
на рівні шлунково-кишкового тракту, транспортування, 
обміну на рівні біохімічних процесів і депонування хіміч-
них елементів.
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Рис.1. Тривалість природного вигодовування в дітей зі ЗДА на першому році життя, абс. ч.
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Рис. 2. Показники маси, довжини тіла в дітей зі ЗДА за центильними таблицями (%). 

Раніше встановили, що вміст імуноглобулінів у сиро-
ватці крові хворих характеризувався дисімуноглобуліне-
мією: істотно низьким ІgG (7,27 ± 0,31) г/л при нормальних 
значеннях IgM [1]. У результаті наших досліджень вияви-
ли підвищення рівня IgA у групі дітей зі ЗДА (2,18 ± 0,10; 
р < 0,001) г/л, вірогідна різниця відзначалась у пацієнтів 
із легкою анемією. Зберігалась тенденція до підвищення 
рівня IgA в дітей з анемією ІІ–ІV ступенів. Підвищення 
рівня сироваткового IgA, переважно в тяжких випад-
ках захворювання, може бути зумовлене підвищеним 
руйнуванням еритроцитів унаслідок субклінічного авто-
імунного процесу, котре, як вважають деякі дослідники, 
трапляється під час ЗДА [1,3]. Виявлене підвищення 
рівня сироваткового ІgА на тлі анемії, ймовірно, має 
компенсаторний характер, оскільки в умовах дефіциту 
заліза бактерицидна активність ІgА знижується. До того 
ж, у ранньому віці присутній фізіологічний дефіцит секре-
торного IgA з низькою спроможністю природних бар’єрів. 
Отже, виявлена тенденція до зростання вмісту IgA, в 
тому числі за відсутності гострих захворювань, свідчить 
про передчасну напруженість гуморальної відповіді на 
тлі ЗДА, що спроможні надалі спотворити темпи станов-
лення механізмів імуногенезу. 

Здійснили вивчення залежності вмісту досліджува-
них параметрів між собою. Зокрема, виявлений зворот-
ний зв′язок середньої сили між СЗ та ЗЗЗС (r = -0,693; 
р < 0,001) і сильну зворотну залежність між СЗ і ЛЗЗС 
(r = -0,777; р < 0,001); між СЗ і % трансферину виявлено 
сильний прямий зв′язок (r = 0,976; р < 0,001); при цьому 
наявний прямий кореляційний зв′язок середньої сили між 
рівнем СЗ і гемоглобіном (r = 0,621; р < 0,001), тоді як між 
кількістю еритроцитів крові та рівнем гемоглобіну є пря-
ма слабка залежність (r = 0,212; р < 0,05). Підтверджена 
наявність тісних зв′язків між обміном досліджуваних мі-
кроелементів у сироватці крові: прямого зв′язку середньої 
сили між сироватковими рівнями цинку та міді (r = 0,432; 
р < 0,001); а також прямий зв′язок між міддю сироватки та 
її добовою екскрецією (r = 0,444; р < 0,01). Встановлений 
зворотний зв′язок середньої сили між ЗЗЗС і рівнем IgA 
(r = -0,444; р < 0,001), що свідчить про залежність між 
показниками ферокінетики та гуморальним імунітетом. 
Підтверджена наявність середньої сили зворотного 
зв′язку між сироватковим рівнем цинку та IgG (r = -0,508; 
р < 0,001), а також між добовою екскрецією цього мікро-
елемента та IgG (r = -0,454; р < 0,05). 

Висновки
1. Сучасний клінічний перебіг дефіцитних станів у 

дітей раннього віку визначається як полідефіцитний стан: 
залізодефіцитна анемія у 82,1 % випадків поєднується 
із вірогідно низьким рівнем міді, цинку в сироватці крові 
та порушеннями їхньої екскреції; у 36,8 % хворих – із 
рахітом; у 48,1 % пацієнтів – із дисгармонійним фізичним 
розвитком.

2. Діагностований диселементоз на тлі залізоде-
фіцитної анемії в поєднанні з дисімуноглобулінемією 
(знижений синтез ІgG, тенденція до зростання ІgА), що 
збігається в часі з «критичними» періодами становлення 
імунної системи, призводить до напруження фізіологічних 
процесів обміну та імуногенезу в дітей раннього віку.

Перспективи подальших досліджень. Дані, що 
отримали, свідчать про полікомпонентність дефіциту 
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при залізодефіцитній анемії в пацієнтів раннього віку, 
а це зумовлено здебільшого нераціональним типом 
вигодовування, коли дитина з їжею не отримує не тільки 
залізо, але й інші мікроелементи, що є необхідними для 
процесів кровотворення та імуногенезу. З цих міркувань 
доцільно відстежити, як впливає перенесена залізоде-
фіцитна анемія на розвиток дитини, формування імунної 
резистентності надалі. Цілком імовірно, що діагностова-
ний полідефіцитний стан спроможний видозмінити темпи 
становлення імунної системи, можливо, в цьому й кри-
ється відповідь на причину частих гострих респіраторних 
інфекцій у дошкільному віці.
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Концепция ранней реабилитации (fast track) в оперативной 
гинекологии
О. С. Лашкул
ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины»

Цель работы – оценить влияние использования концепции ранней мультимодальной реабилитации на течение по-
слеоперационного периода.

Материалы и методы. В исследованиях приняли участь 39 больных, которые были рандомизированы методом 
конвертов на две группы. В основной группе (20 больных) применяли протокол ранней мультимодальной реабили-
тации. В контрольной группе (19 больных) использовали традиционный периоперационный режим. В обеих группах 
вагинальную гистерэктомию с лапароскопической поддержкой проводили под комбинированной общей анестезией 
ИВЛ. Аналгезия фентанилом (3–5 мкг/кг/час) и эпидурально 0,5 % раствор бупивакаина (6–8 мл). Объём инфузии в 
основной группе – 5–6 мл/кг/час, в контрольной – 10 мл/кг/час. В периоперационное обезболивание включали НПЗЗ 
(декскетапрофен, кетаролак, парацетамол). Неинвазивный мониторинг осуществляли монитором «Leon» (StO2, 
АТ, ЧСС, капнограмма), учитывали почасовой диурез, проводили термометрию. В послеоперационном периоде в 
обеих группах 24 часа использовали продлённую эпидуральную аналгезию небольшими болюсами 0,25 % раствора 
бупивокаина (4 мл/час) в комбинации с системным введением декскетопрофена (100–150 мг/сутки) + кеторолака  
(60 мг/сутки) + парацетамола (2000 мг/сутки).

Результаты. Группы были однородны по анамнестическим (начало менструации, количество беременностей, родов, 
абортов, выкидышей), антропометрическим и демографическим характеристикам, по продолжительности операций и 
исходным показателям систолического, диастолического, среднего артериального давления и ЧСС. Послеоперацион-
ный койко-день у пациенток основной группы (FTS) был значительно короче (5,00 ± 0,26), чем у пациенток контрольной 
группы без FTS (7,16 ± 0,40), p < 0,05.

Выводы. Оптимальная анестезиологическая тактика позволяет быстро экстубировать больного и эффективно убирать 
послеоперационную боль в первые 24 часа. Использование протокола ранней мультимодальной реабилитации сокра-
щает сроки восстановления пациенток после вагинальной гистеректомии с лапароскопической поддержкой.

Концепція ранньої реабілітації (fast track) в оперативній гінекології
О. С. Лашкул

Мета роботи – оцінити вплив використання концепції ранньої мультимодальної реабілітації на перебіг післяоперацій-
ного періоду.

Матеріали та методи. У дослідженнях взяли участь 39 хворих, які рандомізовані методом конвертів на дві групи. В 
основній групі (20 хворих) застосовували протокол ранньої мультимодальної реабілітації. У контрольній групі (19 хво-
рих) використовували традиційний периопераційний режим. В обох групах вагінальну гістеректомію з лапароскопічною 
підтримкою здійснили під комбінованою загальною анестезією з ШВЛ. Аналгезія фентанілом (3–5 мкг/кг/год) та епіду-
рально 0,5 % розчин бупівакаіна (6–8 мл). Об’єм інфузії в основній групі – 5–6 мл/кг/год, у контрольній – 10 мл/кг/год. 
У периопераційне знеболення включали НПЗЗ (декскетапрофен, кетаролак, парацетамол). Неінвазивний моніторинг 
здійснювали монітором «Leon» (StO2, АТ, ЧСС, капнограма), враховували погодинний діурез, проводили термометрію. 
У післяопераційному періоді в обох групах 24 години використовували продовжену епідуральну аналгезію невеликими 
болюсами 0,25 % розчину бупівокаїну (4 мл/год) у комбінації з системним уведенням декскетопрофену (100–150 мг/добу) 
+ кеторолака (60мг/добу) + парацетамола (2000 мг/добу).

Результати. Групи були однорідні за анамнестичними (початок менструації, кількість вагітностей, пологів, абортів, ви-
киднів), антропометричними та демографічними характеристиками, за тривалістю операцій і початковими показниками 
систолічного, діастолічного, середнього артеріального тиску й ЧСС. Післяопераційний ліжко-день у пацієнток основної 
групи (FTS) був значно коротший (5,00 ± 0,26), ніж у пацієнток контрольної групи без FTS (7,16 ± 0,40), p < 0,05.

Висновки. Оптимальна анестезіологічна тактика дає змогу швидко екстубувати хворого та ефективно усунути після
операційний біль у перші 24 години. Використання протоколу ранньої мультимодальної реабілітації скорочує терміни 
відновлення пацієнток після вагінальної гістеректомії з лапароскопічною підтримкою.

The concept of early rehabilitation (fast track) in operative gynecology
О. S. Lashkul

Introduction. Application of laparoscopic techniques corresponds to the principles of the FTS maximally.

Aim – to assess the impact of the early multimodal rehabilitation concept use on the postoperative period.

Material and Methods. The study involved 39 patients who were randomized by method of envelopes into two groups. In the 
basic group (20 patients) a multimodal protocol of early rehabilitation was used. In the control group (19 patients) a traditional 
perioperative regimen was performed. In both groups, vaginal hysterectomy with laparoscopic support under general anesthesia 
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combined with mechanical ventilation was carried out. Fentanyl analgesia (5–3 mcg/kg/hr) and 0.5 % bupivacaine solution 
into epidural space (6.8 mL) were given. The volume of the infusion in the main group was 5–6 ml/kg/h, in the control group – 
10 ml/kg/hr. The perioperative analgesia included NSAIDs (deksetoprofen, ketorolac, paracetamol). Noninvasive monitoring 
was carried out by monitor «Leon» (blood pressure, heart rate, capnogram), the hourly diuresis was taken into account, and 
thermometry was done. Postoperatively in both groups 24 hours prolonged epidural analgesia with small boluses of 0.25 % 
bupivacaine solution (4 ml/hour) in combination with systemic injection of dexketoprofen (100–150 mg/day) + ketorolac  
(60 mg/day) + paracetamol (2000 mg/day) was used.

Results. The groups were homogeneous by anamnestic (the onset of menstruation, number of pregnancies, childbirths, induced 
abortions, spontaneous abortions), anthropometric and demographic characteristics, by the duration of operations and the 
reference levels of systolic, diastolic, mean arterial pressure and heart rate. The volume of blood loss (ml) in patients with FTS 
was (282 ± 22), in patients of the control group – (347 ± 21), p ˂ 0.05. Intraoperative hemohydrobalance (ml) in patients with 
FTS was (547 ± 57), in the control group – (942 ± 62), p ˂ 0.05. The postoperative bed-day index in patients of the main group 
(FTS) was significantly lower (5.00 ± 0.26) than in the control group of patients without FTS (7.16 ± 0.40), p ˂ 0.05.

Conclusions. Optimal anesthetic tactic allows patients to be extubated quickly and to eliminate postoperative pain in the 
first 24 hours effectively. Using the early multimodal rehabilitation protocol reduces the time of patients’ recovery after vaginal 
hysterectomy with laparoscopic assistance. 

В последние годы развитие хирургических технологий 
позволило повысить эффективность оперативного 
лечения гинекологических больных за счёт миними-
зации хирургической травмы и ранней реабилитации 
пациентов. Активное внедрение эндоскопических 
методов лечения привело к уменьшению сроков го-
спитализации, скорейшему выздоровлению и восста-
новлению трудоспособности оперируемых больных. 
Ускоренное восстановление после операций (Enhanced 
recovery after surgery – ERAS) или «fast-track surgery – 
FTS» – это концепция, предусматривающая комплекс 
мер в периоперационном периодe, направленных на 
уменьшение сроков госпитализации и реабилитации 
после плановых хирургических вмешательств. Ка-
ждая из этих мер в отдельности, согласно принципам 
доказательной медицины, оказывает положительное 
воздействие на процесс восстановления, а концепция 
ERAS подразумевает их комплексное использование. 
Цель FTS – это уменьшение периода нахождения в 
стационаре, количества послеоперационных осложне-
ний и материальных затрат на лечение. FTS впервые 
была предложена в 90-е годы прошлого века H. Kehlet 
при лечении колоректального рака. В последствии 
программа начала применяться в кардиохирургии, а 
затем в ортопедии, гинекологии и общехирургической  
практике [1]. 

Максимально принципам fast track хирургии соот-
ветствует применение лапароскопических технологий. 
Растущий интерес к этой программе отражается в аб-
доминальной хирургии, онкологии, гинекологии и других 
хирургических дисциплинах [2,3]. 

Несмотря на рекомендации Американского кол-
леджа акушеров и гинекологов о том, что влагалищная 
гистерэктомия является методом выбора, большинство 
гистерэктомий в США продолжают выполнять абдо-
минальным доступом. Влияние ранней реабилитации 
после влагалищной гистерэктомии с лапароскопической 
поддержкой до сих пор остаётся малоизученным [4,5].

Цель работы
Оценить влияние использования концепции ранней 
мультимодальной реабилитации на течение послеопе-
рационного периода.

Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие 39 больных, которые 
рандомизированы методом конвертов на две группы. 
В основной группе (20 больных) применяли протокол 
ранней мультимодальной реабилитации. Предопераци-
онный период: информирование и обучение пациента; 
отказ от подготовки кишечника; отказ от голодания; 
использование пищевых углеводных смесей; профилак-
тика тромбоэмболических осложнений.

Интраоперационный период: антибиотикопрофилак-
тика; регионарная (эпидуральная аналгезия); исполь-
зование анестетиков короткого действия; ограничение 
послеоперационной инфузионной терапии; отказ от 
рутинной назогастральной интубации; нормотермия; 
отказ от использования дренажей; минимально-инва-
зивные операции.

Послеоперационный период: эффективное обез
боливание; неопиоидные анальгетики; профилактика 
тошноты и рвоты; ранняя мобилизация (после регрессии 
эпидурального блока); раннее энтеральное питание.

В контрольной группе (19 больных) использовали 
традиционный периоперационный режим: более дли-
тельный режим голода до операции – пациентка не ест 
после 18 часов накануне операции, режим голода и 
жажды с утра перед операцией. Мобилизация и приём 
жидкой пищи через 24 часа после операции. Мочевой 
катетер в течение 24–48 часов после операции находил-
ся в мочевом пузыре. 

В обеих группах вагинальную гистерэктомию с 
лапароскопической поддержкой проводили под комби-
нированной общей анестезией с ИВЛ. В премедикацию 
включали накануне соннат, за 12 часов до операции – 
клексан 0,4 мл подкожно. На операционном столе 
вводили атропин 0,01 мг/кг, блокатор H2-гистаминовых 
рецепторов, ингибитор циклооксигеназы (декскето-
профен – 50 мг внутривенно). На начальных этапах 
индукции выполняли денитрогенизацию по схеме в 
течение 4–10 минут с преоксигенацией 100 % О2. Индук-
цию осуществляли двумя способами: севофлюраном 
6–8 об% и газотоком 6 л/мин в течение 3–4 минут на 
спонтанной вентиляции или пропофолом – 2 мг/кг с 
ИВЛ аппаратом «Leon» кислородно-воздушной смесью. 
В индукцию включали фентанил (0,2 мг). Ингаляцию 
газовой смеси на этапах индукции во всех случаях про-
водили по полуоткрытому контуру с высоким газовым 
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потоком (> 4 л/мин). Интубации трахеи проводили по 
стандартной схеме: миоплегия дитилином 2 мг/кг или 
тракриумом 0,5–0,6 мг/кг. Затем проводили насыщение 
севофлюраном в дозе 4 об% с газотоком 4 л/мин в 
течение 4 минут (FiО2 – 0,5). Затем снижали газоток до 
2 л/мин и севофлуран до 2 об%. Аналгезия фентанилом 
(3–5 мкг/кг/час) и эпидурально 0,5 % раствор бупива-
каина (6–8 мл). За 7–10 мин до окончания операции 
газоток в контуре повышали и полностью прекращали 
подачу газовых анестетиков до окончания операции. 
В послеоперационное обезболивание включали НПВС 
(декскетопрофен, кеторолак, парацетамол). Неинвазив-
ный мониторинг осуществляли монитором «Leon» (StO2, 

АД, ЧСС, капнограмма), учитывали почасовый диурез, 
проводили термометрию.

В послеоперационном периоде в обеих группах 
24 часа использовали продлённую эпидуральную 
аналгезию небольшими болюсами 0,25 % раствора бу-
пивакаина (4 мл/час) в комбинации с системным введе-
нием декскетопрофена (100–150 мг/сутки) + кеторолака  
(60 мг/сутки) + парацетамола (2000 мг/сутки).

Полученные результаты обработаны в зависимости 
от распределения непараметрическим (тест Манна–
Уитни) и параметрическим (t-критерий Стьюдента) 
методами с использованием пакета статистического 
анализа, который входит в состав программы MS Exel. 
За уровень статистической значимости принималась 
величина р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Группы были однородны по анамнестическим (начало 
менструаций, количество беременностей, родов, абор-
тов, выкидышей), антропометрическим и демографи-
ческим характеристикам, по длительности операций и 
исходным показателям систолического, диастолическо-
го, среднего артериального давлений и ЧСС.

Интраоперационный период. В таблице 1 приведе-
ны показатели операционной кровопотери. В основной 
группе объём кровопотери на 22,9 % меньше, чем в 
контрольной группе (р < 0,05). Показатель диуреза в 
группах достоверно не отличался. Положительный 
интраоперационный гемогидробаланс в группе с FTS 
был почти в два раза меньшим, чем в контрольной  
группе. 

Послеоперационный период. Уровень боли опреде-
ляли по 100-миллиметровой визуально-аналоговой шка-
ле (ВАШ). При оценке боли по ВАШ в покое, как видно из 
таблицы 2, выявлена статистическая значимая разница 
на этапах исследования 6 и 24 часа. Тем не менее, на 
этапах исследования уровень боли в контрольной группе 
не превышал 30 мм, что свидетельствует об адекватной 
анальгезии в покое.

Уровень боли при кашле приведён в таблице 3.
Уровень боли при кашле в контрольной группе пре-

вышал уровень боли в основной группе, статистическая 
разница определялась через 6 часов и 24 часа, но был 
незначительно выше 30 мм, что требовало дополнитель-
ного введения аналгетиков. 

В таблице 4 приведены средние сроки извлечения 
катетеров и дренажей. 

Мочевой катетер и дренаж в основной группе уда-
ляли на 1 сутки, в контрольной группе – на вторые сутки 
(р ˂ 0,05).

В таблице 5 приведены сроки восстановления 
перистальтики и активизации больных.

Восстановление перистальтики и возможность 
вертикализации пациенток основной группы наступали 
раньше, чем у пациенток контрольной группы. 

В таблице 6 приведены показатели послеопера-
ционного койко-дня у больных при трансвагинальных 
операциях (М ± м).

Послеоперационный койко-день у пациенток ос-
новной группы (FTS) был значительно короче, чем у 
пациенток контрольной группы без FTS.

Таблица 1. Показатели операционной кровопотери, диуреза  
и гемогидробаланса при трансвагинальных операциях с лапароскопической 
поддержкой (М ± м)

Показатель Вагинальная 
гистерэктомия с FTS, 
n = 20

Вагинальная 
гистерэктомия без FTS, 
n = 19

Р

Объём кровопотери, мл 282,50 ± 22,15 347,37 ± 20,76 ˂ 0,05
Объём диуреза, мл 320,50 ± 22,48 315,79 ± 17,54 > 0,05
Гемогидробаланс, мл 546,60 ± 57,08 942,11 ± 61,80 ˂ 0,05

Таблица 2. Оценка уровня боли по ВАШ в покое, мм (М ± м)

Период ВАШ (FTS), n = 20 ВАШ (без FTS), n = 19 р
Через 6 ч 8,71 ± 0,52 12,40 ± 0,71 ˂ 0,05
Через 24 ч 17,15 ± 0,62 19,51 ± 0,74 ˂ 0,05

Таблица 3. Оценка уровня боли по ВАШ при кашле, мм (М ± м)

Период ВАШ (FTS), n = 20 ВАШ (без FTS), n = 19 р
Через 6 ч 25,06 ± 1,23 34,40 ± 1,51 ˂ 0,05
Через 24 ч 32,13 ± 1,75 41,21 ± 3,28 ˂ 0,05

Таблица 4. Сроки извлечения мочевого и венозного катетеров, дренажей  
в послеоперационном периоде у больных при трансвагинальных операциях 
(М ± м)

Показатель Вагинальная 
гистерэктомия с FTS, 
n = 20

Вагинальная 
гистерэктомия без FTS, 
n = 19

Р

Мочевой катетер, час 15,70 ± 1,27 28,53 ± 2,99 ˂ 0,05
Венозный катетер, час 19,00 ± 2,04 19,47 ± 0,59 > 0,05
Дренаж, час 14,25 ± 1,13 34,89 ± 3,91 ˂ 0,05

Таблица 5. Показатели восстановления перистальтики и активизации  
у больных при трансвагинальных операциях (М ± м)

Показатель Вагинальная 
гистерэктомия с FTS, 
n = 20

Вагинальная 
гистерэктомия без FTS, 
n = 19

Р

Перистальтика, час 6,65 ± 0,17 13,11 ± 1,14 ˂ 0,05
Активизация, час 14,00 ± 1,04 18,16 ± 0,92 ˂ 0,05

Таблица 6. Послеоперационный койко-день у больных, которым проведено 
оперативное лечение трансвагинальным доступом (М ± м)

Показатель Вагинальная 
гистерэктомия с FTS, 
n = 20

Вагинальная 
гистерэктомия без FTS, 
n = 19

Р

Послеоперационный 
койко-день, сутки 5,00 ± 0,26 7,16 ± 0,40 ˂ 0,05

Оригинальные исследования



189Запорожский медицинский журнал. – 2017. – Т. 19, № 2(101) ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Выводы
Использование протокола ранней мультимодальной 

реабилитации сокращает сроки восстановления пациен-
ток после влагалищной гистерэктомии с лапароскопиче-
ской поддержкой.
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Особливості акушерської та перинатальної патології  
на тлі загрози передчасних пологів
А. О. Шевченко
Запорізький державний медичний університет, Україна

Спонтанні передчасні пологи, котрі виникають майже в 5–13 % вагітних, – першочергова проблема перинатальної за-
хворюваності та смертності, але, на жаль, за останні 10 років частота їх виникнення суттєво не змінилась.

Мета роботи – проаналізувати особливості клінічного перебігу вагітності, пологів, стану плода та новонародженого у 
вагітних на тлі загрози передчасних пологів (ЗПП) у терміні гестації 22–34 тижні та функціонального стану фетоплацен-
тарного комплексу в цієї когорти вагітних. 

Матеріали та методи. Здійснили аналіз результатів клінічного, лабораторного та функціонального обстеження в 121 
жінки, яких поділили на 3 групи: основна – 43 жінки з одноплідною вагітністю та загрозою передчасних пологів у терміні 
22–34 тижні, які отримували лікування в обсязі: профілактики РДС (дексаметазон 6 мг в/м № 4 або бетаспан 12 мг в/м 
№ 2), гестагенної підтримки (утрожестан 200 мг 1 раз на день вагінально) та далмаксин 200 мг 1 раз на день ректально; 
група порівняння – 42 жінки з одноплідною вагітністю та загрозою передчасних пологів у терміні гестації 22–34 тижні, які 
отримували лікування загрози згідно з алгоритмом наказу МОЗ № 624 від 03.11.2008 р.; контрольну групу становили 36 жінок 
з одноплідною вагітністю, вагітність яких мала фізіологічний перебіг і завершилась народженням живих доношених дітей. 

Результати. Середній вік пацієнток, яких обстежили, становив 27,08 ± 0,79 року. Середня оцінка аналізу STV у плодів 
у терміні гестації 22–34 тижні з ЗПП основної групи становила 11,5 ± 0,98 мсек, групи порівняння – 9,8 ± 0,97 мсек. Віро-
гідних відмінностей у показниках матково-плацентарно-плодового кровообігу вагітних з обстежених груп не відзначено. 
Середній гестаційний вік новонароджених основної групи становив 37,9 ± 2,38 тижня гестації і хоча не вірогідно, але був 
вищим за групу порівняння (36,9 ± 4,2). Передчасними пологами завершилися 23,81 % вагітностей групи порівняння, що 
вірогідно більше, ніж в основній групі (р < 0,05), де цей показник становив 13,95 %. У структурі перинатальної захворю-
ваності провідними були: гіпоксично-ішемічне пошкодження ЦНС із синдромом пригнічення, неонатальна жовтяниця, 
синдром дихальних розладів переважно І типу, внутрішньошлуночкові крововиливи мозку та ретинопатія недоношених. 

Висновки. Використання під час вагітності лікування загрози передчасних пологів в обсязі утрожестан 200 мг 1 раз на 
день вагінально, далмаксин 200 мг 1 раз на день ректально знижує відсоток передчасних пологів і поліпшує перебіг 
вагітності та стан плода. Про ефективність лікування загрози передчасних пологів пацієнток основної групи свідчить не 
лише регресія клінічних симптомів цього ускладнення, задовільний функціональний стан фетоплацентарного комплексу, 
а також зниження відсотка ранніх передчасних пологів і, як наслідок, важкої перинатальної захворюваності.

Особенности акушерской и перинатальной патологии на фоне угрозы 
преждевременных родов

А. А. Шевченко

Спонтанные преждевременные роды, возникающие в 5–13 % беременностей, являются одной из главных причин пери-
натальной заболеваемости и смертности, но за последние 10 лет частота их возникновения существенно не изменилась. 

Цель работы – проанализировать особенности клинического течения беременности, родов, состояния плода и ново-
рождённого у беременных на фоне угрозы преждевременных родов в сроке гестации 22–34 недели, а также данные о 
функциональном состоянии фетоплацентарного комплекса у данной когорты беременных. 

Материалы и методы. Проведён анализ результатов клинического, лабораторного, функционального обследования у 
121 женщины, распределённых на 3 группы: основная группа – 43 пациентки с одноплодной беременностью и угрозой 
преждевременных родов в сроке 22–34 недели, которые получали профилактику РДС (дексаметазон 6 мг в/м № 4 или 
бетаспан 12 мг в/м № 2), гестагенную терапию (утрожестан 200 мг 1 раз в день вагинально) и далмаксин 200 мг 1 раз 
в день ректально; группа сравнения – 42 пациентки также с одноплодной беременностью и угрозой преждевременных 
родов в сроке гестации 22–34 недели, получавшие лечение согласно алгоритму приказа МЗ № 624 от 03.11.2008; кон-
трольную группу составили 36 женщин с одноплодной беременностью и физиологическим течением беременности и 
родов, которые завершились рождением живых доношенных детей. 

Результаты. Средний возраст обследованных пациенток составил 27,08 ± 0,79 года. Средняя оценка анализа STV 
у плодов в сроке гестации 22–34 недели с клиническими признаками угрозы преждевременных родов основной 
группы составила 11,5 ± 0,98 мсек, группы сравнения – 9,8 ± 0,97 мсек. Достоверных различий в показателях маточ-
но-плацентарно-плодового кровотока беременных обследованных групп отмечено не было. Средний гестационный 
возраст новорождённых основной группы составил 37,9 ± 2,38 недели гестации и был выше, чем в группе сравнения 
(36,9 ± 4,2 недели). Преждевременными родами завершились 23,81 % беременностей группы сравнения, что досто-
верно больше, чем в основной группе (р < 0,05), где данный показатель составил 13,95 %. В структуре перинатальной 
заболеваемости лидирующими были: гипоксически-ишемическое повреждение ЦНС с синдромом угнетения, неона-
тальная желтуха, синдром дыхательных расстройств I типа, внутрижелудочковые кровоизлияния мозга и ретинопатия  
недоношенных. 

Ключевые слова:  
невынашивание 
беременности, 
осложнения 
беременности, 
фетоплацентарный 
комплекс.

Запорожский  
медицинский  
журнал. – 2017. – 
Т. 19, № 2(101). –  
С. 190–194

Ключові слова:  
невиношування 
вагітності, 
ускладнення 
вагітності, 
фетоплацентарний 
комплекс.

Запорізький 
медичний  
журнал. – 2017. –  
Т. 19, № 2(101). –  
С. 190–194

DOI: 
10.14739/2310-1210. 
2017.2.95690

E-mail: 
shadylady_2003@
inbox.ru

УДК: 618.3-06Оригинальные исследования



191Запорожский медицинский журнал. – 2017. – Т. 19, № 2(101) ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Выводы. Использование во время беременности лечения угрозы преждевременных родов в объёме утрожестан 200 мг  
1 раз в день вагинально, далмаксин 200 мг 1 раз в день ректально снижает показатель преждевременных родов, улучшает 
течение беременности и состояние плода. Об эффективности лечения угрозы преждевременных родов у пациенток 
основной группы свидетельствует не только регресс клинических симптомов данного осложнения, удовлетворительное 
функциональное состояние фетоплацентарного комплекса, но и снижение процента ранних преждевременных родов 
и, как следствие, тяжёлой перинатальной заболеваемости.

Спонтанні передчасні пологи, які виникають майже у 
5–13 % вагітних, є першочерговою проблемою пери-
натальної захворюваності та смертності, але, на жаль, 
за останні 10 років частота їх виникнення значно не 
змінилась [2,3].

Передчасні пологи (ПП) – поширене явище, що 
впевнено зберігає свої позиції серед питань наукового 
пошуку та практичних упроваджень [4]. ПП – це подія 
в житті родини, що змінює її соціальний і матеріальний 
статус, випробовує стосунки між подружжям і чинить 
серйозний фізичний, психоемоційний стрес [1]. Значення 
проблеми передусім пов’язане з високими показниками 
неонатальної смертності та захворюваності, але не варто 
забувати й про наслідки невиношування вагітності для 
материнського організму: інфікування порожнини матки, 
пов’язані з ним курси антибіотикотерапії, розлади лакта-
ційної регуляції тощо [1].

Загроза передчасних пологів (ЗПП) або хибні пе-
рейми в терміні недоношеної вагітності залишаються 
однією з основних причин госпіталізації вагітних, сягаю-
чи 30 % усіх показань до стаціонарного лікування [5,6]. 
Незважаючи на вдосконалення знань про причини та 
механізми передчасних пологів, а також сучасні профі-
лактичні заходи, щорічно у світі народжується 15 млн 
недоношених дітей [8].

Дослідження останніх років підкреслюють неоднознач-
ність думок авторів щодо значення загрози переривання 

вагітності для матері та плода, критеріїв істинної загрози 
переривання та необхідності госпіталізації цієї групи жінок 
[7,9]. Деякі дослідники довели відсутність зв’язку між за-
грозою переривання гестації у II триместрі та розвитком 
ПП [6]. Виявлено, що вагітні, які перенесли загрозу пере-
ривання в II триместрі вагітності, входять до групи ризику 
розвитку аномалій пологової діяльності та народження 
дітей із гіпотрофією плода та патологією перинатального 
періоду [6]. Клінічний досвід показує, що приблизно в 50 % 
жінок, які госпіталізовані з діагнозом «загроза передчасних 
пологів», вагітність вдається пролонгувати до доношеного 
терміну [10]. Тому вкрай важливим є вдосконалення кон-
цепції ризику щодо невиношування вагітності.

Мета роботи
Проаналізувати особливості клінічного перебігу вагітно-
сті, пологів, стану плода та новонароджених у вагітних на 
тлі загрози передчасних пологів у терміні гестації 22–34 
тижні та виявити особливості функціонального стану 
фетоплацентарного комплексу в цієї когорти вагітних.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на базі КЗ «Обласний перина-
тальний центр» ЗОР (КЗ «ОПЦ» ЗОР) за період із 2013  

Obstetrical and perinatal pathology in women with risk of preterm labor

A. A. Shevchenko

Spontaneous preterm births occurring in 5–13 % of pregnancies are the major cause of perinatal morbidity and mortality, but 
their frequency has not changed significantly over the past 10 years.

Aim. To make the analysis of the clinical features of pregnancy, childbirth, state of the newborn and fetus in pregnant women 
with premature birth risk in 22–34 weeks’ gestation and feto-placental complex functional state in pregnant women of this cohort. 

Materials and Methods. The analysis of the clinical, laboratory and functional examination results of 121 women has been done. 
Women were divided into 3 groups: the main group – 43 patients with singleton pregnancy and risk of premature delivery at term 
22–34 weeks who received prevention of RDS (dexamethasone 6 mg i. m. № 4 or betaspan 12 mg i. m. № 2), progestogen 
therapy (utrozhestan 200 mg 1 time a day vaginally) and dalmaksin 200 mg 1 time a day rectally; comparison group – 42 patients 
also with singleton pregnancy and risk of premature delivery at term 22–34 weeks of gestation who were treated according to 
the algorithm of the Ukrainian National Guideline № 624 of 03.11.2008; the control group consisted of 36 women with singleton 
normal pregnancy and delivery which ended with the birth of live full-term newborn.

Results. The average age of the examined patients was 27.08 ± 0.79 years. The average assessment of fetuses STV analysis at 
22–34 weeks’ gestation with clinical signs of premature birth risk with the main group was – 11.5 ± 0.98 ms, with the comparison 
group – 9.8 ± 0.97 ms. No significant differences in uterine-placental-fetal circulation of analyzed groups pregnant women were 
noted. The average gestational age of the main group newborns was 37.9 ± 2.38 weeks and it was higher than in the comparison 
group (36.9 ± 4.2 weeks). 23.81 % of comparison group pregnancies ended with a preterm birth, which was significantly higher 
than in the main group (p < 0.05), where this indicator was 13.95 %. In the structure of perinatal morbidity the leading were: 
hypoxic-ischemic injury of the CNS with suppression syndrome, neonatal jaundice, respiratory distress syndrome type I, 
intraventricular hemorrhages, and retinopathy of prematurity.

Conclusions. Using for premature birth risk treatment utrozhestan 200 mg 1 time a day vaginally, dalmaksin 200 mg 1 time a 
day rectally reduces the risk of preterm birth rate and improves physiological condition of pregnancy and fetus. The effectiveness 
of the premature birth risk treatment of the main group patients shows not only the improvement of this complication clinical 
symptoms and satisfactory functional state of feto-placental complex, but also reduction the percentage of early preterm birth, 
and as a consequence, decrease in severe perinatal morbidity.
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по 2016 рік. Для виконання завдань, що накреслені в 
роботі, виконаний аналіз результатів клінічного, лабо-
раторного та функціонального обстеження у 121 жінки, 
які спостерігалися з ранніх термінів вагітності, а також 
досліджено перинатальні наслідки цих вагітностей. 
Пацієнтки спостерігались спеціалістами лікувального 
закладу в динаміці гестаційного процесу, а також були 
розроджені у КЗ «ОПЦ» ЗОР.

Як оптимальний дизайн дослідження обрали когорт-
не ретроспективне дослідження. Відповідно до постав-
лених завдань під час ретроспективного дослідження 
сформували такі групи:

– основна група: 43 жінки з одноплідною вагітністю та 
загрозою передчасних пологів у терміні 22–34 тижні, які 
отримували лікування в обсязі: профілактики РДС плода 
(дексаметазон 6 мг в/м № 4 з інтервалом 12 годин або 
бетаспан 12 мг в/м № 2 1 раз на добу протягом 1 тижня 
з моменту госпіталізації), гестагенної підтримки (утроже-
стан 200 мг 1 раз на день вагінально, тривалість курсу 
індивідуальна) та далмаксин 200 мг 1 раз на день рек-
тально впродовж першого тижня з моменту госпіталізації.

– група порівняння: 42 жінки з одноплідною вагітністю 
та загрозою передчасних пологів у терміні гестації 22–34 
тижні, які отримували лікування загрози згідно з алгорит-
мом наказу МОЗ № 624 від 03.11.2008 р.

– контрольна група: 36 жінок з одноплідною вагіт-
ністю, котра мала фізіологічний перебіг і завершилась 
народженням живих доношених дітей.

Згідно з програмою пренатального скринінгу, УЗД 
проведена всім вагітним у терміни 11–14, 18–22 і 32–34 
тижні. Кількість навколоплідних вод оцінювали за вели-
чиною максимальної вертикальної кишені за відсутності в 
ній елементів плода та пуповини. Для оцінювання зрілості 
плаценти застосовували класифікацію, що запропонова-
на P. Granum et al. (1979).

Кардіотокографічне дослідження (КТГ) здійснювали 
за загальноприйнятою методикою приладом SONICAID 
FM800 ENCORE (Велика Британія). Вагітна приймає 
положення Фаулера, щоб уникнути виникнення син-
дрому здавлювання нижньої порожнистої вени. Датчик 
розташовували в області стабільної реєстрації серцевого 
ритму плода, та вагітна за допомогою спеціального 
датчика самостійно реєструвала рухи плода. Завдяки 
розрахунку показника STV (Short-term Variability, «ко-
ротка варіабельність») оцінювали функціональний 
стан плода, ступінь важкості метаболічної гіпоксії з 
урахуванням індивідуального терміну гестації з 24 тижня  
вагітності. 

В автоматичному режимі обраховувався показник 
STV за критеріями Доуза/Редмана, який корелює з рН 
крові плода й допомагає визначити наявність метаболіч-
ної ацидемії. STV (Short-term Variability, «коротка варіа-
бельність») – це показник різниці між середнім пульсовим 
інтервалом, що зареєстрований протягом попереднього 
та наступного проміжку, рівного 1/16 хвилини. У нормі цей 
показник коливається між 5 та 10 мсек.

До критеріїв Доуза–Редмана (Dawes/Redman) на-
лежать: базальна частота серцевого ритму від 116 до  
160 уд./хв, один рух плода або три акселерації, відсут-
ність децелерацій, один епізод високої варіабельності, 
відсутність ознак синусоїдального ритму плода, варі-
абельність за короткі відрізки часу STV повинна пере-

вищувати 4,0 мсек, втрата сигналу не більше ніж 30 % 
часу, відсутність артефактів під час завершення запису.

Опираючись на STV, можна здійснити оцінювання 
метаболічної гіпоксії плода: >4,0 мсек – ацидемія відсут-
ня; 4,0–3,5 – ацидемія, порушення кровоплину, органічні 
зміни у плаценті; 3,49–3,0 – ацидоз, органічні зміни у 
плаценті; 2,99–2,5 – метаболічна гіпоксія; <2,5 – загроза 
антенатальної загибелі плода.

Доплерометричне дослідження вагітних здійснюва-
ли в терміні 32–34 тижні гестації шляхом виміру кривих 
швидкостей кровотоку (КСК). У спектрі артеріальних 
судин визначали загальноприйняті кутонезалежні по-
казники судинної резистентності: систоло-діастолічне 
відношення (СДВ), індекс резистентності (ІР), пульса-
ційний індекс (ПІ). Вимір показників проводився в артерії 
пуповини (АП), правих і лівих маткових артеріях (ПМА 
й ЛМА), середньо мозковій артерії плода (СМА), ductus 
venosus. 

Результати опрацьовані методами варіаційної ста-
тистики за допомогою програми «Statistica 10.0» (StatSoft 
Inc., № AXXR712D833214FAN5) за загальноприйнятою 
методикою. Аналіз нормальності розподілу оцінювали 
за критерієм Kolmogorov–Smirnov (K–S), Shapiro–Wіlk 
(W). При нормальному розподілі описова статистика 
наведена у вигляді М ± m (М – середнє, m – помилка 
середньої), при розподілі, що відрізняється від нормаль-
ного – у вигляді медіани та міжквартильного розмаху  Ме 
(Q25–Q75). Для порівняння груп хворих із нормальним 
розподілом ознак використовували Student’s t-test, при 
ненормальному – U-критерій Mann–Whitney. Оцінювання 
ступеня взаємозв’язку між парами незалежних ознак, 
що є вираженими в кількісній шкалі, здійснювали за до-
помогою коефіцієнта рангової кореляції Pearson (r) або 
Spearman (R) залежно від характеру розподілу змінних. 
Оцінювання вірогідності коефіцієнтів кореляції виконува-
ли, порівнюючи розраховані коефіцієнти з критичними. 
Статистично значущими вважали відмінності при р < 0,05.

Результати та їх обговорення
Аналіз анамнестичних даних показав, що середній вік 
обстежених пацієнток – 27,08 ± 0,79 року, при цьому 
пацієнтки групи порівняння були молодшими (27,1 ± 0,8) 
за пацієнток з основної групи (28,5 ± 0,87). У контрольній 
групі середній вік становив 25,63 ± 0,79 року.

Різні екстрагенітальні захворювання виявлені у 
39 пацієнток: в основній групі – 25,58 %, у групі порів-
няння  – 50 %, у контрольній групі – 19,44 %. Спектр 
екстрагенітальної патології всіх трьох груп дослідження 
суттєво не відрізнявся, найпоширенішими захворюван-
нями були: ожиріння різного ступеня, міопія, НЦД, ПМК, 
захворювання нирок.

Вивчення гінекологічного анамнезу показало, що вік 
початку менструацій у всіх обстежених варіював від 11 до 
15 років, не відрізняючись у групах спостереження. Се-
редній вік менархе становив 12,7 ± 2,4. За тривалістю пре-
валював нормопануючий менструальний цикл, середня 
його тривалість – 29,47 ± 3,14 дня. Серед гінекологічних 
захворювань найчастіше виявлялись фонові захворюван-
ня шийки матки, доброякісні пухлини матки та додатків.

Серед жінок основної групи був високий відсоток тих, 
хто повторно народжував (41,86), порівняно з контроль-
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ною групою та групою порівняння, в яких цей відсоток був 
меншим і становив 22,22 % та 23,81 % відповідно. Серед 
усіх обстежених пацієнток частота мимовільних викиднів 
в анамнезі становила 11,57 %, вагітностей, що завмерли 
на ранніх термінах і завершились передчасними поло-
гами – 13,22 %, позаматкових вагітностей і кесаревих 
розтинів – 0,8 %. Вірогідної різниці даних обтяженого 
гінекологічного анамнезу серед трьох груп пацієнток, яких 
обстежили, не виявили. Артифіційні аборти в анамнезі 
мали 18,2 % пацієнток, при цьому у групі порівняння 
частота абортів була вищою, ніж в основній. 

Середня оцінка аналізу STV у плодів у терміні гестації 
22–34 тижні з ЗПП основної групи становила 11,5 ± 0,98 
мсек, групи порівняння – 9,8 ± 0,97 мсек, базальний ритм 
основної групи – 137,6 ± 1,66 уд./хв, базальний ритм групи 
порівняння – 136,7 ± 2,06 уд./хв, що відповідало критерію 
задовільного стану плода. Середній показник аналізу 
STV у контрольній групі варіював у межах 14,2 ± 0,87 мсек, 
базальний ритм – 149,4 ± 2,34 уд./хв. Випадків, коли STV 
аналіз виявив ознаки ацидозу, не виявили.

Вірогідних відмінностей у показниках матково-пла-
центарно-плодового кровообігу вагітних обстежених груп 
не відзначили. За даними доплерометрії, загроза перед-
часних пологів завдяки збалансованому стаціонарному 
лікуванню не вплинула на стан внутрішньоутробного 
плода. Основні криві швидкості кровотоку трьох обсте-
жених груп наведені в таблицях 1–3.

Середній гестаційний вік новонароджених осно-
вної групи становив 38 ± 1,48 тижня гестації та був 
вірогідно вищим за групу порівняння 37,19 ± 2,49 тижня 
(р = 0,000002). У контрольній групі пологи відбулись у 
39,47 ± 0,84 тижня. Передчасними пологами заверши-
лись 23,81 % вагітностей групи порівняння, що більше, 
ніж в основній групі, де цей показник становив 13,95 %. 

У розподіленні передчасних пологів за тижнями гестації 
переважали 35–36 тижнів, що значно не вплинуло на 
зниження антропометричних показників при народженні 
та рівень перинатальної захворюваності. Дуже ранні пе-
редчасні пологи (менше ніж 28 тижнів) в основній і групі 
порівняння завдяки своєчасному скеруванню пацієнток 
і призначеному лікуванню відсутні. 

Середня оцінка за шкалою Апгар на 1 та 5 хвилинах 
життя новонароджених усіх обстежених груп наведена 
на рисунку 1. Вірогідну різницю середньої оцінки ново-
народжених за шкалою Апгар виявлено на 5 хвилині у 
групі порівняння (р = 0,03), що вказує на ефективність 
лікування загрози передчасних пологів в основній групі. 

Враховуючи, що майже кожна четверта вагітність 
(23,81 %) з групи порівняння завершилась передчас-

Таблиця 1. Показники матково-плацентарного та плодового кровообігу вагітних основної групи

Артерії пуповини Середня мозкова артерія Права маткова артерія Ліва маткова артерія
RI PI S/D RI PI S/D RI PI S/D RI PI S/D

0,67 ± 0,03 1,1 ± 0,29 3,0 ± 0,99 0,8 ± 0,07 1,9 ± 0,36 4,7 ± 1,25 0,4 ± 0,06 0,6 ± 0,13 1,8 ± 0,2 0,4 ± 0,06 0,6 ± 0,13 1,8 ± 0,2

Таблиця 2. Показники матково-плацентарного та плодового кровообігу вагітних групи порівняння

Артерії пуповини Середня мозкова артерія Права маткова артерія Ліва маткова артерія
RI PI S/D RI PI S/D RI PI S/D RI PI S/D

0,6 ± 0,1 1,0 ± 0,28 2,9 ± 1,14 0,9 ± 0,43 1,6 ± 0,44 4,2 ± 1,06 0,5 ± 0,07 0,9 ± 0,31 2,0 ± 0,44 0,5 ± 0,07 0,9 ± 0,31 2,0 ± 0,44

Таблиця 3. Показники матково-плацентарного та плодового кровообігу вагітних контрольної групи

Артерії пуповини Середня мозкова артерія Права маткова артерія Ліва маткова артерія

RI PI S/D RI PI S/D RI PI S/D RI PI S/D

0,59 ± 0,1 0,82 ± 0,2 2,33 ± 0,46 0,8 ± 0,05 1,92 ± 0,41 5,38 ± 1,57 0,5 ± 0,17 0,74 ± 0,24 1,87 ± 0,36 0,47 ± 0,09 0,72 ± 0,25 1,9 ± 0,47

Таблиця 4. Антропометричні показники під час народження обстежених новонароджених 

Вага Зріст Окружність голови Окружність грудної клітини

Основна група 3126,4 ± 490,1* (р = 0,012) 50,8 ± 3,19* (р = 0,023) 34,1 ± 1,44 (р = 0,29) 32,9±1,75* (р=0,005)
Група порівняння 2973,8±777,7* (р = 0,0009) 49,6 ± 4,43* (р = 0,0004) 32,9 ± 2,74* (р = 0,023) 31,4 ± 3,55* (р = 0,0004)
Контрольна група 3458,3 ± 338,1 52,77 ± 2,31 34,57 ± 1,31 34,14 ± 1,42

*: різниця статистично вірогідна порівняно з групою контролю р < 0,05, враховуючи нормальний розподіл даних, використано T-test for Independent.
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Рис. 1. Середня оцінка за шкалою Апгар на 1 та 5 хвилинах життя новонароджених.

*: різниця вірогідна, р = 0,03.
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ними пологами, а в основній групі – 13,95 %, відсоток 
перинатальної захворюваності у групі порівняння був 
також вищим і становив 40,48 %. У структурі захворювань 
групи порівняння провідними були: гіпоксично-ішемічне 
пошкодження ЦНС із синдромом пригнічення, неонаталь-
на жовтяниця, синдром дихальних розладів переважно І 
типу, внутрішньо шлуночкові крововиливи та ретинопатія 
недоношених. В основній групі 2 дітей мали вроджену 
ваду серця у вигляді ДМШП і ДМПП, 2 дітей – неона-
тальну жовтяницю. 

Висновки
1. Середній показник аналізу STV у плодів у терміні 

гестації 24–34 тижні на тлі загрози передчасних пологів 
пацієнток основної групи був вищим, ніж у групі порів-
няння, та становив 11,5 ± 0,98 мсек і 9,8±0,97 мсек у групі 
порівняння відповідно.

2. Середні показники кривих швидкостей матко-
во-плацентарно-плодового кровотоку основної групи та 
групи порівняння вірогідно не відрізнялися від таких у 
контрольній групі.

3. Використання під час вагітності лікування загрози 
передчасних пологів в обсязі утрожестан 200 мг 1 раз на 
день вагінально, далмаксин 200 мг 1 раз на день рек-
тально знижує відсоток передчасних пологів і поліпшує 
перебіг вагітності та стан плода.

4. Про ефективність лікування загрози передчасних 
пологів пацієнток основної групи свідчить не тільки поліп-
шення клінічних симптомів цього ускладнення, задовіль-
ний функціональний стан фетоплацентарного комплексу, 
а і зниження відсотка ранніх передчасних пологів та, як 
наслідок, важкої перинатальної захворюваності.
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Структура коморбідних психопатологічних порушень  
у хворих на цукровий діабет 2 типу
В. В. Чугунов1, О. В. Ткаченко2, Н. В. Данілевська1

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

Мета роботи – виявити та дослідити cтруктуру коморбідних психопатологічних порушень у хворих на цукровий діабет 
(ЦД) 2 типу.

Матеріали та методи. Обстежили 543 особи, які хворі на ЦД 2 типу. Середній вік хворих становив 56,2 ± 0,65 року. 
Пацієнтів поділили на три групи за ступенем тяжкості цукрового діабету. Перша клінічна група (КГ-1) – 57 хворих на ЦД 
2 типу легкого ступеня тяжкості, які проходили амбулаторне лікування; середній вік у групі становив 51,8 ± 1,28 року. 
Друга клінічна група (КГ-2) – 312 хворих на ЦД 2 типу середнього ступеня тяжкості, які проходили стаціонарне лікування; 
середній вік у групі – 55,1 ± 1,12 року. Третя клінічна група (КГ-3) – 174 хворих на ЦД 2 типу важкого ступеня тяжкості, які 
проходили стаціонарне лікування; середній вік у групі – 61,8 ± 0,85 року. Методи дослідження: клініко-анамнестичний, 
клініко-психопатологічний, статистичний.

Результати. Встановлено частоту зустрічальності непсихотичних психічних порушеннь різного ступеня вираженості у 
хворих на цукровий діабет 2 типу на рівні 94,11 %, серед них в 91,16 % – психогенного генезу.

Встановлено зворотно пропорційну кореляційну залежність між ступенем тяжкості цукрового діабету 2 типу та відсутністю 
коморбідних психопатологічнх проявів (rs = -0,3416, p < 0,01). Виявлено, що домінуючими психопатологічними синдро-
мами серед усіх хворих на цукровий діабет 2 типу були психоорганічний (62,43 %), диссомнічний (60,86 %), астенічний 
(55,58 %) та тривожний (43,05 %) синдроми. Встановлено структуру домінуючих психопатологічних синдромів залежно 
від ступеня тяжкості цукрового діабету 2 типу: у КГ-1 домінували диссомнічний (36,84 %), тривожний (31,58 %), психо-
органічний (21,05 %) синдроми; в КГ-2 – психоорганічний (65,38 %), астенічний (40,38 %), диссомнічний (38,46 %), три-
вожний (37,82 %); в КГ-3 – диссомнічний (97,70 %), астенічний (89,08 %), психоорганічний (70,69 %), тривожний (48,28 %) 
синдроми. Виявлено вірогідне превалювання серед усіх груп дослідження істеричного (χ2 = 13,416, p < 0,01) і фобічного 
синдромів (χ2 = 6,161, p < 0,05) у КГ-1 порівняно з КГ-2 та КГ-3 та астенічного (χ2 = 162,663, p < 0,01), тривожного (χ2 = 7,177, 
p < 0,05), депресивного (χ2 = 13,298, p < 0,01), диссомнічного (χ2 = 171,058, p < 0,01), іпохондричного (χ2 = 19,331, p < 0,01), 
психоорганічного синдромів (χ2 = 47,830, p < 0,01) в КГ-3 порівняно з КГ-1 і КГ-2. Встановлено пряму кореляційну залеж-
ність між ступенем тяжкості цукрового діабету 2 типу та наявністю у клінічній картині астенічного (rs = 0,4033, p < 0,01) 
та психоорганічного (rs = 0,2344, p < 0,01) синдромів і зворотну кореляційну залежність між ступенем тяжкості цукрового 
діабету 2 типу та наявністю у клінічній картині хворих істеричного синдрому (rs = -0,1444, p < 0,01).

Висновки. У результаті дослідження встановили частоту зустрічальності та генез непсихотичних психічних порушень 
різного ступеня вираженості у хворих на ЦД 2 типу. Встановлені кореляційні залежності між ступенем тяжкості ЦД 2 типу 
та коморбідними психопатологічними проявами. Виявлені домінуючі психопатологічні синдроми серед хворих на ЦД 2 
типу, а також структуру психопатологічних порушень залежно від ступеня тяжкості ЦД 2 типу.

Структура коморбидных психопатологических нарушений у больных  
сахарным диабетом 2 типа

В. В. Чугунов, О. В. Ткаченко, Н. В. Данилевская

Цель работы – выявить и исследовать структуру коморбидных психопатологических нарушений у больных сахарным 
диабетом (СД) 2 типа.

Материалы и методы. Обследовано 543 больных СД 2 типа. Средний возраст пациентов – 56,2 ± 0,65 года. Больных 
разделили на три группы по степени тяжести СД. Первую клиническую группу (КГ-1) составили 57 больных СД 2 типа 
лёгкой степени тяжести, которые проходили амбулаторное лечение; средний возраст в группе – 51,8 ± 1,28 года. Вторую 
клиническую группу (КГ-2) составили 312 больных СД 2 типа средней степени тяжести, проходившие стационарное 
лечение; средний возраст в группе – 55,1 ± 1,12 года. Третью клиническую группу (КГ-3) составили 174 больных СД 2 
типа тяжёлой степени тяжести, проходившие стационарное лечение; средний возраст в группе – 61,8 ± 0,85 года. Методы 
исследования: клинико-анамнестический, клинико-психопатологический, статистический.

Результаты. Установлена частота встречаемости непсихотических психических нарушений различной степени выра-
женности у больных сахарным диабетом 2 типа на уровне 94,11 %, среди них у 91,16 % – психогенного генеза.

Установлена обратно пропорциональная корреляционная зависимость между степенью тяжести сахарного диабета 2 
типа и отсутствием коморбидных психопатологических проявлений (rs = -0,3416, p < 0,01). Выявлено, что доминирующими 
психопатологическими синдромами среди всех больных сахарным диабетом 2 типа были психоорганический (62,43 %), 
диссомнический (60,86 %), астенический (55,58 %) тревожный (43,05 %) синдромы. Установлена структура доминирующих 
психопатологических синдромов в зависимости от степени тяжести сахарного диабета 2 типа: в КГ-1 доминировали 
диссомнический (36,84 %), тревожный (31,58 %), психоорганический (21,05 %) синдромы; в КГ-2 – психоорганический 
(65,38 %), астенический (40,38 %), диссомнический (38,46 %), тревожный (37,82 %) синдромы; в КГ-3 – диссомнический 
(97,70 %), астенический (89,08 %), психоорганический (70,69 %), тревожный (48,28 %) синдромы. Выявлено достовер-
ное превалирование среди всех групп исследования истерического (χ2 = 13,416, p < 0,01) и фобического синдромов 
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(χ2 = 6,161, p < 0,05) в КГ-1 по сравнению с КГ-2 и КГ-3 и астенического (χ2 = 162,663, p < 0,01), тревожного (χ2 = 7,177, 
p < 0,05), депрессивного (χ2 = 13,298, p < 0,01), диссомнического (χ2 = 171,058, p < 0,01), ипохондрического (χ2 = 19,331, 
p < 0,01), психоорганического синдромов (χ2 = 47,830, p < 0,01) в КГ-3 по сравнению с КГ-1 и КГ-2. Установлена прямая 
корреляционная зависимость между степенью тяжести сахарного диабета 2 типа и наличием в клинической картине 
астенического (rs = 0,4033, p < 0,01) и психоорганического (rs = 0,2344, p < 0,01) синдромов и обратная корреляционная 
зависимость между степенью тяжести сахарного диабета 2 типа и наличием в клинической картине больных истери-
ческого синдрома (rs = -0,1444, p < 0,01).

Выводы. В результате исследования установлена частота встречаемости и генез непсихотических психических на-
рушений различной степени выраженности у больных СД 2 типа. Установлены корреляционные зависимости между 
степенью тяжести СД 2 типа и коморбидными психопатологическими проявлениями. Выявлены доминирующие психо-
патологические синдромы среди больных СД 2 типа, а также структура психопатологических нарушений в зависимости 
от степени тяжести СД 2 типа.

Зростання частоти зустрічальності хворих на цукровий 
діабет (ЦД) 2 типу у світі привертає увагу дослідників до 
коморбідних йому порушень, в тому числі – психопато-
логічних [1–5]. 

Коморбідні психічні порушення у хворих на ЦД 2 типу 
можуть розвиватися на різних етапах перебігу захворю-
вання та виявлятись психопатологічними синдромами 
психогенного, соматогенного, органічного регістрів. Клі-
нічна картина й ступінь вираженості різнорівневої психо-
патологічної семіотики залежить від стадії та характеру 
перебігу захворювання, швидкості прогресування, рівня 
компенсації ЦД, наявності хронічних ускладнень і супут-
ньої патології (серцево-судинні захворювання, ожиріння, 
діабетична поліейропатія, ретинопатія, ангіопатія нижніх 
кінцівок тощо) [1,3,6,7]. 

Неповнота та недосконалість уявлень про психопато-
логічний континуум психопатологічних розладів у хворих 

на ЦД 2 типу зумовлює необхідність їхнього виявлення, 
встановлення особливостей, систематизації, а також 
визначення факторів їх ампліфікації та екзацербацій.

Мета роботи
Виявити та дослідити cтруктуру коморбідних психо-
патологічних порушень у хворих на цукровий діабет  
2 типу.

Матеріали і методи дослідження
На базах КУ «Запорізька міська клінічна лікарня № 10» 
та КУ «Обласний клінічний ендокринологічний диспан-
сер» Запорізької обласної ради за умов усвідомленої 
інформованої згоди з дотриманням принципів біоетики 
та деонтології здійснили обстеження хворих на ЦД 2 типу, 

Structure of comorbid psychopathological disorders in patients  
with type 2nd diabetes mellitus

V. V. Chugunov, O. V. Tkachenko, N. V. Danilevska

Aim: to identify and explore the structure of comorbid psychopathological disorders in patients with type 2nd diabetes mellitus (DM).

Materials and methods. 543 patients with type 2nd DM were included into the study. The average age of patients was 
(56.2 ± 0.65) years. The patients were divided into three groups according to the severity of DM. The first clinical group (CG-1) 
included 57 patients with type 2nd DM of mild severity, who was treated in outpatient department; the average age in the group 
was (51.8 ± 1.28) years. The second clinical group (CG-2) made up of 312 patients with type 2nd DM, moderate severity, they 
were in inpatient department; the median age of the group was (55.1 ± 1.12) years. The third clinical group (CG-3) included 174 
patients with type 2nd DM, severe degrees of severity, they undergone inpatient treatment too; average age in the group was 
(61.8 ± 0.85) years. Research methods: clinical-anamnesis, clinical- psychopathological, statistical.

Results. The study established the incidence of non-psychotic mental disorders of varying severity in patients with type 2nd DM 
at the level of 94.11 %, among them, for 91.16 % – of psychogenic origin.

Proportional correlation between the severity of type 2nd DM and the absence of comorbid psychopathological manifestations was 
detected (rs = -0.3416, p < 0.01). It is revealed that the dominant psychopathological syndromes among all patients with type 2nd 
DM were psychoorganic (62.43 %), dyssomnia (60.86 %), asthenic (55.58 %) and anxiety (43.05 %) syndromes. Structure of the 
dominant psychopathological syndromes was established depending on severity of type 2nd DM: in CG-1 dominated dyssomnia 
(36.84 %), anxiety (31.58 %), psychoorganic (21.05 %) syndromes; in CG-2 – psychoorganic (65.38 %), asthenic (40.38 %), 
dyssomnia (38.46 %), anxiety (37, and 82 %) syndromes; in CG-3 – dyssomnia (97.70 %), asthenic (89.08 %), organic mental 
(70.69 %), anxious 48.28 %) syndromes. Significant prevalence among all study groups was detected for hysterical (χ2 = 13.416, 
p < 0.01) and phobic syndromes (χ2 = 6.161, p < 0.05) in g CG-1 compared to CG-2 and CG-3; and asthenia (χ2 = 162.663, p < 0.01), 
anxiety (χ2 = 7.177, p < 0.05), depression (χ2 = 13.298, p < 0.01), dyssomnia (χ2 = 171.058, p < 0.01), hypochondric (χ2 = 19.331, 
p < 0.01), psychoorganic (χ2 = 47.830, p < 0.01) syndromes in CG-3 compared to CG-1 and CG-2. Direct correlation between the 
severity of type 2nd DM and the presence of the clinical picture asthenic (rs = 0.4033, p < 0.01) and psychoorganic (rs = 0.2344, 
p < 0.01) syndromes was identified; and inverse correlation between the severity of type 2nd DM and the presence of the clinical 
manifestation of patients with hysterical syndrome (rs = -0.1444, p < 0.01).

Conclusions. The study established the frequency of occurrence and genesis of nonpsychotic mental disorders of varying 
severity in patients with type 2 DM. Correlation between the severity of type 2nd DM and comorbid psychopathological symptoms 
was revealed. The identified dominant psychopathological syndromes among patients with type 2nd DM, as well as the structure 
of psychopathological disorders depended on the severity of type 2nd DM.
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які перебували на лікуванні (543 хворих). Середній вік 
хворих становив (56,2±0,65) року.

Критерії виключення: ЦД 1 типу, вторинний ЦД, 
гестаційний ЦД, панкреатектомія, наявність макросудин-
них ускладнень (гострий коронарний синдром, інфаркт 
міокарда, інсульт, серцева недостатність III–IV функціо-
нального класу), ШКФ (швидкість клубочкової фільтрації) 
≤30 мл/хв (за формулою CKD–EPI), проліферативна 
діабетична ретинопатія, синдром діабетичної стопи.

Хворих поділили на три групи за ступенем тяжкості 
ЦД. Першу клінічну групу (КГ-1) становили 57 хворих на 
ЦД 2 типу легкого ступеня тяжкості, які проходили амбу-
латорне лікування; середній вік у групі – (51,8 ± 1,28) року. 
Другу клінічну групу (КГ-2) становили 312 осіб, які хворі 
на ЦД 2 типу середнього ступеня тяжкості, які проходили 
стаціонарне лікування; середній вік у групі – (55,1 ± 1,12) 
року. Третю клінічну групу (КГ-3) становили 174 хворі на 
ЦД 2 типу важкого ступеня тяжкості, які проходили стаці-
онарне лікування; середній вік у групі – (61,8 ± 0,85) року.

Тривалість захворювання осіб КГ-1 становила від 3 
до 10 років, у середньому – (7,89 ± 0,26) року. Тривалість 
захворювання серед осіб КГ-2 становила від 3 до 19 років, 
у середньому – (11,21±1,62) року. Тривалість захворю-
вання у КГ-3 становила від 7 до 27 років, у середньому 
– (17,37±2,81) року.

Методи дослідження: клініко-анамнестичний, клі-
ніко-психопатологічний, статистичний. Статистичний 
аналіз та опрацювання даних здійснили за допомогою 
програм MS Ехсеl for Windows XP та SPSS 10.0.5 for 
Windows. Для статистичного опрацювання даних вико-
ристовували методи клінічної, описової та математичної 
статистики (визначення середньоарифметичних значень 
і середньоарифметичних відхилень M (s), стандартизова-
ної помилки середнього M ± m, метод рангової кореляції 
Спірмена rs, критерій Пірсона χ2, t-критерій Стьюдента 
з універсальним значенням статистичної ймовірності 
p < 0,05).

Результати та їх обговорення
Клініко-психопатологічне дослідження дало змогу діагно-
стувати у 511 хворих (94,11 %) на ЦД 2 типу непсихотичні 
психічні порушення різного ступеня вираженості. У 495 

хворих (91,16 %) виявляли психогенно зумовлені не-
вротичні порушення непсихотичного рівня. У 16 хворих 
(2,95 %) знижений настрій за клініко-анамнестичним до-
слідженням не був психогенно зумовленим і розглядався 
тільки як наслідок ендогенно-органічного компонента 
патогенезу ЦД 2 типу. Загальний розподіл психопатоло-
гічних синдромів по контингентах наведений у таблиці 1.

Домінуючими психопатологічними проявами серед 
усіх хворих на ЦД 2 типу були психоорганічний (339 
хворих – 62,43 %), диссомнічний (311 хворих – 60,86 %), 
астенічний (284 хворих – 55,58 %) синдроми, що виявля-
лись у більше ніж половини хворих, а також тривожний 
синдром, який діагностувався у 220 хворих, – 43,05 % 
(p < 0,01). Це свідчить, що саме на ці чотири психопато-
логічні компоненти слід орієнтувати рутинні фармако- та 
психотерапевтичні втручання у хворих на ЦД 2 типу як 
обов’язковий терапевтичний компонент лікування хворих 
на ЦД 2 типу. 

Привертало увагу вірогідне переважання психічно 
здорових осіб (без наявності психопатологічних проявів) у 
КГ-1 (20 осіб – 35,09 %) порівняно з КГ-2 (12 осіб – 3,85 %) 
та КГ-3 (відсутність психічно здорових осіб) (p < 0,01); 
а також прогредієнтне наростання психопатологічної 
симптоматики зі зменшенням кількості хворих без неї, 
що дало можливість встановити зворотно пропорційну 
кореляційну залежність між ступенем тяжкості ЦД 2 типу 
та відсутністю коморбідних психопатологічнх проявів 
(rs = -0,3416, p < 0,01).

У результаті клініко-анамнестичного дослідження 
встановили: на початку захворювання психічні пору-
шення у хворих на ЦД 2 типу проявлялись емоційною 
лабільністю та підвищеною сенситивністю до психоген-
них чинників, що, зокрема, знаходило відбиття в диссом-
нічних порушеннях, а надалі розвивалось у повноцінний 
психоендокринний синдром із домінуванням проявів 
астенічного та психоорганічного кіл.

Як видно з рисунка 1, домінуючими психопатологіч-
ними проявами у КГ-1 були диссомнічний (21 хворий –  
36,84 %), тривожний (18 хворих – 31,58 %), психоорганіч-
ний (12 хворих – 21,05 %) синдроми (p < 0,01).

У КГ-2 домінуючими психопатологічними проявами 
були психоорганічний (204 хворих – 65,38 %), астенічний 
(126 хворих – 40,38 %), тривожний (118 хворих – 37,82 %), 
диссомнічний (120 хворих – 38,46 %) (p < 0,01).

Таблиця 1. Розподіл психопатологічних синдромів серед хворих на ЦД 2 типу

Синдром Групи дослідження χ2 p Сума (n = 543)
КГ-1 (n = 57) КГ-2 (n = 312) КГ-3 (n = 174)
n % n % n % n %

астенічний 3 5,26 126 40,38 155 89,08 162,663 <0,01 284 55,58

тривожний 18 31,58 118 37,82 84 48,28 7,177 <0,05 220 43,05

фобічний 5 8,77 9 2,88 12 6,90 6,161 <0,05 26 5,09

депресивний 6 10,53 26 8,33 34 19,54 13,298 <0,01 66 12,92

істеричний 8 14,04 39 12,50 5 2,87 13,416 <0,01 52 10,18

диссомнічний 21 36,84 120 38,46 170 97,70 171,058 <0,01 311 60,86

іпохондричний 2 3,51 7 2,24 20 11,49 19,331 <0,01 29 5,68

психоорганічний 12 21,05 204 65,38 123 70,69 47,830 <0,01 339 62,43

відсутність психопатологічних порушень 20 35,09 12 3,85 0 0,00 100,854 <0.01 32 5,89

χ2 51,649 707,679 748,831
–

1330,988

p <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
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Провідними психопатологічними проявами у КГ-3 
були диссомнічний (170 хворих – 97,70 %), астенічний 
(155 хворих – 89,08 %), психоорганічний (123 хворих – 
70,69 %), тривожний (84 хворих – 48,28 %) синдроми 
(p < 0,01).

При цьому в КГ-1 порівняно із КГ-2 та КГ-3 вірогідно 
переважала кількість осіб з істеричним (χ2 = 13,416, 
p < 0,01)іфобічним (χ2 = 6,161, p < 0,05) синдромами; а в 
КГ-3 порівняно з КГ-1 та КГ-2 – з астенічним (χ2 = 162,663, 
p < 0,01), тривожним (χ2 = 7,177, p < 0,05), депресивним 
(χ2 = 13,298, p < 0,01), диссомнічним (χ2 = 171,058, p < 0,01), 
іпохондричним (χ2 = 19,331, p < 0,01), психоорганічим 
(χ2 = 47,830, p < 0,01).

Привертала увагу динаміка зміни зустрічальності 
психопатологічних синдромів залежно від ступеня 

тяжкості ЦД 2 типу. Так, у міру прогресування ЦД 2 типу 
виявлялось рівномірне прогредієнтне зростання кількості 
осіб з астенічним (5,26 % – 40,38 % – 89,08 %), психо-
органічним (21,05 % – 65,38 % – 70,96 %) синдромами; 
різке пікоподібне зростання кількості хворих із тривож-
ним (31,58 % – 37,82 % – 48,28 %) та диссомнічними 
синдромами у хворих на ЦД 2 типу важкого ступеня 
тяжкості (36,84 % – 38,46 % – 97,70 %); зменшення 
кількості осіб з істеричним синдромом у хворих на ЦД 
2 типу важкого ступеня тяжкості (14,04 % – 12,50 % – 
2,87 %) та параболічно-подібна зміна кількості хворих 
із фобічним (8,77 %  – 2,88 % – 6,90%), депресивним 
(10,53 % – 8,33 % – 19,54 %) та іпохондричним (3,51 % – 
2,24 % – 11,49 %) синдромами, що може бути пов’язане 
з етапністю психологічної відповіді на соматичні та нозо-
генні чинники у структурі патогенезу ЦД 2 типу (рис. 2).

Відзначене вище дало можливість встановити пря-
мі кореляційні залежності між ступенем тяжкості ЦД 2 
типу та наявністю у клінічній картині таких коморбідних 
ЦД 2 типу психопатологічних синдромів, як астенічний 
(rs = 0,4033, p < 0.01), психоорганічний (rs = 0,2344, p < 0,01); 
а також зворотні кореляційні залежності між ступенем 
тяжкості ЦД 2 типу та наявністю у клінічній картині істе-
ричного синдрому (rs = -0,1444, p < 0,01).

Висновки
У роботі встановлені клініко-психопатологічні особли-

вості хворих на ЦД 2 типу, їхню структуру та кореляційні 
зв’язки зі ступенем тяжкості ЦД 2 типу:

1. Встановлено, що непсихотичні психічні порушення 
різного ступеня вираженості діагностувались у 94,11 % хво-
рих на ЦД 2 типу, серед них в 91,16 % – психогенного генезу.

2. Відсутність психопатологічних порушень виявлена 
в 5,89 % хворих на ЦД 2 типу. При цьому встановлено 
зворотно пропорційну кореляційну залежність між сту-
пенем тяжкості ЦД 2 типу та відсутністю коморбідних 
психопатологічних проявів (rs = -0,3416, p < 0,01). 

3. Домінуючими психопатологічними синдромами 
серед усіх хворих на ЦД 2 типу були психоорганічний 
(62,43 %), диссомнічний (60,86 %), астенічний (55,58 %) 
тривожний (43,05 %) синдроми. 

4. Представленість домінуючих психопатологічних 
синдромів залежно від ступеня тяжкості ЦД 2 типу мала 
таку структуру: у КГ-1 були диссомнічний (36,84 %), три-
вожний (31,58 %), психоорганічний (21,05 %) синдроми; 
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Рис. 1. Розподіл психопатологічних синдромів за частотою зустрічальності по групах.
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Рис. 2. Динаміка зміни зустрічальності психопатологічних синдромів залежно від ступеня 
тяжкості ЦД 2 типу.
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в КГ-2 – психоорганічний (65,38 %), астенічний (40,38 %), 
диссомнічний (38,46 %), тривожний (37,82 %) синдроми; в 
КГ-3 – диссомнічний (97,70 %), астенічний (89,08 %), пси-
хоорганічний (70,69 %), тривожний (48,28 %) синдроми.

5. Виявили вірогідне превалювання серед усіх груп 
дослідження істеричного (χ2 = 13,416, p < 0,01) та фобічно-
го синдромів (χ2 = 6,161, p < 0,05) в КГ-1 порівняно з КГ-2 
та КГ-3 й астенічного (χ2 = 162,663, p < 0,01), тривожного 
(χ2 = 7,177, p < 0,05), депресивного (χ2 = 13,298, p < 0,01), 
диссомнічного (χ2 = 171,058, p < 0,01), іпохондрично-
го (χ2 = 19,331, p < 0,01), психоорганічного синдромів 
(χ2 = 47,830, p < 0,01) в КГ-3 порівняно з КГ-1 і КГ-2. 

6. Динаміка зміни зустрічальності психопатологічних 
синдромів залежно від ступеня тяжкості ЦД 2 типу проде-
монструвала пряму кореляційну залежність між ступенем 
тяжкості ЦД 2 типу та наявністю у клінічній картині асте-
нічного (rs = 0,4033, p < 0,01) і психоорганічного (rs = 0,2344, 
p < 0,01) синдромів і зворотну кореляційну залежність між 
ступенем тяжкості ЦД 2 типу та наявністю у клінічній кар-
тині хворих істеричного синдрому (rs = -0,1444, p < 0,01).
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Структурна реорганізація нейроцитів СА1 поля гіпокампа  
в динаміці після експериментальної термічної травми  
при застосуванні ліофілізованої ксеношкіри
С. О. Литвинюк, К. С. Волков, А. С. Вольська, З. М. Небесна, С. Б. Крамар
ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України»

Мета роботи – встановлення особливостей структурної реорганізації нейроцитів СА1 поля гіпокампа тварин у динаміці після 
експериментальної термічної травми під час застосування ліофілізованої ксеношкіри.

Матеріали та методи. В експерименті на 35 статевозрілих білих щурах-самцях здійснили мікроскопічні, електронно-мі-
кроскопічні та морфометричні дослідження гіпокампа тварин після тяжкої термічної травми в умовах здійснення ранньої 
некректомії ураженої ділянки та закриття рани ліофілізованою ксеношкірою. Піддослідних тварин третьої експериментальної 
групи декапітували на 7, 14 та 21 добу експерименту. Для гістологічних досліджень забирали шматочки тканини великого 
мозку з ділянкою гіпокампа, фіксували в 96о спирті й 10 % нейтральному формаліні та заливали в парафінові блоки. Зрізи, що 
отримані на санному мікротомі, фарбували гематоксиліном та еозином і толуїдиновим синім за методом Ніссля. Ультратонкі 
зрізи контрастували уранілацетатом і цитратом свинцю згідно з методом Рейнольдса та вивчали в електронному мікроскопі 
ПЕМ-125К. Морфометричні дослідження здійснювали, використовуючи систему візуального аналізу гістологічних препаратів.

Результати. Встановили, що вже на 7 добу досліду за умов застосування коригувального чинника кількість нейроцитів, що 
загинули в СА1 поля гіпокампа, була меншою, але ще невірогідно порівняно з опеченими, нелікованими тваринами. Нейроцити 
перебувають у стадії периферійного або сегментарного тигролізу, відзначається збільшення площі ядер гіпохромних клітин, 
у частині з них містяться великі ядерця. Мікроскопічно та електронно-мікроскопічно на 14 та особливо 21 добу експерименту 
встановлене суттєве покращення гістологічного стану нейроцитів, чисельна щільність нервових клітин у СА1 поля гіпокампа 
вірогідно більша в 1,25 раза, а кількість нормохромних клітин у 5,52 раза більша, ніж у тварин з опіками. 

Висновки. Отже, застосування ліофілізованої ксеношкіри після здійснення ранньої некректомії опечених ділянок шкіри 
в ранній термін (7 доба досліду) після термічної травми запобігає глибоким змінам нейроцитів поля СА1 гіпокампа, 
зменшує кількість пошкоджених клітин. Позитивний вплив використання ліофілізованої ксеношкіри найбільш виразний 
у пізній термін після опіку (14, 21 добу досліду). Гістологічно відбувається відносна нормалізація мікроскопічної та 
ультраструктурної організації нейроцитів, поліпшуються показники щільності та кількісного співвідношення різних типів 
нервових клітин у СА1 полі гіпокампа.

Структурная реорганизация нейронов СА1 поля гиппокампа в динамике  
после экспериментальной термической травмы при применении  
лиофилизированной ксенокожи

C. А. Литвинюк, К. С. Волков, А. С. Вольская, З. М. Небесная, С. Б. Крамар

Цель работы – изучение особенностей структурной реорганизации нейронов СА1 поля гиппокампа животных в динамике 
после экспериментальной термической травмы при применении лиофилизированной ксенокожи.

Материалы и методы. В эксперименте на 35 половозрелых белых крысах-самцах проведены микроскопические, электрон-
но- и морфометрические исследования гиппокампа животных после тяжёлой термической травмы в условиях проведения 
ранней некрэктомии поражённого участка и закрытия раны лиофилизированной ксенокожей. Подопытных животных третьей 
экспериментальной группы декапитировали на 7, 14 и 21 сутки эксперимента. Для гистологических исследований иссекали 
кусочки ткани большого мозга с участком гиппокампа, фиксировали в 96о спирте и 10 % нейтральном формалине и заливали 
в парафиновые блоки. Полученные на санном микротоме срезы окрашивали гематоксилином и эозином и толуидиновым 
синим по методу Ниссля. Ультратонкие срезы контрастировали уранилацетатом и цитратом свинца согласно методу Рей-
нольдса и изучали в электронном микроскопе ПЭМ-125К. Морфометрические исследования осуществляли, используя 
систему визуального анализа гистологических препаратов.

Результаты. Установлено, что уже на 7 сутки опыта в условиях применения корректирующего фактора количество нейро-
нов, погибших в СА1 поля гиппокампа, было меньше, но еще недостоверно по сравнению с обожжёнными, нелеченными 
животными. Нейроциты находятся в стадии периферического или сегментарного тигролиза, отмечается увеличение площади 
ядер гипохромных клеток, в части которых содержатся большие ядрышки. Микроскопически и электронно-микроскопически 
на 14 и особенно 21 сутки эксперимента установлено существенное улучшение гистологического состояния нейронов, 
численная плотность нервных клеток в СА1 поля гиппокампа достоверно больше в 1,25 раза, а количество нормохромных 
клеток в 5,52 раза больше, чем у животных с ожогами.

Выводы. Таким образом, применение лиофилизированной ксенокожи после проведения ранней некрэктомии обожжённых 
участков кожи в ранние сроки (7 сутки опыта) после термической травмы предупреждает глубокие изменения нейронов поля 
СА1 гиппокампа, уменьшает количество повреждённых клеток. Положительное влияние использования лиофилизированной 
ксенокожи наиболее выразительное в поздние сроки после ожога (14, 21 сутки опыта). Гистологически отмечается относи-
тельная нормализация микроскопической и ультраструктурной организации нейронов, улучшаются показатели плотности 
и количественного соотношения различных типов нервных клеток в СА1 поле гиппокампа.
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Structural reorganization of neurocytes of CA1 field of hippocampus in dynamic  
after experimental thermal trauma and application of lyophilized xenograft

S. O. Lytvynyuk, K. S. Volkov, A. S. Volska, Z. M. Nebesna, S. B. Kramar

The aim of the research was to establish the peculiarities of CA1 field of hippocampus neurocytes structural reorganization 
of animals in dynamics after experimental thermal injury and use of lyophilized xenograft.

Materials and Methods. In the experiment on 35 mature white male rats microscopic, electronmicroscopic and morphometric 
study of animals’ hippocampus were made after severe thermal injury in terms of early necrectomy of affected area and closure 
by lyophilized xenograft. Experimental animals of the third experimental group were decapitated on the 7th, 14th and 21st days 
of experiment.

Sections of the brain tissue have been taken from the hippocampus area for histological studies, fixed in 96o alcohol and 10 % 
neutral formalin and embedded in the paraffin blocks. Obtained on microtome sections were stained with hematoxylin and 
eosin and toluidine blue with Nissl method. Ultrathin sections were contrasted by uranyl acetate and lead citrate according to 
Reynolds method and were studied in the electron microscope PEM-125K. Morphometric study was performed using system 
of visual analysis of histological specimens.

Results. It has been established that on the 7th day of the experiment with the usage of corrective factor the number of destroyed 
neurons in CA1 field of hippocampus was less, but still not significant compared to burned untreated animals. Neurocytes were 
in state of peripheral or segmental tigrolysis, and there was an increase in the square of hypochromic cells nuclei, some of 
them contained large nucleoli.

Microscopically and electronmicroscopically on the 14th and especially on the 21st days of the experiment, there was found a 
significant improvement of histological condition of neurocytes, numerical density of the nerve cells in the CA1 field of hippocampus 
was significantly 1.25 times higher, and the number of normochromic cells 5.52 times more than in the animals with burns.

Conclusions. Thus, the application of lyophilized xenograft after early necrectomy of burned skin earlier (the 7th day of experiment) 
after burn injury prevents deep changes of hippocampus CA1 field neurocytes, reduces the number of damaged cells.

The positive impact of lyophilized xenograft application is the most expressive at the later stages after burn (the 14th and the 
21st days of the experiment). Histologically there is a relative normalization of microscopic and ultrastructural composition of 
neurocytes, improvement in indices of density and proportion of nerve cells different types in the CA1 field of the hippocampus.

Опіки посідають третє місце у структурі загального трав-
матизму. Але важливість цієї проблеми визначається не 
стільки частотою, скільки ступенем важкості ураження, 
складністю протікання та довготривалістю лікування, 
високою летальністю [1]. Глибокі опіки поряд із втратою 
шкіри викликають чималі структурно-функціональні 
порушення всіх органів і систем опеченого організму, в 
тому числі органів центральної нервової системи [1,2]. 
Гіпокамп – центральний орган лімбічної системи, являє 
собою впорядковану ділянку головного мозку, яка відіграє 
важливу роль у виконанні ряду функцій (формуванні 
емоцій, орієнтуванні у просторі, підтриманні іонного 
гомеостазу, регуляції артеріального тиску тощо) [3,4].

У патогенезі деструктивних змін після термічного 
ураження ключову роль відіграє інтоксикація організ-
му, джерелом якої є опікова рана. Тому її лікування з 
застосуванням нових методів є актуальним завданням 
практичної медицини. Одним з ефективних чинників 
для тимчасового закриття опікової рани є ліофілізована 
ксеношкіра. Накладання її на очищену від некротизо-
ваних тканин рану запобігає прогресуючій інтоксикації 
з вогнища ураження та розвиток інфекції в рані, змен-
шує можливість дальшого розвитку опікової хвороби 
та сприяє відновленню шкірного покриву в коротший 
термін, що, своєю чергою, позитивно впливає на мор-
фофункціональний стан органів опеченого організму 
[5–9]. Незважаючи на вирішальне значення ЦНС при 
різних впливах на організм факторів стресорного генезу 
[10–12], недостатньо вивченими залишаються особли-
вості морфофункціональних змін нейроцитів СА1 поля 
гіпокампа тварин у динаміці перебігу опікової хвороби та 
застосуванні ліофілізованої ксеношкіри. 

Мета роботи
Встановлення особливостей структурної реорганізації 
нейроцитів СА1 поля гіпокампа тварин у динаміці після 
експериментальної термічної травми під час застосуван-
ня ліофілізованої ксеношкіри.

Матеріали і методи дослідження
Експериментальні дослідження виконані на 35 статево
зрілих білих щурах-самцях, які були поділені на 3 групи: 
1 –  інтактні тварини, 2 – тварини з опіковою травмою, 
3 – тварини з опіковою травмою, яким була здійснена 
рання некректомія з дальшим закриттям рани ліофілізо-
ваною ксеношкірою. Під час досліджень дотримувались 
міжнародних правил і положень Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використовуються в 
експериментальних та інших наукових цілях (Страсбург, 
1986) і «Загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах», що ухвалені І національним конгресом 
із біоетики (Київ, 2001). Термічну травму наносили під 
кетаміновим наркозом двома мідними пластинами пло-
щею 14,5 см2, які нагріли у кип’ячій воді до температури 
97–100 °С на епільовану поверхню шкіри спини тварини 
протягом 15 секунд. Площа ураження становила 18–20 % 
поверхні тіла тварини, а опіки були III ступеня. Ранню 
некректомію пошкоджених ділянок шкіри здійснили через 
добу після травми. Закриття рани, що утворилась, вико-
нали ліофілізованою шкірою свині. Піддослідних тварин 
декапітували на 7, 14 та 21 добу експерименту (відповід-
но до стадій ранньої та пізньої токсемії та септикотоксемії 
опікової хвороби). Для гістологічних досліджень забирали 
шматочки тканини великого мозку з ділянкою гіпокампа, 
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фіксували в 96о спирті та 10 % нейтральному формаліні 
й заливали в парафінові блоки. Отримані на санному 
мікротомі зрізи фарбували гематоксиліном та еозином і 
толуїдиновим синім за методом Ніссля [13]. Забір матері-
алу для електронно-мікроскопічних досліджень гіпокампа 
здійснювали згідно з загальноприйнятою методикою [13]. 
Ультратонкі зрізи, що виготовлені на ультрамікротомі 
LKB-3, контрастували уранілацетатом і цитратом свинцю 
згідно з методом Рейнольдса та вивчали в електронному 
мікроскопі ПЕМ-125К.

Морфометричні дослідження здійснювали, вико-
ристовуючи систему візуального аналізу гістологічних 
препаратів. Зображення з гістологічних препаратів на 
монітор комп’ютера виводили з мікроскопа MICROmed 
SEO SСAN за допомогою відеокамери Vision CCD 
Camera. Морфометричний аналіз цифрових даних 
здійснювали за допомогою програм ВидеоТест-5.0, 
КААРА Image Base та Microsoft Excel на персональному 
комп’ютері. Визначали чисельну щільність нейроцитів 
на 1 мм2 та кількість у ній різних типів клітин у СА1 полі 
гіпокампа. Статистичне опрацювання кількісних даних 
виконували за допомогою програмного забезпечення 
Excel та Statistiсa 6.0 з використанням параметричних 
методів. Вірогідність різниці значень між незалежними 
кількісними величинами за нормального розподілу ви-
значали за t-критерієм Стьюдента.

Результати та їх обговорення
Тваринам третьої експериментальної групи після опіку 
через 1 добу досліду здійснили ранню некректомію ушко
дженої ділянки шкіри та закриття рани ліофілізованою 
ксеношкірою. Тому саме вивчення впливу ліофілізованих 
ксенодермотрансплантатів на морфофункціональний 
стан нейроцитів СА1 поля гіпокампа починали з 7 доби 
після нанесення термічної травми.

Мікроскопічні дослідження гіпокампа встановили, що 
на 7 добу експерименту в полі СА1 гіпокампа спостеріга-
ються зміни, котрі подібні до другої експериментальної 
групи тварин, але вони менш виразні. Нейроцити пере-
бувають у стадії периферійного або сегментарного тигро-
лізу, відзначається збільшення площі ядер гіпохромних 
клітин, у частині з них містяться великі ядерця (рис. 1).

У цей термін досліду чисельна щільність нейроцитів 
у СА1 полі гіпокампа дорівнює (3275 ± 119) на 1 мм2, що 
становить 94,92 % щодо показника тварин інтактної групи 
(табл. 1). За умов застосування коригуючого чинника 
кількість нейроцитів, що загинули, була меншою, але 
ще невірогідно порівняно з тваринами другої експери-
ментальної групи.

Кількісний аналіз різних типів нейроцитів у СА1 
полі гіпокампа на 7 добу встановив, що відсоток нор-
мохромних нейроцитів становить 49,41 %, гіпохромних 
нейроцитів – 33,86 %, гіперхромних нейроцитів – 7,54 %, 
різко гіпохромних клітин – 5,31 %, різко гіперхромних 
нейроцитів – 3,88  % (табл. 2), що відповідно в 1,75 
раза більше та в 1,12; 1,03; 2,20; 3,02 раза менше, ніж 
у тварин з опіками. 

Субмікроскопічно в цей термін дослідження під час 
застосування ліофілізованої ксеношкіри зміни нейроцитів 
гіпокампа помітно менші. Так, явище хроматолізу в ней-
роцитах поля СА1 не таке значне, воно на ультраструк-

Рис. 1. Мікроскопічний 
стан поля СА1 гіпокампа 
опечених тварин в умовах 
застосування ліофілізова-
ної ксеношкіри на 7 добу 
досліду. Забарвлення то
луїдиновим синім за ме-
тодом Ніссля. х400.

Рис. 2. Ультраструктура 
нейроцитів поля СА1 гі-
покампа при експеримен-
тальній термічній травмі в 
умовах застосування ліо-
філізованої ксеношкіри. 7 
доба досліду. Світлий (1) 
і темний (2) нейроцити, 
ядро (3), нейроплазма (4). 
х15 000.

Таблиця 2. Чисельна характеристика різних типів нейроцитів у СА1 полі 
гіпокампа тварин у різні терміни після термічної травми та за умов застосування 
ліофілізованої ксеношкіри 

Термін досліду Тип нейроцита Кількість на 1 мм2, (М ± m)
Опік Лікування

7 доба Нормохромний 925 ± 41 1618 ± 67

Гіпохромний 1244 ± 47 1109 ± 38

Різко гіпохромний 383 ± 17 174 ± 7

Гіперхромний 255 ± 8 247 ± 9*

Різко гіперхромний 383 ± 15 127 ± 5
14 доба Нормохромний 869 ± 31 2214 ± 85

Гіпохромний 740 ± 30 495 ± 16

Різко гіпохромний 455 ± 18 113 ± 5

Гіперхромний 256 ± 7 216 ± 9

Різко гіперхромний 527 ± 28 109 ± 4
21 доба Нормохромний 438 ± 22 2419 ± 91

Гіпохромний 375 ± 17 315 ± 14

Різко гіпохромний 776 ± 28 93,1 ± 4,2

Гіперхромний 225 ± 9 209 ± 8*

Різко гіперхромний 688 ± 30 83,4 ± 3,2

*: р > 0,05 порівняно з показниками тварин другої групи.

Таблиця 1. Чисельна щільність нейроцитів СА1 поля гіпокампа тварин  
у різні терміни після термічної травми та за умов застосування ліофілізованої 
ксеношкіри

Термін досліду Кількість на 1 мм2, (М ± m)
Опік Лікування

7 доба 3190 ± 107 3275 ± 119*
14 доба 2847 ± 91 3147 ± 124

21 доба 2503 ± 86 3120 ± 98

*: р > 0,05 порівняно з показниками тварин другої групи.

Оригинальные исследования
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гетерогенні зміни. Частина органел гіпертрофовані, з 
просвітленим матриксом і частково пошкодженими кри-
стами. Наявна гіперплазія мітохондрій, вони невеликі, 
мають подовгасту або круглу форму залежно від площі 
перерізу, в їхньому матриксі крист небагато, але вони 
чітко контуровані. Гіпертрофований комплекс Гольджі 
розташовується переважно перинуклеарно, включає 
розширені цистерни та багато вакуоль. У складі його 
диктіосом дрібних пухирців мало. Первинні лізосоми 
локалізовані переважно біля комплексу Гольджі, а вто-
ринні розміщені в нейроплазмі нерівномірно. Ядра мають 
помірно осміофільну каріоплазму, інвагінації каріолеми. 
У них можуть бути великі ядерця (рис. 4).

Отже, здійснення ранньої некректомії та закриття 
уражених ділянок шкіри ліофілізованою ксеношкірою вже 
на 14 добу позитивно впливають на морфофункціональ-
ний стан нейроцитів СА1 поля гіпокампа. Зменшення сту-
пеня деструктивних змін внутрішніх органів при термічній 
травмі за умов використання ксеношкіри встановлені в 
дослідженнях ряду науковців [5–7].

Гістологічні дослідження СА1 поля гіпокампа на 21 
добу експерименту показали, що застосування ксено-
шкіри для закриття опікових ран помітно нормалізує стан 
нейроцитів. У більшості клітин спостерігається менший 
тигроліз, про це свідчить наявність у нейроплазмі грудок 
базофільної речовини. Краще контуровані ядра, в них 
наявні гіпертрофовані ядерця (рис. 5).

У СА1 полі гіпокампа в цей термін є багато нормо-
хромних нейроцитів, менше різко гіпохромних і різко 
гіперхромних клітин.

На 21 добу досліду чисельна щільність нейроцитів 
у СА1 полі гіпокампа вірогідно нижча порівняно з по-
казником тварин інтактної групи. Вона дорівнює (3120 
± 98) на 1 мм2, що становить 90,43 % щодо значення 

Рис. 3. Субмікроскопічна 
організація нейроцита 
поля СА1 гіпокампа на 
14 добу досліду під час 
застосування ліофілізо-
ваної ксеношкіри. Ядро (1) 
з інвагінаціями каріолеми 
(2), нейроплазма (3), ней-
ропіль (4). х10 000.

Рис. 4. Ультраструкту-
ра «темного» нейроцита 
поля СА1 гіпокампа при 
експериментальній тер-
мічній травмі в умовах за-
стосування ліофілізованої 
ксеношкіри на 14 добу до-
сліду. Ядро з ядерцем (1), 
нейроплазма (2), канальці 
гранулярної ендоплазма-
тичної сітки (3), комплекс 
Гольджі (4). х19 000.

турному рівні підтверджується кращою збереженістю 
канальців гранулярної ендоплазматичної сітки, їхнє 
потовщення та зменшення кількості рибосом і полісом не 
такі виразні. У гіпертрофованих мітохондріях у просвіт-
леному матриксі кристи частково збережені. Диктіосоми 
комплексу Гольджі гіпертрофовані, цистерни розширені, 
біля них багато вакуоль. Первинні та вторинні лізосоми 
спостерігаються в різних ділянках нейроплазми. У частині 
«світлих» нейроцитів наявні крупні еухроматинові ядра, 
а каріолема – з чіткими контурами мембран та ядерними 
порами. На окремих ділянках наявні потовщення пери-
нуклеарного простору внаслідок відходження зовнішньої 
ядерної мембрани (рис. 2).

У «темних» нейроцитах (аналог гіперхромних світ-
лової мікроскопії) ядра мають інвагінації каріолеми, іноді 
глибокі, наявні локально збільшені перинуклеарні просто-
ри. Ядерця в більшості ядер компактні, осміофільні. Ка-
нальці гранулярної ендоплазматичної сітки нерівномірно 
потовщені, між ними спостерігаються скупчення полісом. 
Відзначається гетерогенність стану мітохондрій. Окремі – 
гіпертрофовані, з локально просвітленим матриксом і 
пошкодженими кристами, інші – невеликі, з осміофільним 
матриксом і нечисельними кристами. Наявні первинні та 
вторинні лізосоми.

Гістологічні дослідження на 14 добу експерименту 
показали, що під час використання ліофілізованої ксено-
шкіри виявлялись менші пошкодження нейроцитів поля 
СА1 гіпокампа порівняно з тваринами другої нелікова-
ної групи. Тигроліз у нейроплазмі клітин виявляється 
помірний, менше різко гіпохромних і різко гіперхромних, 
відзначається зростання нормохромних нейроцитів. 

У цей термін досліду чисельна щільність нейроцитів 
у СА1 полі гіпокампа вірогідно нижча порівняно з показ-
ником тварин інтактної групи, дорівнює (3147 ± 124) на 
1 мм2 (табл. 1). Однак вона вірогідно більша в 1,11 раза 
порівняно з другою нелікованою групою тварин.

Результати кількісного аналізу різних типів нейроци-
тів на 14 добу в СА1 полі гіпокампа в умовах застосування 
ліофілізованої ксеношкіри встановили: число нормо-
хромних клітин становить 70,35 %, що у 2,55 раза вище, 
ніж у тварин з опіками. Кількість гіпохромних – 15,73 %, 
гіперхромних – 6,86 %, різко гіпохромних – 3,59 %, різко 
гіперхромних – 3,47 %, (табл. 2), що відповідно в 1,49; 
1,19; 4,03; 4,83 раза менше, ніж у тварин з опіками. 

Субмікроскопічно на 14 добу досліду у тварин 
третьої групи в нейроцитах поля СА1 гіпокампа спосте-
рігається помітно краща збереженість органел і вияви 
ояви регенерації. Це проявляється чітко контурованими 
мембранами помірно розширених канальців гранулярної 
ендоплазматичної сітки та цистерн комплексу Гольджі, 
наявністю в нейроплазмі полісом. Невеликі (переважно 
круглої форми) мітохондрії мають просвітлений матрикс 
і незначно пошкоджені кристи. Лізосом як первинних, так 
і вторинних – небагато. Каріолема еухроматинових ядер 
чітко контурована, перинуклеарний простір на окремих 
ділянках потовщений, ядерні пори добре структуровані 
(рис. 3).

Субмікроскопічно в нейроплазмі «темних» нейроци-
тів спостерігаються скупчення нерівномірно розширених 
канальців гранулярної ендоплазматичної сітки. Рибосом 
на поверхні їхніх мембран багато, і вони розміщують-
ся відносно рівномірно. Для мітохондрій характерні 
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тварин інтактної групи, але цей показник стає вірогідно 
більшим в 1,25 раза порівняно з тваринами другої групи  
(табл. 1).

Результати кількісного аналізу різних типів нейроци-
тів у СА1 полі гіпокампа тварин третьої групи встановили, 
що число нормохромних клітин становить 77,53 %, що у 
5,52 раза вище, ніж у тварин з опіками. Кількість гіпохром-
них нейроцитів становить 10,11 %, гіперхромних – 6,71 %, 
різко гіпохромних – 2,98 %, різко гіперхромних – 2,67 %, 
що відповіно в 1,19; 1,08; 8,34; 8,25 раза менше, ніж у 
тварин з опіками (табл. 2).

Субмікроскопічно на 21 добу досліду в багатьох ней-
роцитах поля СА1 гіпокампа встановлена нормалізація 
їхньої структури. Визначається висока активність ядер. 
Круглі, електронносвітлі ядра чітко контуровані. У каріо
плазмі переважає еухроматин, грудочки гетерохроматину 
нечисленні, є також багато рибосомальних гранул, що 
часто локалізовані біля каріолеми. Перинуклеарний 
простір на окремих ділянках розширений, в ядерній 
оболонці багато ядерних пор (рис. 6).

Ультраструктурна організація органел свідчить про 
їхню хорошу збереженість. На зовнішніх мембранах 
помірної товщини канальців гранулярної ендоплазма-
тичної сітки міститься багато рибосом. Біля таких ділянок 
у нейроплазмі виявляються численні вільні рибосоми, 
полісоми. Крім звичайної структури мітохондрій наявна 
гіперплазія цих органел. Вони невеликі за розмірами, 
мають подовгасту або округлу форму, в їхньому мітохон-
дріальному матриксі чітко контуровані нечисельні кристи. 
Первинних та особливо вторинних лізосом небагато. В 
ядрі можуть бути великі ядерця.

Для помірно «темних» нейроцитів, що виявляються 
в полі СА1 гіпокампа в цей термін досліду субмікроско-
пічно, характерним є підвищена осміофілія каріо- та 

Рис. 5. Мікроскопічний 
стан поля СА1 гіпокампа 
тварин з опіками в умовах 
застосування ліофілізо-
ваної ксеношкіри на 21 
добу досліду. Забарвлен-
ня толуїдиновим синім за 
методом Ніссля. х400.

Рис. 6. Ультраструктура 
нейроцита поля СА1 гі-
покампа при експеримен-
тальній термічній травмі 
в умовах застосування 
ліофілізованої ксеношкіри 
на 21 добу досліду. Ядро 
(1), нейроплазма (2), мі-
тохондрія (3), гранулярна 
ендоплазматична сітка 
(4). х10 000.

цитоплазми. Каріолема ядер має інвагінації, у каріо
плазмі багато рибосомальних гранул та щільні ядерця. 
У нейроплазмі добре розвинені канальці гранулярної 
ендоплазматичної сітки, вони нерівномірно потовщені, 
між ними наявні скупчення полісом. У гіпертрофованих 
мітохондріях у помірно осміофільному матриксі чіткі 
кристи. 

Позитивний вплив використання ліофілізованої 
ксеношкіри при тяжких термічних травмах також встанов-
лений під час дослідження шкіри, легень, серця, нирок, 
інших внутрішніх органів [5–7].

Висновки
1. Застосування ліофілізованої ксеношкіри після 

здійснення ранньої некректомії опечених ділянок шкіри 
в ранній термін (7 доба досліду) після термічної травми 
запобігає глибоким змінам нейроцитів поля СА1 гіпокам-
па, зменшує кількість пошкоджених клітин.

2. Позитивний вплив використання ліофілізованої 
ксеношкіри найвиразніший у пізній термін після опіку 
(14, 21 доба досліду). Гістологічно відбувається відносна 
нормалізація мікроскопічної та ультраструктурної органі-
зації нейроцитів, поліпшуються показники щільності та 
кількісного співвідношення різних типів нервових клітин 
у СА1 полі гіпокампа.

Перспективи подальших досліджень. Нові наукові 
дані, що отримали, можна надалі використовувати для 
досліджень впливу коригувальних чинників на централь-
ну нервову систему при тяжкій термічній травмі.
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Вивчення антимікробної активності розчину повідон-йоду  
під впливом лазерного опромінювання in vitro
Н. О. Жданова, Е. І. Доля, О. С. Волкова, Є. М. Рябоконь
Харківський національний медичний університет, Україна

Мета роботи – дослідити in vitro антимікробну активність розчину повідон-йоду як фотосенсибілізатора та визначити ефек-
тивність оптичного діапазону лазерної активації. 

Матеріали та методи. Як тест-культури використані еталонні штами Candida albicans АТСС 885-653, Staphylococcus 
epidermidis АТСС 14990, Escherichia coli АТСС 25992, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Enterococcus faecalis АТСС 6783. 
До чашок Петрі з мікроорганізмами вносили 10 % розчин повідон-йоду, залишали in situ протягом 60 секунд. П’ятнадцять 
тестових чашок Петрі були опромінені за допомогою виносної рукоятки ВРВ4 з довжиною хвилі λ = 658 нм (Дослід 1), інші 
п’ятнадцять – за допомогою рукоятки ВРИП1 з довжиною хвилі λ = 810 нм (Дослід 2). Поставлено чотири контролі: перший 
(К1) – чашки Петрі з засіяною культурою без впливу повідон-йоду та лазерного опромінення, другий контроль (К2) – чашки 
Петрі, в яких фотосенсибілізатор не підлягав опроміненню, третій контроль (К3) – опромінення довжиною хвилі 658 нм без 
використання хроматофору, четвертий контроль (К4) – опромінення довжиною хвилі 810 нм без використання хроматофору. 
Посіви були інкубовані в термостаті при температурі 37 °С. Спостереження, розрахунки здійснили через добу. У кожній чашці 
були підраховані колонієутворювальні одиниці. 

Результати. Дані показали, що розчин повідон-йоду активується в інфрачервоному оптичному діапазоні, про що свідчить 
повна відсутність зростання всіх тестових мікроорганізмів в чашках «Дослід 2». Відносно першого контролю К1 визначалась 
вірогідність відмінностей у контрольних і дослідних чашках. У чашках Петрі «Дослід 1» зафіксовано вірогідне зниження 
кількості колоній мікроорганізмів, але воно було досягнуто шляхом антимікробної активності повідон-йоду, а не лазерної 
активації. Це підтверджується тим, що кількість колоній мікроорганізмів у чашках «Досвід 1» статистично не відрізняється 
від кількості колоній у К2, де розчин повідон-йоду не опромінений. 

Висновки. Доведено, що фотосенсибілізатор 10 % розчин повідон-йоду активується під час лазерного опромінення в 
інфрачервоному оптичному діапазоні з довжиною хвилі 810 нм. Спостерігається відсутність росту мікроорганізмів на 
поживних середовищах у тестових чашках порівняно з контрольними.

Изучение антимикробной активности раствора повидон-йода  
под влиянием лазерного облучения in vitro
Н. А. Жданова, Э. И. Доля, О. С. Волкова, Е. Н. Рябоконь

Цель работы – изучение in vitro антимикробной активности раствора повидон-йода в качестве фотосенсибилизатора и 
определение эффективного оптического диапазона лазерной активации.

Материалы и методы. В качестве тест-культур были использованы эталонные штаммы Candida albicans АТСС 885-653, 
Staphylococcus epidermidis АТСС 14990, Escherichia coli АТСС 25992, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Enterococcus 
faecalis АТСС 6783. В чашки Петри с микроорганизмами вносили 10 % раствор повидон-йода на поверхность агара, остав-
ляли in situ в течение 60 секунд. Пятнадцать тестовых чашек Петри были облучены с помощью выносной рукоятки ВРВ4 с 
длиной волны λ = 658 нм (Опыт 1), другие пятнадцать – с помощью рукоятки ВРИП1 с длиной волны λ = 810 нм (Опыт 2). Было 
поставлено четыре контроля: первый контроль (К1) – чашки Петри с засеянной культурой без воздействия повидон-йода 
и лазерного облучения, второй контроль (К2) – чашки Петри, в которых фотосенсибилизатор не подвергался облучению, 
третий контроль (К3) – облучение длиной волны 658 нм без использования хроматофора, четвёртый контроль (К4) – облу-
чение длиной волны 810 нм без использования хроматофора. Посевы инкубировали в термостате при температуре 37 °С. 
Наблюдения и расчёты проводили через сутки. В каждой чашке были подсчитаны колониеобразующие единицы. 

Результаты. Полученные данные показали, что раствор повидон-йода активируется в инфракрасном оптическом диапазоне, 
о чём свидетельствует полное отсутствие роста всех тестовых микроорганизмов в чашках «Опыт 2». В чашках Петри «Опыт 1» 
было зафиксировано достоверное снижение количества колоний микроорганизмов, но оно было достигнуто за счёт антими-
кробной активности повидон-йода, а не лазерной активации. Это подтверждается тем, что количество колоний микроорганиз-
мов в чашках «Опыт 1» статистически не отличается от количества колоний в К2, где раствор повидон-йода не был облучён. 

Выводы. Доказано, что фотосенсибилизатор 10 % раствор повидон-йода активируется при лазерном облучении в 
инфракрасном оптическом диапазоне с длиной волны 810 нм. Наблюдается отсутствие роста микроорганизмов на 
питательных средах в тестовых чашках по сравнению с контрольными.

The study of antimicrobial activity of povidone-iodine solution under the influence  
of laser irradiation in vitro
N. O. Zhdanova, E. I. Dolya, O. S. Volkova, Ye. M. Ryabokon

The purpose of this work was to evaluate the antimicrobial activity of povidone-iodine solution as a photosensitizer and effective 
optical range of laser activation identification in vitro. 
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Materials and Methods. As the test cultures reference strains of Candida albicans ATCC 885-653, Staphylococcus epidermidis 
ATCC 14990, Escherichia coli ATCC 25992, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 6783 were 
used. 10 % povidone-iodine solution was added to Petri dishes with the microorganisms on agar and was left in situ for 60 
seconds. Fifteen test Petri dishes were irradiated using the remote handle VRV4 λ = 658 nm (Test 1), the other fifteen – with 
the handle VRIP1 λ = 810 nm (Test 2). Four controls were carried out: the first control (C1) – Petri dishes with inoculated culture 
without the povidone-iodine solution and laser irradiation influence. The second control (C2) – the photosensitizer was not 
irradiated. The third control (C3) – it was the irradiation by wavelength 658 nm without chromatophore using. The fourth control 
(C4) – it was the irradiation by wavelength 810 nm without chromatophore using. 

Results. The obtained data have shown that povidone-iodine solution was activated in the infrared optical range, as evidenced 
by the complete absence of test microorganisms growth in Petri dishes “Test 2”. It was found out a reliable decrease in the 
number of microorganisms colonies in the Petri dishes “Test 1”, but it was achieved by the povidone-iodine antimicrobial activity, 
rather than by laser activation. This is confirmed by the fact that the number of microorganisms colonies in the Petri dishes 
“Test 1” was not statistically different from the number of colonies in the second control group where povidone-iodine solution 
was not irradiated. 

Conclusions. It has been proved that the photosensitizer 10 % povidone-iodine solution was activated by 810-nm wavelength 
laser irradiation in the infrared optical range. There had been no growth of microorganisms in nutrient media in test plates 
compared to the control.

У сучасній медицині використовується метод бактеріо-
токсичної терапії – фотоактивованої дезінфекції (ФАД), 
що активно застосовується для лікування стоматологіч-
них захворювань з інфекційною етіологією [4]. 

Принцип роботи ФАД заснований на тому, що моле-
кули фотосенсибілізатора прикріплюються до мембрани 
бактерій [2,7]. Опромінення світлом із певною довжиною 
хвилі, відповідної піку поглинання фотосенсибілізатора, 
призводить до утворення атомарного кисню, який руйнує 
стінки бактеріальних і грибкових клітин [3,9]. Той факт, що 
летальна фотосенсибілізація не є видоспецифічною, має 
певні переваги [5]. Є безліч видів фотосенсибілізаторів, 
що широко використовуються у стоматологічній практиці 
та виявляються ефективними в боротьбі з цілою низкою 
грампозитивних, грамнегативних бактерій [8].

У науковій літературі є дані про можливість застосу-
вання повідон-йоду як хроматофору під час ФАД. Вста-
новлено, що повідон-йод активується в інфрачервоному 
оптичному діапазоні, оскільки здатний бути поглинутий, 
як і інший темний пігмент – меланін або гемоглобін [6,10].

Але антимікробна активність розчину повідон-йоду та 
ефективний режим його активації висвітлені недостатньо 
в наукових літературних джерелах. Отже, актуальність 
цієї роботи зумовлена необхідністю розширення науко-
вих даних про можливість застосування повідон-йоду як 
фотосенсибілізатора [1,8].

Мета роботи 
Вивчення in vitro антимікробної активності розчину 
повідон-йоду як фотосенсибілізатора та встановлення 
ефективного оптичного діапазону лазерної активації.

Матеріали і методи дослідження
Для визначення антимікробної активності in vitro та 
можливості застосування як фотосенсибілізатора дослі-
джений 10 % розчин повідон-йоду. 

Як джерело випромінювання використаний лазер-
ний терапевтичний апарат «Лика-Терапевт М» (ЧМПП 
«Фотоніка Плюс», м. Черкаси). Нами використані такі 
виносні рукоятки: ВРВ4, що працює в червоному оптич-
ному діапазоні з довжиною хвилі 658 нм і максимальною 
потужністю 50 мВт, і ВРИП1, котра працює в інфрачер-

воному оптичному діапазоні з довжиною хвилі 810 нм і 
максимальною потужністю 100 мВт, і насадка СН 60°.

Як тест-культури використані еталонні штами Candida 
albicans АТСС 885-653, Staphylococcus epidermidis АТСС 
14990, Escherichia coli АТСС 25992, Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 27853, Enterococcus faecalis АТСС 6783. 

Спочатку виконувалось титрування мікроорганізмів. 
З добової культури, яка виросла на агарі Мюллера–Хінто-
на (за винятком C. аlbicans, що вирощена на середовищі 
Сабуро), робили одноміліардну суспензію у фізіоло-
гічному розчині за стандартом каламутності, а потім 
титрували до 10-4 (робоче розведення). Кожний дослідний 
і контрольний варіант виконували тричі. Засів здійснили 
піпеткою в кількості 0,5 мл, ця посівна доза відповідає 
такій кількості мікробних клітин: E.  сoli – 87,6 ± 10,6, 
E.  faecalis – 685,3  ±  182,3, C.  albicans – 39,0 ±  4,6, 
S. epidermidis –310,3 ± 29,1, P. aeruginosa – 139,6 ± 61,8.

Після нанесення робочої суспензії мікроорганізмів 
вносили 10 % розчин повідон-йоду на поверхню агару 
в кількості 0,2 мл (4 краплі) для покриття всієї поверхні 
чашки Петрі, залишали in situ протягом 60 секунд. П’ят-
надцять тестових чашок Петрі опромінені за допомогою 
виносної рукоятки ВРВ4 з довжиною хвилі λ = 658 нм 
(Дослід 1), інші п’ятнадцять – за допомогою рукоятки 
ВРИП1 із довжиною хвилі λ = 810 нм (Дослід 2). Щільність 
потужності під час опромінення становила 100 мВт/см². 
Опромінення в обох випадках виконували протягом 120 
секунд і з відстані 1 см (відстань, що є необхідною для 
формування щільності та потужності пучка червоного та 
інфрачервоного випромінювання).

Як перший контроль (К1) були чашки Петрі з засі-
яною культурою без впливу повідон-йоду та лазерного 
опромінення. Другий контроль (К2) – чашки Петрі, у яких 
фотосенсибілізатор не підлягав опроміненню. Третій 
контроль (К3) – опромінення довжиною хвилі 658 нм без 
використання хроматофору. Четвертий контроль (К4) – 
опромінення довжиною хвилі 810 нм без використання 
хроматофору. 

Посіви інкубували в термостаті при температурі 
37  °С. Спостереження та розрахунки здійснили через 
добу. У кожній чашці підраховані колонієутворювальні 
одиниці (КУО). Загалом протестовано 90 чашок Петрі.

Дані, що одержали, піддавались статистичному опра-
цюванню за допомогою програми Statistica 6.0. Критерієм 
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перевірки нульової гіпотези було F-відношення (критерій 
Фішера–Снедекора). Відмінності вважали статистично 
значущими при p < 0,05.

Результати та їх обговорення
Досліджуючи антимікробну активність 10 % розчину 
повідон-йоду під впливом червоного та інфрачервоного 
опромінення, отримали результати, які свідчать про 
ефективність комбінації «повідон-йод + λ 810 нм».

Використання двофакторного дисперсійного аналізу 
щодо залежності кількості мікробних колоній від виду 
впливу та типу мікроорганізмів продемонструвало, що 
нульова гіпотеза Н0 про рівність середніх не підтвер-
джується для всіх видів ефектів: факторів «вид впливу», 
«мікроорганізми» та їхньої взаємодії, оскільки відповідні 
рівні значущості критерію є значно меншими за 0,05. 

Контроль К1, що використаний як вихідні дані, 
показав, яка кількість колоній виділена за однакових 
умов інкубування, без лазерного опромінення та фо-
тосенсибілізатора. Кількість колоній E. coli становила 
87,6 ± 10,6 КУО. Найбільше значення КУО – 685,3 ± 182,3 
та притаманне для E. faecalis, у той час як мінімальне 
значення (39,0 ± 4,6) мали показники для C. albicans. 
Кількість колоній S. epidermidis становила 310,3 ± 29,1 
КУО, а P. aeruginosa – 139,6 ± 61,8 КУО.

Результати контролю К2 показали високу антимікроб-
ну активність повідон-йоду без опромінення щодо всіх 
штамів мікроорганізмів, котрі досліджені. Максимальна 
кількість колоній виявлена в E. сoli – 49,3 ± 3,17. Резуль-

тати контролю К2 для E. faecalis становили 32,0 ± 2,0 
і 29,3 ± 2,7 для S. epidermidis. У чашках із C. аlbicans і 
P. aeruginosa виявлені одиничні колонії мікроорганізмів 
(7,3 ± 0,88 та 4,6 ± 0,88 відповідно). 

Результати контролю К3 не показали статистично 
вірогідної різниці між вихідним контролем К1 і К3. Кіль-
кість колоній E. coli становила 68,8 ± 7,3 КУО; E. faecalis –  
540,6 ± 55,9 КУО; C. albicans – 40,3 ± 7,3; S. epidermidis –  
156,0 ± 35,5 КУО; а P. aeruginosa – 73,0 ± 0,57 КУО. 

Контроль К4, як і контроль К3, показав зниження 
кількості КУО щодо вихідного рівня, але не виявлено 
статистично вірогідної різниці, тому відмінності між К1, 
К2 та К3 вважались випадковими. Кількість колоній E. coli 
становила 104,6 ± 7,0 КУО. Найбільше значення КУО – 
383,6 ± 22,6 колонії E. faecalis. Мінімальне значення (30,0 
± 1,7) мала C. albicans. Кількість колоній S. epidermidis 
становила 236,0 ± 6,6 КУО, а P. aeruginosa – 74,3 ± 0,33 КУО.

У дослідних чашках, у яких повідон-йод опромінював-
ся в червоному оптичному діапазоні, виявлено вірогідне 
зниження кількості мікробних колоній щодо вихідного 
рівня К1. Але не встановлено статистично вірогідної 
різниці стосовно контролю К2 (повідон-йод без опромі-
нення). Кількість колоній E. coli становила 63,3 ± 9,1 КУО; 
E. faecalis – 24,3 ± 1,7 КУО; Candida albicans – 7,0 ± 1,5; 
S. epidermidis – 22,6 ± 1,4 КУО, а P. aeruginosa – 3,0 ± 0,57 
КУО.

Під час огляду вмісту чашок Петрі, на який здійснений 
вплив повідон-йоду, активованого інфрачервоним опро-
міненням, на жодній із тестових чашок не зафіксовано 
колоній мікроорганізмів. 

Сумісний вплив факторів «вид впливу» та «мікро-
організми», який наведений на рисунку 1, демонструє 
безумовні переваги Досліду 2 в низці досліджень К1, К2, 
К3, К4, Дослід 1, Дослід 2 з урахуванням стерильності 
середовища щодо всіх видів мікроорганізмів. Про цей 
самий факт у чисельному вигляді переконливо свідчать 
дані рисунку 1. Відмінності КУО для C. аlbicans, P. aeru
ginosa та E.  coli мають випадковий характер. Аналіз 
відмінностей (табл. 1), з огляду математичної теорії, 
свідчить про випадковість відмінностей між Дослідом 
2 та Дослідом 1 і К 2, але (на відміну від останніх двох) 
середовище в Досліді 2 є цілком стерильне.

Отже, результати дослідження антимікробної актив-
ності розчину повідон-йоду під впливом лазерного опро-
мінення показали, що він активується в інфрачервоному 
оптичному діапазоні, а про це свідчить повна відсутність 
росту усіх тестових мікроорганізмів у чашках «Дослід 2». 
У чашках Петрі «Дослід 1» зафіксоване вірогідне знижен-
ня кількості колоній мікроорганізмів, але воно досягнуте 
внаслідок антимікробної активності повідон-йоду, а не 
лазерної активації. Це підтверджується тим, що кількість 
колоній мікроорганізмів у чашках «Дослід 1» статистично 
не відрізняється від кількості колоній у К2, де розчин 
повідон-йоду не опромінений.

Висновки
1. Встановили, що повідон-йод не активується в 

червоному оптичному діапазоні, виявили вірогідне зни-
ження кількості мікробних колоній щодо вихідного рівня, 
що досягнуто внаслідок високої антимікробної активності 
повідон-йоду, а не лазерного опромінення.

Мікроорганізм
Candida albicans

Мікроорганізм
E.coli

Мікроорганізм
S.epidermidis

Мікроорганізм
P.aeruginosa

Мікроорганізм
E.faecalisК1 К2 К3 К4 Дослід 1 Дослід 2

Вид впливу
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Рис. 1. Графік середніх і довірчих інтервалів для середніх у площині сумісної дії факторів «вид 
впливу» та «мікроорганізми» (фрагмент протоколу процедури двофакторного дисперсійного 
аналізу, що здійснений у статистичному середовищі “STATISTICA”).

Таблиця 1. Рівень значущості статистики Фішера для показника КУО для 
незалежних предикторів «тест-штам» і «вид впливу», р < 0,05

Тест-штам C. albicans E. coli S. epidermidis P. aeruginosa E. faecalis
Вид впливу
К1 0,00000 0,00000 0,00021 0,00148 0,00000
К2 0,00246 0,00074 0,00081 0,00246 0,00000
К3 0,00074 0,00246 0,00021 0,00074 0,00000
К4 0,00000 0,00000 0,00000 0,00148 0,00000
Дослід 1 0,00000 0,00074 0,00000 0,00246 0,00000
Дослід 2 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000

Оригинальные исследования
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2. 10 % розчин повідон-йоду володіє високою антимі-
кробною активністю під час використання його як фото-
сенсибілізатора, що підтверджується відсутністю росту 
мікроорганізмів на поживних середовищах у тестових 
чашках порівняно з контрольними.

3. Ефективним оптичним діапазоном для активації 
фотосенсибілізатора 10 % розчину повідон-йоду є лазер-
не опромінення в інфрачервоному оптичному діапазоні 
з довжиною хвилі 810 нм.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні клінічної ефективності фотосенсибілізатора 
повідон-йоду під час лікування стоматологічних захво-
рювань з інфекційною етіологією. 
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Актуальність використання GenoType MTBDRplus  
для ранньої діагностики мультирезистентних форм  
туберкульозу
О. М. Разнатовська1, Р. М. Ясінський1, О. В. Конакова1, Жан-Люк Берланд2,  
Марі Гуйєр2

1Запорізький державний медичний університет, Україна, 2Фонд Мерьє (Fondation Mérieux), Лабораторія патогенних збудників, Франція

Одними з основних чинників, які впливають на ефективність лікування хворих на мультирезистентний туберкульоз, є 
тривалість і вид його діагностики, втрата часу до призначення оптимального лікування для цієї групи хворих. В Україні 
проблема мультирезистентного туберкульозу з удосконаленням його лабораторної діагностики дуже актуальна. Внаслі-
док несвоєчасної діагностики мультирезистентного туберкульозу хворому застосовується неадекватне та неефективне 
лікування. Це є причиною дальшого поширення резистентних форм туберкульозу та зростання медикаментозної рези-
стентності мікобактерій туберкульозу до протитуберкульозних препаратів. Тому експрес-діагностика мультирезистентного 
туберкульозу є необхідною умовою для своєчасної та правильної тактики лікування та однією з актуальних проблем 
сучасної фтизіатрії.

Мета роботи – огляд спеціалізованої наукової літератури щодо встановлення актуальності використання GenoType 
MTBDRplus для ранньої діагностики мультирезистентних форм туберкульозу в Україні.

Висновки. Використання діагностичного експрес-тесту Genotype® MTBRplus (2.0) в Україні є актуальним. Цей метод 
дає можливість скоротити терміни ідентифікації М. tuberculosis complex і встановлювати резистентність не тільки 
до Rif, а й до ізоніазиду. Отже, можна протягом 2 діб встановити діагноз мультирезистентного туберкульозу (при 
класичних методах – до 3 місяців) і розпочати оптимальний режим протитуберкульозної хіміотерапії. Це – єдиний із 
методів, при котрому можна використовувати як позитивні, так і негативні мазки, що дає змогу застосовувати набір 
для скринінгу туберкульозу. Прямим матеріалом є не тільки харкотиння, а й бронхоальвеолярний змив, плевральна та 
спинномозкова рідина від хворих як легеневими формами туберкульозу, так і позалегеневими. Діагностична чутливість 
тесту становить 95–97 %, а діагностична специфічність – 90,7 %. Рекомендовано використовувати для виявлення 
мультирезистентного туберкульозу в контактних осіб, скринінгу мультирезистентного туберкульозу у хворих і вияв-
лення мультирезистентного туберкульозу у хворих на туберкульоз із невдачами лікування; визначення генотипових 
характеристик мікобактерії туберкульозу у регіоні. Якісна та швидка бактеріологічна діагностика туберкульозу – за-
порука поліпшення епідеміологічної ситуації у країні.

Актуальность использования GenoType MTBDRplus для ранней диагностики 
мультирезистентных форм туберкулёза

Е. Н. Разнатовская, Р. Н. Ясинский, О. В. Конакова, Жан-Люк Берланд, Мари Гуйер

Одними из основных факторов, которые влияют на эффективность лечения больных мультирезистентным туберкулёзом, 
являются длительность и вид его диагностики, потеря времени до назначения оптимального лечения для этой категории 
больных. В Украине проблема мультирезистентного туберкулёза с усовершенствованием его лабораторной диагностики 
очень актуальна. При несвоевременной диагностике мультирезистентного туберкулёза применяется неадекватное и 
неэффективное лечение. Это является причиной дальнейшего распространения резистентных форм туберкулёза и 
нарастания медикаментозной резистентности микобактерий туберкулёза к противотуберкулёзным препаратам. Поэто-
му экспресс-диагностика мультирезистентного туберкулёза – необходимое условие для своевременной и правильной 
тактики лечения и одна из актуальных проблем современной фтизиатрии.

Цель работы – обзор специализированной научной литературы на предмет установления актуальности использования 
GenoType MTBDRplus для ранней диагностики мультирезистентных форм туберкулёза в Украине.

Выводы. Использование диагностического экспресс-теста Genotype® MTBRplus (2.0) в Украине является актуаль-
ным. Этот метод позволяет сократить сроки идентификации М. tuberculosis complex и установить резистентность не 
только к Rif, но и к изониазиду. Это даёт возможность в течение 2 суток установить диагноз мультирезистентного 
туберкулёза (при классических методах – до 3 месяцев) и начать оптимальный режим противотуберкулёзной химио
терапии. Единственный из методов, при котором можно использовать и положительные, и отрицательные мазки, 
что позволяет использовать набор для скрининга туберкулёза. Прямым материалом являются не только мокроты, 
но и бронхоальвеолярный смыв, плевральная и спинномозговая жидкость от больных как лёгочными формами 
туберкулёза, так и внелёгочными. Диагностическая чувствительность теста составляет 95–97 %, а диагностическая 
специфичность – 90,7 %. Рекомендуется использовать для выявления мультирезистентного туберкулёза у контакт-
ных лиц, скрининга мультирезистентного туберкулёза у больных и выявления мультирезистентного туберкулёза у 
больных туберкулёзом с неудачами лечения; определения генотипических характеристик микобактерии туберкулёза 
в регионе. Качественная и быстрая бактериологическая диагностика туберкулёза является залогом улучшения эпи-
демиологической ситуации в стране.
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Use of the GenoType MTBDRplus for early diagnosis of multidrug-resistant tuberculosis

O. M. Raznatovska, R. M. Yasinskyi, O. V. Konakova, Jean-Luc Berland, Marie Gauhier

The type of diagnostics methods and their duration, loss of time for the appointment of the optimal treatment are the major 
categories of factors that influence on multidrug resistant tuberculosis treatment effectiveness. Problem of multidrug resistant 
tuberculosis and improving of its laboratory diagnosis is very important in Ukraine. Inadequate and ineffective treatment is 
applied in cases of delayed diagnostic of multidrug resistant tuberculosis in patient. It causes further spread of drug-resistant 
tuberculosis and increase of mycobacterium tuberculosis drug resistance to anti-tuberculosis drugs. Therefore, rapid diagnostics 
of multidrug resistant tuberculosis is a requirement for timely and correct treatment strategy, and one of the urgent problems 
of modern phthisiology.

The aim of this review was to evaluate the GenoType MTBDRplus for early diagnosis of multidrug-resistant tuberculosis 
diagnostic in Ukraine.

Conclusions. Use of the GenoType MTBDRplus (2.0) assay for rapid multidrug resistant tuberculosis detection in Ukraine is 
important. With Genotype MTBDRplus test TB Complex identification and resistance detection to INH and RMP is completed 
in 8 hours compared to 25 days in Bactec MGIT 960 System and three months on solid LG medium. Pulmonary specimens 
(sputum, bronchoalveolar lavage, bronchoscopic aspirate), as well as clinical specimens from extrapulmonary sites (pleural 
fluid, lymph node biopsy, ascitic fluid, cerebrospinal fluid) can be used. Smear-positive patients, as well smear-negative and 
pulmonary cases as well extra-pulmonary, would be to benefit from using the revised version 2.0 of MTBDRplus. The sensitivity 
of this method is 95 to 97 % and the specificity – up to 90.7 %. It is recommended for detection of MDR TB in contact persons, 
for screening of multi-resistant tuberculosis patients and for detection of multi-resistant tuberculosis in TB patients with treatment 
failure, for determination of genotype of Mycobacterium tuberculosis in the region. Qualified bacteriologic diagnostics has the 
potential to interrupt the transmission chain of resistant M. tuberculosis.

Туберкульоз посідає 5 місце серед причин смерті насе-
лення [1]. На сьогодні в усьому світі мультирезистент-
ний туберкульоз (МРТБ) – найнесприятливіша форма 
цього специфічного захворювання та причина зниження 
ефективності лікування хворих [21]. Як відомо, на по-
ширеність інфекційного захворювання першочерговий 
вплив має ефективність лікування. В Україні протягом 
2009–2013 рр. встановлено зростання кількості заре-
єстрованих випадків захворювання на МРТБ (із 3329 
до 9035) [2]. За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ), станом на 2014 рік ефективність 
лікування хворих на МРТБ становила 34 % (середньо-
світовий показник – 50 %), смертність – 12,2 проти 2,3 
на 100 тисяч населення (вшестеро перевищує цільовий 
показник), захворюваність – 58,8 проти 39,4 (перевищує 
в 1,5 раза), поширеність – 90,2 проти 37 (перевищує 
втричі) [1]. З 2014 року Україна входить до п’ятірки 
країн із найгіршою ситуацією з МРТБ [22]. У 2015 році 
кількість зареєстрованих випадків із розширеною меди-
каментозною резистентністю (РРТБ) становила 1206, 
частота перерваного лікування серед хворих на вперше 
діагностований МРТБ – 18,8 %, а рецидивів – 32,2 % [3]. 
M. Bastard et al. (2015) [23] вказують на те, що навіть 
короткі перерви в лікуванні МРТБ безпосередньо впли-
вають на результати лікування.

Одними з основних чинників, що впливають на 
ефективність лікування хворих на МРТБ, є трива-
лість і вид діагностики МРТБ, втрата часу до при-
значення оптимального лікування для цієї категорії  
хворих [24]. 

Отже, в Україні проблема мультирезистентного ту-
беркульозу з удосконаленням його лабораторної діагно
стики є дуже актуальною. Через несвоєчасну діагностику 
МРТБ хворому застосовується неадекватне і, як наслідок, 
неефективне лікування, що є причиною дальшого поши-
рення резистентних форм туберкульозу та зростання ме-
дикаментозної резистентності мікобактерій туберкульозу 
(МБТ) до протитуберкульозних препаратів (ПТП) [4–6]. 
Тому експрес-діагностика МРТБ є необхідною умовою 

для своєчасної та правильної тактики лікування й однією 
з актуальних проблем сучасної фтизіатрії.

Мета роботи
Здійснити огляд спеціалізованої наукової літерату-
ри щодо встановлення актуальності використання 
GenoType MTBDRplus для ранньої діагностики мульти-
резистентних форм туберкульозу в Україні.

В основі молекулярно-генетичних (МГ) методів діа-
гностики туберкульозу – полімеразно-ланцюгова реакція 
(ПЛР) [6]. Нині встановлено, що ПЛР має високу специ-
фічність і чутливість до виявлення в геномі мікобактерії 
видоспецифічних послідовностей за наявності менше 
ніж 10 МБТ в 1 мл діагностичного матеріалу.

ВООЗ рекомендує застосовувати для МГ-діагностики 
мікобактерій експрес-тести [25–29]. Результати діагно
стичних МГ експрес-тестів мають обов’язково інтерпре-
туватися сумісно з результатами інших лабораторних 
аналізів і клінічних даних пацієнтів [7].

З 2012 року в Україні застосовується тест-система 
GeneХpert MTB/RIF [8–10]. Тест-система GeneХpert MTB/
RIF використовується в лабораторіях мікробіологічної 
діагностики туберкульозу ІІІ рівня. GeneXpert MTB/RIF 
– це метод напівкількісної гніздної ПЛР у реальному 
часі in vitro з визначенням стійкості МБТ до рифампі-
цину (Rif) [6,30,31]. Цей тест дає можливість проводити 
дослідження тільки харкотиння або його осаду. Резуль-
тати тесту видаються через 2 години. Наявність не 
туберкульозних мікобактерій (НТМБ) не дає позитивних  
результатів.

Дослідили ефективність застосування тест-системи 
GeneХpert MTB/RIF у хворих на туберкульоз із новими 
випадками захворювання та рецидивами [11]. З цією 
метою проаналізовані 90 амбулаторних карток хворих 
із позитивними результатами наявності МБТ (ПЛР+) у 
харкотинні за допомогою тест-системи GeneХpert MTB/
RIF. Результат ПЛР+ зіставляли з результатами бактеріо
скопії та культурального методу на рідкому середовищі 
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в автоматизованій системі BACTEK-960. Встановлено, 
що на початку лікування у хворих із новими випадками 
захворювання Rif+ виявляється у 23,6 % випадків і з 
рецидивами захворювання – в 57,1 %. У тестах медика-
ментозної чутливості (ТМЧ) у цих зразках резистентність 
МТБ виявлялась у 45,4 % при нових випадках і в 74,2 % – 
при рецидивах.

О. Ю. Носова зі співавт. (2013) [12] встановили, що 
тест GeneХpert MTB/RIF є високочутливим при вияв-
ленні ДНК МБТ, а його результати на 92,2 % збігаються 
з результатами бактеріологічних досліджень (за умови 
позитивних мазків).

Тест-система GeneХpert MTB/RIF має високу 
чутливість і специфічність [12]. Однак цей тест дає 
змогу визначити тільки чутливість МБТ до Rif як мар-
кера МРТБ, але не дає можливості визначити не менш 
важливий показник – чутливість до ізоніазиду, що є 
недоліком цього тесту.

Принципи МГ-методів визначення медикаментозної 
чутливості або стійкості МБТ зводяться до виявлення 
мутацій у певних нуклеотидних послідовностях генів [13]. 
Натепер відомі гени МБТ, що відповідальні за формуван-
ня медикаментозної резистентності до ізоніазиду (katG, 
inhA, ahpC), рифампіцину (95 % випадків резистентності 
до Rif у хворих на туберкульоз, котрі зумовлені мутаціями 
в гені rpoB), стрептоміцину (rrs і rpsL), етамбутолу (embB), 
піразинаміду (pncA), фторхінолони (gyrA) [5]. 

МГ експрес-тести компанії «Hain Lifescience GmbH» 
GenoType® засновані на DNA-Strip® технології (гібри-
дизація з ДНК-зондами (MLPA)), що дає можливість не 
тільки швидко діагностувати туберкульоз шляхом іден-
тифікації М. tuberculosis complex, а й здійснити детекцію 
медикаментозної резистентності МБТ до ПТП шляхом 
визначення відповідних мутацій у геномі мікобактерії [32]. 

Компанією «Hain Lifescience GmbH» запропоновані 
такі види МГ експрес-тестів GenoType® [33]: 

1. Genotype® MTBRplus – ідентифікація М. tuberculosis 
complex і його резистентності до ПТП першого ряду: Rif і/або 
ізоніазиду (H) у харкотинні з позитивним мазком і культурі.

2. Genotype® MTBRplus (2.0) – ідентифікація 
М. tuberculosis complex і його резистентності до ПТП пер-
шого ряду: Rif і/або Н у харкотинні, бронхоальвеолярному 
змиві, плевральній і спинномозковій рідині від хворих як 
легеневими формами туберкульозу, так і позалегеневи-
ми, з позитивним і негативним мазком.

3. GenoType® MTBDRsl – ідентифікація М. tuberculosis 
complex і його резистентності до ПТП другого ряду: 
фторхінолонів (Q), аміноглікозидів/циклічних пептидів 
та етамбутолу (E).

4. GenoType® Mycobacterium CM – ідентифікація 
М. tuberculosis complex і клінічно значущих видів НТМБ: 
M. avium ssp., M. abscessus, M. fortuitum, M. gordonae, 
M. intracellulare, M. scrofulaceum, M. interjectum, M. kansa-
sii, M. malmoense, M. peregrinum, M. marinum/M. ulcerans, 
M. xenopi.

5. GenoType® MTBC – диференція штамів мікобак-
терій у самому М. tuberculosis complex: M. tuberculosis, 
M. africanum, M. bovis BCG, M. bovis ssp. bovis, M. bovis 
ssp. caprae, M. microti і M. canetti.

6. GenoType® Mycobacteria Direct – ідентифікація 
М.  tuberculosis complex і чотирьох клінічно значущих 
видів мікобактерій.

7. GenoType® Mycobacterium AS – ідентифікація 
додаткових видів НТМБ: M. simiae, M. mucogenicum, 
M.  goodii, M. celatum, M. smegmatis, M. genavense, 
M. lentiflavum, M. heckeshornense, M. szulgai/M. interme-
dium, M. phlei, M. haemophilum, M. kansasii, M. ulcerans, 
M. gastri, M. asiaticum і M. shimoidei.

В Україні реагенти Genotype® MTBRplus та GenoType® 
MTBDRsl компанії «Hain Lifescience GmbH» дозволені до 
використання в закладах протитуберкульозної служби, в 
лабораторіях мікробіологічної діагностики туберкульозу 
ІІІ рівня, що мають відповідно обладнані ПЛР-лабораторії 
та улаштовані згідно з чинним законодавством [14]. Якщо 
за результатами тест-системи Genotype® MTBRplus ви-
явлені мутації у генах, що пов’язані з медикаментозною 
резистентністю до Rif та Н, тестування може бути про-
довжено з тест-системою GenoType® MTBDRsl.

Етапами Genotype® MTBRplus є виділення ДНК із 
проб, мультиплексна ампліфікація та гібридизація. Тест 
дає можливість здійснити ідентифікацію М. tuberculosis 
complex і визначити наявність резистентності до Rif 
шляхом детекції найбільш значущих мутацій гена rpoB і 
резистентності до ізоніазиду шляхом детекції найбільш 
значущих мутацій генів katG та inhA з використанням 
зворотної гібридизації ампліфікованої ДНК штаму МБТ 
або клінічної проби (позитивні зразки мокротиння) з 
іммобілізованими пробами ДНК. 

На сьогодні встановлено, що ізолятам М. tuberculosis, 
резистентним до Н, властива знижена або відсутня 
каталазна та пероксидазна активність, причиною чого є 
наявність мутацій у гені katG та у 20–34 % – у гені inhA. 
Ген katG кодує каталазу-пероксидазу [15]. Ген inhA кодує 
енол-кислу фосфатредуктазу, що викликає суперекс-
пресію ферменту, зумовлюючи зниження його афінності 
до активного з’єднання ізонікотинової кислоти та NAD 
(Н), і тим самим забезпечує захист клітин МБТ від дії 
ізоніазиду. Тому мутації в генах katG та inhA є найбільш 
клінічно значущі, з визначенням високого та низького 
рівнів стійкості до Н відповідно. β-субодиниця РНК 
полімерази МБТ, яка кодується геном rpoB, є мішенню 
для Rif. Тому виникнення мутації в гені rpoB зумовлює 
розвиток резистентності клітин МТБ до Rif.

Genotype® MTBRplus (2.0) рекомендовано вико-
ристовувати для виявлення МРБТ у контактних осіб, 
скринінгу МРТБ у хворих і виявлення МРТБ у хворих на 
туберкульоз із невдачами лікування. Діагностична чут-
ливість тесту – 95–97 %, а діагностична специфічність – 
90,7 % [15–17,33]. За даними досліджень П. І. Єлісєєва 
та співавт. (2010) [18], порівнюючи методи Genotype 
MTBDRplus та абсолютних концентрацій на середовищі 
Левенштейна–Йєнсена, чутливість і специфічність тесту 
Genotype MTBDRplus для МБТ із МРТБ становила 100 % 
до Н і 98,1 % – до Rif. Встановлена медикаментозна ре-
зистентність МБТ тестом Genotype MTBDRplus на 100 % 
підтверджена на середовищі Левенштейна–Йєнсена. 
Результат дослідження можна отримати протягом 2 
діб. Здійснення тестів Genotype® MTBRplus і Genotype® 
MTBRplus (2.0) є технічно складнішим, а самі тести 
чутливіші до контамінації зразка, ніж GeneXpert MTB/
RIF, та потребують проведення тільки в лабораторних  
умовах.

Результати досліджень групи науковців M. Kipiani 
et al. (2014) [34] свідчать: використання діагностичного 
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тесту Genotype® MTBRplus скорочує час до початку 
лікування МРТБ і конверсії культури МБТ, що сприяло 
швидкому та значному клінічному поліпшенню стану 
хворих на МРТБ.

За даними О. Ю. Носової зі співавт. (2013) [12], збіг 
результатів Genotype® MTBRplus із бактеріологічними 
даними становить 100 %.

Raj N. Yadav et al. (2013) [35] вказують на недолік 
тест-системи Genotype® MTBRplus в тому, що досліджен-
ня можливо здійснювати тільки з позитивним мазком, та 
на перевагу Genotype® MTBRplus (2.0) у використанні як 
позитивних, так і негативних мазків. Останнє є дуже важ-
ливим діагностичним компонентом, особливо для країн 
із високим тягарем МРТБ. Україна, як вже відзначалося 
вище, входить до п’ятірки країн із найгіршою ситуацією 
з МРТБ, тому застосування саме Genotype® MTBRplus 
(2.0) є актуальним для нашої країни.

Перевагами тест-системи Genotype® MTBRplus 
(2.0) є те, що прямим матеріалом можуть бути не лише 
харкотиння, а й бронхоальвеолярний змив, плевральна 
та спинномозкова рідина від хворих як легеневими фор-
мами туберкульозу, так і позалегеневими. 

Так, Fantahun Biadglegne et al. (2013) [36] довели 
високу ефективність Genotype® MTBRplus (2.0) у діагно
стиці туберкульозного лімфаденіту під час дослідження 
аспірата лімфатичних залоз.

А. Д. Адамбекова (2013) [19] дослідила характери-
стики мутацій гена rpoB на території Киргизької Респу-
бліки. Встановлено, що штам М. tuberculosis complex 
має мутації гена у пробі дикого типу rpoB WT8–181 та у 
пробі мутантного типу rpoBMUT3–159. А в 155 випадках 
ці мутації взаємопов’язані між собою.

Для здійснення GenoType® MTBDRsl вихідним мате-
ріалом можуть бути клінічні зразки позитивного харко-
тиння (деконтаміновані позитивні зразки харкотиння) та 
МБТ, які виросли на середовищах (щільне/рідке) [20,37]. 
Кожний етап цих тестів під час роботи з культурою МБТ 
до етапу виділення ДНК включно має провадитись у шафі 
біологічної безпеки (ШББ) 2 класу, оскільки відбувається 
робота з інфекційним матеріалом. Після етапу виділення 
ДНК (при умові правильного його виконання) матеріал 
вважається неінфекційним. 

Висновки
Використання діагностичного експрес-тесту 

Genotype® MTBRplus (2.0) в Україні є актуальним.
1. Завдяки методу можна скоротити терміни іденти-

фікації М. tuberculosis complex і визначити резистентність 
не тільки до Rif, а й до ізоніазиду. Це дає можливість 
протягом 2 діб встановити діагноз МРТБ (при класичних 
методах – до 3 місяців) і розпочати оптимальний режим 
протитуберкульозної хіміотерапії.

2. Єдиний із методів, при якому можна використо-
вувати як позитивні, так і негативні мазки, що дає змогу 
використовувати набір для скринінгу туберкульозу.

3. Прямим матеріалом є не тільки харкотиння, а й 
бронхоальвеолярний змив, плевральна та спинномоз-
кова рідина від хворих як легеневими формами тубер-
кульозу, так і позалегеневими.

4. Діагностична чутливість тесту становить 95–97 %, 
а діагностична специфічність – 90,7 %.

5. Рекомендовано використовувати для виявлення 

МРБТ у контактних осіб, скринінгу МРТБ у хворих і ви-
явлення МРТБ у хворих на туберкульоз із невдачами 
лікування, для визначення генотипових характеристик 
МБТ у регіоні.

6. Якісна та швидка бактеріологічна діагностика 
туберкульозу є запорукою поліпшення епідеміологічної 
ситуації у країні.

Перспективи подальших досліджень. Досліджен-
ня харкотиння від хворих на туберкульоз легень І та ІІ 
категорій диспансерного нагляду в Запорізькій області 
шляхом використання тест-системи Genotype® MTBRplus 
(2.0) у рамках проекту Fondation Mérieux (Франція та 
ЗДМУ, Україна).
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Характеристика опортуністичних інфекцій, що виникають  
при III–IV стадії у ВІЛ-інфікованих
М. О. Андрущак
ВДНЗ «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

Мета роботи – проаналізувати основні групи опортуністичних інфекцій, що характерні для ІІІ–ІV стадії ВІЛ-інфекції.

Висвітлено основні групи супутніх захворювань, що виникають на пізніх стадіях ВІЛ-інфекції. Розглянуті шляхи виник-
нення, клінічні симптоми, тяжкість перебігу та ускладнення. Наведені дані CD4 по основних групах ко-інфекцій і вплив 
антиретровірусної терапії на перебіг опортуністичних інфекцій у ВІЛ-інфікованих. За оцінкою UNAIDS і ВООЗ, ВІЛ-ін-
фекція та асоційовані з нею захворювання залишаються однією з головних причин смерті. У найближчі десятиліття, як 
і раніше, вони відіграватимуть важливу роль у світових показниках передчасної смертності. Як відомо, характерною 
особливістю ВІЛ-інфекції є розвиток опортуністичних захворювань і поліорганних уражень на тлі розвитку прогресуючого 
імунодефіциту. Органопатологія, що розвивається при цьому, є поліетіологічною. У результаті цього лікарям практично 
всіх спеціальностей усе частіше доводиться стикатися з різними ураженнями органів і систем, у тому числі – з ураженням 
нирок, що може розвинутись у хворих на ВІЛ-інфекцію. 

Терапія, яка призначається хворим на ВІЛ-інфекцію, як правило, є багатокомпонентною. Імунодефіцитному стану у 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів притаманні мікст-інфекції, котрі відзначаються певними особливостями клінічних проявів. 
Необхідно врахувати взаємодію препаратів, їхню токсичність, високий ризик тяжких побічних ефектів. Ця проблема може 
вирішуватися шляхом удосконалення схем призначення препаратів з урахуванням особливостей перебігу захворювання 
в кожного пацієнта зокрема.

Висновки. Опортуністичні інфекції у ВІЛ-інфікованих – унікальна група захворювань, які розвиваються на тлі іму-
нодефіцитного стану та значно відрізняються від інших інфекційних хвороб. Унікальність полягає в особливостях 
клінічних проявів і вимог до призначеної терапії. Опортуністичні інфекції є основною причиною уражень і летальних 
наслідків у хворих на ВІЛ-інфекцію. Від своєчасної діагностики ко-інфекцій залежить успіх лікування та тривалість жит-
тя хворих, а також виконання профілактичних заходів. Враховуючи великий спектр ко-інфекцій, необхідно приділяти 
чималу увагу встановленню етіологічного фактора хвороби. Схильність до поліорганних і системних уражень потребує 
диференціальної діагностики з використанням сучасних методів досліджень, зокрема специфічних імунологічних  
і серологічних.

Характеристика оппортунистических инфекций, возникающих при 3-4 стадии  
у ВИЧ-инфицированных

М. А. Андрущак

Цель работы – проанализировать основные группы оппортунистических инфекций, которые характерны для 3–4 
стадии ВИЧ-инфекции.

Освещены основные группы сопутствующих заболеваний, которые возникают на поздних стадиях ВИЧ-инфекции. Рассмо-
трены пути возникновения, клинические симптомы, тяжесть течения и осложнения. Приведены данные CD4 по основным 
группам ко-инфекций и влияние антиретровирусной терапии на течение оппортунистических инфекций у ВИЧ-инфициро-
ванных. По оценке UNAIDS и ВОЗ, ВИЧ-инфекция и ассоциированные с ней заболевания остаются одной из лидирующих 
причин смерти. В ближайшие десятилетия, как и раньше, они будут играть важную роль в мировых показателях прежде
временной смертности. Как известно, характерной особенностью ВИЧ-инфекции является развитие оппортунистических 
заболеваний и полиорганных поражений на фоне развития прогрессирующего иммунодефицита. Органопатология, 
развивающаяся при этом, является полиэтиологической. В результате этого врачам практически всех специальностей 
всё чаще приходится сталкиваться с различными поражениями органов и систем, которые могут развиться у больных  
ВИЧ-инфекцией.

Терапия, которая назначается больным ВИЧ-инфекцией, как правило, является многокомпонентной. Для иммунодефи-
цита у ВИЧ-инфицированных пациентов характерны микст-инфекции, которые отмечаются определёнными особенно-
стями клинических проявлений. Необходимо учесть взаимодействие препаратов, их токсичность, высокий риск тяжёлых 
побочных эффектов. Эта проблема может быть решена путём усовершенствования схем назначения препаратов с 
учётом особенностей течения заболевания у каждого пациента в частности.

Выводы. Оппортунистические инфекции у ВИЧ-инфицированных – уникальная группа заболеваний, которые развивают-
ся на фоне иммунодефицита и значительно отличаются от других инфекционных болезней. Уникальность заключается 
в особенностях клинических проявлений и требований к назначенной терапии. Оппортунистические инфекции являются 
основной причиной поражений и летальных исходов у больных ВИЧ-инфекцией. От своевременной диагностики ко-ин-
фекции зависит успех лечения и продолжительность жизни больных, а также проведение профилактических меропри-
ятий. Учитывая большой спектр ко-инфекции, необходимо уделять особое внимание установлению этиологического 
фактора болезни. Склонность к полиорганным и системным поражениям требует проведения дифференциальной 
диагностики с использованием современных методов исследований, в частности специфических иммунологических и  
серологических.

УДК: 616.24-002.5+616.36-002.2]-02:616.98:578.828 ВІЛ-071 Review
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Characteristics of the opportunistic infections in patients with HIV-infection 3-4 stage

М. О. Andrushchak

Objective: To analyze the main opportunistic infections group characteristic in patients with HIV-infection 3–4 stage.
The article is dedicated to the basic characteristics of the related diseases that occur in the later stages of HIV infection. 
Ways of origin, clinical symptoms, severity and complications were discussed. According to UNAIDS not HIV-infection but 
associated diseases one of the leading causes of death in these patients. In the next decade, as before, these diseases will 
play a significant role in global average premature mortality. As it is known, a feature of HIV is to lead to the development of 
the opportunistic infections and multiple organ lesions on a background of progressive immunodeficiency. As a result, doctors 
of all specialties increasingly have to deal with various diseases of organs and systems, which can develop in patients with 
HIV infection.
Therapy, which is intended for patients with HIV infection, is usually different. Interaction of drugs and their toxicity, high risk 
of serious side effects should be noted. This problem can be solved by improving prescribing schemes taking into account 
the features of the disease in each case specifically.
Conclusions. Opportunistic infections in HIV-infected – a unique group of diseases that develop on the background of 
immunodeficiency state and differ significantly from other infectious diseases. The uniqueness lies in the peculiarities of 
clinical manifestations and requirements of the prescribed therapy. Opportunistic infections are the major cause of lesions 
and lethal effects in patients with HIV infection. From early diagnosis of co-infection treatment depends on the success and 
longevity of patients, as well as preventive measures. Tendency to multiple organ and systemic lesions require differential 
diagnosis with modern research techniques, including specific immunological and serological methods.

ВІЛ-інфекція є однією з найсерйозніших проблем, що 
постали перед людством у ХХ столітті. За роки свого 
існування вона перетворилась із захворювання, що ура-
жає окремі контингенти населення, на повномасштабну 
епідемію, котра охопила всі країни світу. З кожним роком 
кількість ВІЛ-інфікованих невпинно зростає [1].

За період 1987–2016 (6 міс) рр. серед громадян 
України зареєстровано 287 968 ВІЛ-інфікованих осіб, у 
тому числі 88 075 випадків захворювання на термінальну 
стадію ВІЛ-інфекції, та 39 885 випадків смерті від захво-
рювань, що зумовлені СНІДом. Станом на 01.07.2016 р. 
у ЗОЗ служби профілактики та боротьби зі СНІДом під 
медичним наглядом перебувало 130 410 ВІЛ-інфікованих 
громадян України, з них 36 474 особи – із діагнозом СНІД. 
Показник поширеності ВІЛ-інфекції становив 306,8 на 
100 тис. населення та на 5,6 % вищий від інтенсивного 
показника за відповідний період минулого року (291,3). 
Показник поширеності СНІДу становив 85,8 на 100 тис. 
населення та зріс проти показника відповідного періоду 
минулого року (73,8) на 16,2 %. За 6 місяців 2016 р. в 
Україні відзначалось збільшення кількості зареєстрова-
них ВІЛ-інфікованих громадян, взято на облік 7 610 ВІЛ-ін-
фікованих осіб, що на 2,1 % більше, ніж за аналогічний 
період 2015 р. (7 453 особи). Рівень захворюваності на 
ВІЛ-інфекцію у країні зріс на 2,5 % та становив 17,8 на 100 
тис. населення проти 17,4 у відповідний період 2015 р. [2].

Мета роботи
Проаналізувати основні групи опортуністичних інфекцій, 
що характерні для ІІІ–ІV стадії ВІЛ-інфекції.

Опортуністичні інфекції (ОІ) є ознакою зниження 
функції імунної системи. Основним лабораторним кри-
терієм оцінювання тяжкості й прогностичним перебігом 
ВІЛ-інфекції на сучасному етапі є визначення рівня CD4, 
що дає змогу оцінити стан імунодефіциту, котрий виник у 
хворого, визначити ймовірність розвитку ОІ, необхідність 
призначення ВААРТ [3]. Більшість небезпечних для життя 
ОІ у ВІЛ-інфікованих з’являються тоді, коли рівень CD4 
нижче ніж 200 клітин/мм³. ОІ є найпоширенішою причи-

ною смерті для людей із ВІЛ-інфекцією. ОІ поділяються 
на грибкові, вірусні, паразитарні та інші захворювання 
(пухлини), а також за органами та системами, які вони 
вражають.

Криптококовий менінгіт. Криптококоз викликаєть-
ся дріжджоподібним грибком роду Cryptoccocus, який 
містить велику кількість підвидів. Cneoforman є патоген-
ним для людини. Криптококоз виявляється у 60–90 % 
хворих на ВІЛ-інфекцію. Ураження ЦНС відбувається на 
стадії СНІДу, на тлі генералізованої форми криптококозу. 
Основні симптоми – підвищення температури тіла до 
39 °С, сильний головний біль, судоми, гіперстезії (слухові, 
зорові, тактильні). Унаслідок цих змін порушується відтік 
ліквору від шлуночків і субарахноїдального простору, що 
призводить до розвитку оклюзійної гідроцефалії. Особли-
вості захворювання проявляються в тяжкості клінічних 
симптомів і високій летальності. Під час криптококового 
менінгоенцефаліту летальність у ВІЛ-інфікованих пацієн-
тів сягає 100 %, 30–60 % випадків завершуються леталь-
но протягом наступних 12 місяців навіть при призначенні 
лікування. Криптококи можуть уражати легені, при цьому 
розвивається криптококоз легень, що характеризується 
зниженням маси тіла, лихоманкою, кашлем, виділенням 
мокроти, появою загрудинного болю. На рентгенограмі 
наявні інфільтрати дифузного характеру, з ураженням 
кореня легень [4–7].

Під час ураження шкіри у хворих на ВІЛ-інфекцію 
утворюються виразково-некротичні папули, які мають як 
локальний, так і дифузний характер. Дисемінований крип-
тококоз у ВІЛ-інфікованих пацієнтів спостерігається при 
різко вираженому імунодефіциті (зниженні СD4 лімфоци-
тів менше ніж 100 клітин/мкл), у вигляді генералізованої 
форми з ураженням ЦНС та інших внутрішніх органів і 
характеризується тяжким прогресуючим перебігом [6–7].

Криптоспоридіоз. Криптоспоридії – група облігатних 
паразитів, що належать до типу Apicomplexa, що парази-
тують у кишковому епітелії ссавців, включаючи людину. 

У людини криптоспоридії найчастіше уражають дис-
тальні відділи тонкої кишки, хоча в осіб з імунодефіцитом 
вони можуть вражати будь-які відділи ШКТ від шлунка 
до прямої кишки, а також жовчні протоки, підшлункову 

Key words:  
HIV, opportunistic 
infections, 
cryptococcosis, 
рneumocystis 
pneumonia, 
histoplasmosis.

Zaporozhye  
medical journal 
2017; 19 (2), 217–220

Обзоры



219Запорожский медицинский журнал. – 2017. – Т. 19, № 2(101) ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

залозу, дихальну систему [8–10]. Основними клінічними 
проявами криптоспоридіозу у ВІЛ-інфікованих є три-
вала діарея з розвитком синдрому мальабсорбції, що 
призводить до втрати маси тіла пацієнтів, а іноді – до 
дегідратації.

Криптоспоридіоз частіше має перебіг у вигляді спаз-
мування шлунка, нудоти, втоми, втрати апетиту, блювоти. 
Ця інфекція важко піддається лікуванню та не має ніякого 
ефективного лікування [11–12].

Прогресивна мультифокальна лейкоенцефалопатія 
(PML) – рідкісний розлад нервової системи, що викли-
каний вірусом JC і призводить до руйнування мієлінової 
оболонки, яка покриває нервові клітини. Симптоми: 
розумова деменція, погіршення або втрата зору, пору-
шення мови та нездатність координувати рухи, параліч 
і врешті-решт – кома. У рідкісних випадках можуть 
спостерігатись судоми. Це захворювання може виник-
нути тоді, коли CD4 + Т-клітин падає нижче ніж 200 клі- 
тин/мкл [13–14].

Кокцидіоїдоз – інфекційне захворювання, що викли-
кається грибом Coccidiodesimmites. Людина інфікується 
під час вдихання спор із пилом. Хвороба є ендемічною 
в західній півкулі – Північній і Латинській Америці, в Єв-
ропі – поодинокі завезені випадки.

Найбільш властивим для кокцидіоїдозу є ураження 
легень. У хворих на ВІЛ-інфекцію специфічна пневмонія 
нагадує туберкульоз (лихоманка, кашель зі слизово-гній-
ним харкотинням, кровохаркання, на рентгенограмах 
картина пневмонії, під час важкого перебігу – каверни у 
верхівках легень).

Наявність дисемінованого позалегеневого кокцидіо-
їдозу є маркером СНІДу; вогнища некрозу, що зумовлені 
дією Coccidiodesimmites, призводить до виникнення 
на шкірі (виразок), м’яких тканинах (абсцесів), нирках, 
суглобах, лімфовузлах, селезінці та печінці, головному 
мозку (гнійних менінгітів, абсцесів). Процес розвивається 
бурхливо, смерть настає за 1–1,5 місяця [14]. Діагноз 
встановлюємо на підставі виявлення типових сферул 
у патологічному матеріалі (гній, біоптати з уражених 
тканин); а при генералізації процесу – у спинномозковій 
рідині, крові.

Гістоплазмоз (ГП) – інфекційне захворювання се-
ред пацієнтів із пізніми стадіями ВІЛ-інфекції. Викликає 
серйозну захворюваність і смертність в ендемічних 
районах, особливо в умовах обмежених ресурсів. ГП є 
СНІД-індикаторним захворюванням у 50 % осіб. Пацієнти, 
які не отримують ВААРТ, мають більший ризик для роз-
витку ГП. Збудником ГП є диморфний гриб Histoplasma 
Сapsulatum. У ВІЛ-інфікованих ГП має перебіг у вигляді 
субклінічного системного захворювання з неспецифічни-
ми проявами при вираженому імунодефіциті (СD4-клітин 
<100 кл/мкл) [15].

У більшості хворих спостерігається лімфаденопатія, 
слабкість, надмірне виділення поту вночі, гіпертермія, 
задуха, кашель, болі в животі, втрата маси тіла, ге-
патоспленомегалія. Знижується кількість лейкоцитів, 
еритроцитів, тромбоцитів у кістковому мозку. Уражені 
слизові оболонки порожнини рота, шкіра (проявляються 
макуло-папульозним висипом або гранульоматозною 
енантемою з індурацією країв, що локалізуються на 
язику, губах, яснах, твердому та м’якому піднебінні) [16]. 
Ураження ЦНС проявляється психічними розладами й 

рідше – порушенням черепних нервів. 
Діагноз ГП підтверджують виявленням круглих клі-

тин, що розташовані внутрішньо та позаклітинно у гнійних 
виділеннях із виразок, мокроти, крові, спинномозкової 
рідини. У діагностиці захворювання допомагають РЗК, 
РА та інші серологічні реакції [16].

Пневмонія – одна з поширених ОІ при ВІЛ-інфекції. 
Характерна ознака (CD4 + Т-клітин падає нижче ніж 200 
клітин/мкл).

P. Carinii (пневмоцистна) залишається однією з ос-
новних причин захворюваності та смертності в поєднанні 
з вірусом імунодефіциту людини. Діагноз може бути 
досягнутий здебільшого за допомогою спеціалізованих 
методів: імуноцитохімії, полімеразної ланцюгової реакції 
[16–18].

Описано дві форми пневмоній у ВІЛ-інфікованих – 
лімфоїдна та неспецифічна. Лімфоїдна (ІП) часто ви-
являється в дітей (у дорослих – тільки в 1 % випадків). 
Захворювання має безсимптомний перебіг, характеризу-
ється лімфоцитарною інфільтрацією легень, що зумов-
лена, ймовірно, поліклональною активацією лімфоцитів 
під дією ВІЛ-інфекцієї або цитомегаловірусній інфекції. У 
половині випадків діагноз вдається встановити за допо-
могою трансбронхіальної біопсії, в інших випадках – за 
допомогою відкритої біопсії легені. Зазвичай, захворю-
вання минає самостійно, без спеціального лікування. У 
важких випадках призначають короткий курс лікування 
глюкокортикоїдами.

Неспецифічна розвивається в 50 % дорослих, які хво-
ріють на ВІЛ-інфекцію. Під час гістологічного дослідження 
виявляють периваскулярні й перибронхіальні інфільтрати, 
що складаються з лімфоцитів і плазматичних клітин. 
Захворювання проявляється гарячкою, непродуктивним 
кашлем, іноді – незначним болем у грудях. У половини 
хворих на рентгенограмах грудної клітини будь-які зміни 
відсутні, в інших виявляють незначну сітчасту перебудову 
легеневого малюнка. Це захворювання також минає само-
стійно без лікування. Найчастіша рентгенологічна ознака 
ураження легень, що виникає на тлі ВІЛ-інфекції, – це дво-
бічна сітчаста перебудова легеневого малюнка [19–20].

Туберкульоз (ТБ) – одна з найпоширеніших ОІ. Ви-
кликається Micobacteriaceae. Передається, коли людина 
з активною формою ТБ кашляє або чхає, випускаючи 
мікроскопічні частинки в повітря. Під час вдихання цих 
частинок може відбутися зараження. 

Після зараження туберкульозом більшість людей 
залишаються здоровими. Люди з латентною інфекцією є 
ні хворими, ні заразними. У всякому разі, в них є потенці-
ал, щоб стати хворими з активною формою ТБ. Це може 
статись на будь-якому рівні CD4 + Т-клітин, але особливо, 
коли CD4 + Т-клітин падає нижче ніж 350 клітин/мкл. Це 
бактеріальна інфекція, яка може призвести до постійної 
лихоманки, пітливості, втоми, втрати ваги, анемії, болю 
в животі, запаморочення, діареї та слабкості. Ризик ди
семінованого туберкульозу безпосередньо пов’язаний з 
тяжкістю імуносупресії [14].

Висновки
1. Опортуністичні інфекції у ВІЛ-інфікованих – уні-

кальна група захворювань, що розвиваються на тлі 
імунодефіцитного стану та набагато відрізняються 
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від інших інфекційних хвороб. Унікальність полягає в 
особливостях клінічних проявів і вимог до призначеної 
терапії. Опортуністичні інфекції є основною причиною 
уражень і летальних наслідків у хворих на ВІЛ-інфекцію. 
Від своєчасної діагностики ко-інфекцій залежить успіх 
лікування та тривалість життя хворих, а також виконання 
профілактичних заходів. 

2. Враховуючи великий спектр опортуністичних 
інфекцій, необхідно приділяти велику увагу встанов-
ленню етіологічного фактора хвороби. Схильність до 
поліорганних і системних уражень потребує здійснення 
диференціальної діагностики з використанням сучасних 
методів досліджень, зокрема специфічних імунологічних 
і серологічних.
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Перспективи застосування рослинних олій як протигрибкових засобів
А. О. Міхєєв
ВДНЗ «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

Мета роботи – узагальнити та представити в сучасній науковій літературі погляди про використання альтернативних 
протигрибкових засобів, серед яких велику роль можуть відігравати рослинні препарати, зокрема рослинні олії. Грибкові 
інфекції (мікози) є одними з провідних інфекційних захворювань у світі. Окрім медичного значення патогенні гриби віді-
грають суттєву роль у харчовій промисловості як потенційні забруднювачі. Для лікування мікозів і запобігання псування 
харчових продуктів широко застосовуються різноманітні препарати, що є продуктами хімічного синтезу, та потреба в 
них істотно зростає. Але серед великої кількості лікарських засобів і препаратів рослинного походження тільки незначна 
частина використовується для лікування грибкових інфекцій, запобігання псування харчових продуктів, хоча рослини 
містять багато біологічно активних сполук із потенційними протигрибковими властивостями. Отже, питання застосування 
рослинних олій як протигрибкових засобів є актуальним. Різноманітні рослини містять олії, що володіють потенційними 
протигрибковими властивостями, хоча часто їхнє використання лише гастрономічне. Водночас ці олії можуть бути 
успішно використані для терапії кандидозів та інфекцій, що спричинені грибами родів Aspergillus, Trichoderma, Penicillium, 
Fusarium, Metrhizium, Ophiostoma, Scopulariopsis та інші. Їхня дія проявляється як під час використання однієї рослинної 
олії, так і сумішей олій. У статті проаналізовані сучасні літературні джерела, що показують перспективи застосування 
рослинних та ефірних олій як протигрибкових засобів. 

Висновки. Використання рослинних олій має великі перспективи завдяки відсутності ефекту «звикання» та розвитку 
стійкості у грибків різних таксонів. Рослинні олії не потребують значних матеріальних витрат для свого одержання, а 
завдяки традиціям аромо- та фітотерапії їхнє використання може бути ефективнішим на відміну від традиційних хіміо-
терапевтичних засобів. Пошуки та вивчення нових препаратів на основі рослинних олій можуть бути перспективним 
напрямом сучасної мікробіологічної науки та потребують дальших глибоких досліджень із вивчення їхніх біологічних 
властивостей і механізмів дії.

Перспективы применения растительных масел в качестве противогрибковых средств 
(обзор литературы)
А. А. Михеев

Цель работы – обобщить и представить в современной научной литературе взгляды об использовании альтернативных 
противогрибковых средств, среди которых значительную роль могут иметь растительные препараты, в частности расти-
тельные масла. Грибковые инфекции (микозы) являются одними из ведущих инфекционных заболеваний в мире. Кроме 
медицинского значения патогенные грибки играют существенную роль в пищевой промышленности как потенциальные 
загрязнители. С целью лечения микозов и предотвращения порчи пищевых продуктов широко применяются различные 
препараты, являющиеся продуктами химического синтеза, а потребность в них существенно возрастает. Однако сре-
ди большого количества лечебных средств и препаратов растительного происхождения лишь незначительная часть 
используется для лечения грибковых инфекций и предотвращения порчи продуктов питания, хотя растения содержат 
много биологически активных соединений с потенциальными противогрибковыми свойствами. Поэтому вопрос приме-
нения растительных масел как противогрибковых средств является актуальным. Различные растения содержат масла, 
которые владеют потенциальными противогрибковыми свойствами, хотя часто используются лишь гастрономически. 
Вместе с тем эти масла могут быть успешно использованы для терапии кандидозов и инфекций, вызванных грибка-
ми родов Aspergillus, Trichoderma, Penicillium, Fusarium, Metrhizium, Ophiostoma, Scopulariopsis и других. Их действие 
проявляется как при использовании одного растительного масла, так и смесей масел. В статье проанализированы 
современные литературные источники, которые подтверждают перспективы применения растительных и эфирных 
масел как противогрибковых средств с целью лечения инфекционных заболеваний человека, а также предотвращения 
порчи и сохранения пищевых продуктов. 

Выводы. Использование растительных масел как противогрибковых средств имеет большие перспективы благодаря от-
сутствию эффекта «привыкания» и развития устойчивости у грибков разных таксонов. Растительные масла не нуждаются 
в значительных материальных затратах для получения, а благодаря традициям аромо- и фитотерапии их использование 
может быть более эффективным в отличие от традиционных химиотерапевтических средств. Поиски и изучение новых 
препаратов на основе растительных масел могут быть перспективным направлением современной микробиологической 
науки и нуждаются в дальнейших исследованиях по изучению их биологических свойств и механизмов действия.

Prospects of application of vegetable oils as antifungal agents (Literature review)
A. O. Mikheev

Purpose of work – to summarize and present modern scientific literature reviews of alternative antifungal agents usage, 
among which herbal medicines, and in particular herbal oils, may play significant role. Fungal infections (mycoses) are one 
of the leading infectious diseases in the world. Besides the medical importance, pathogenic fungi play a significant role in the 
food industry as potential pollutants. In order to treat fungal infections and to prevent food spoilage various medications that are 
products of chemical synthesis are widely used and the need for them increases significantly. However, among large number 
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of medications and herbal drugs only a small part is used to treat fungal infections and to prevent food decay, though plants 
contain a lot of bioactive compounds with potential antifungal properties. Therefore, question of application of vegetable oils as 
antifungal agents is relevant. Various plants contain oils that have the potential antifungal properties, but are often used only in 
gastronomic purpose. The same time those oils can be successfully used for the treatment of candidiasis and infections caused 
by fungi of genera Aspergillus, Trichoderma, Penicillium, Fusarium, Metrhizium, Ophiostoma, Scopulariopsis and others. Their 
effects are manifested like using a single vegetable oil and mixtures of oils.

Conclusions. Vegetable oils usage has big perspectives due to the lack of «addictive» effect and the development of resistance 
in fungi of different taxa. Vegetable oils do not require considerable investments for their reception, and thanks to traditions of 
aromo- and herbal medicine, their usage can be more effective in contrast to traditional chemotherapeutic agents. The search 
and study of new medicines based on vegetable oils may be a perspective direction of modern microbiological sciences and 
requires further deep studies of their biological properties and mechanisms of action.

Грибкові інфекції або мікози є одними з провідних інфек-
ційних захворювань, що зумовлюють ураження шкіри та 
інші патології у світі [1]. Сучасні літературні дані вказують 
на те, що грибковими хворобами шкіри страждає від 5 
до 25 % населення, і кількість таких хворих постійно 
зростає [2]. З метою лікування грибкових інфекцій ши-
роко застосовуються різноманітні препарати, більша 
частина з них – продукти хімічного синтезу [3], а потреба 
у протигрибкових препаратах у різних галузях медицини 
суттєво зростає [4]. 

Окрім важливого медичного значення патогенні гриби 
відіграють важливу роль у харчовій промисловості як 
потенційні забруднювачі продуктів [5]. Псування грибами 
харчових продуктів має не тільки економічне значення, а 
й медичне [6]. Причинами цього може бути використання 
антибіотиків та антисептиків як в медицині, так і харчо-
вій промисловості, а їхнє неправильне та недоцільне 
застосування призводить до збільшення поширеності 
різних форм мікозів [7,8]. Крім того, спостерігається 
збільшення кількості внутрішньолікарняних мікозів і ре-
зистентності патогенних грибків [9]. Усе це сприяє тому, 
що виникає потреба в пошуку нових протигрибкових  
препаратів [10]. 

Мета роботи
Узагальнити та представити в сучасній науковій літера-
турі погляди про використання альтернативних, часто 
нетрадиційних, протигрибкових засобів, серед них чима-
лу роль можуть відігравати рослинні препарати, в тому 
числі й рослинні та ефірні олії. 

Серед великої кількості лікарських засобів і препа-
ратів рослинного походження тільки незначна частина 
використовується для запобігання псування грибками 
продуктів і лікування інфекцій, хоча рослини містять 
багато біологічно активних сполук із потенційними проти-
грибковими властивостями. Отже, питання застосування 
рослинних олій як протигрибкових засобів є актуальним 
[11–13].

Олії, котрі отримані з традиційної прянощі кориці 
(Cinnamomum tamala) та декоративної ефіроносної рос-
лини пачулі (Pogostemon cablin), проявляють виражені 
протигрибкові властивості щодо грибків роду Candida, 
особливо під час лікування кишкових інфекцій [14]. Дослі-
дження проведені на кількох представниках – C. albicans, 
C. tropicalis і C. krusei під час їхнього культивування in 
vitro, а також на 60 пацієнтах із кандидозною кишковою 
інфекцією. Дослідження показало: олія з кориці та пачулі 
протягом 48–72 год експозиції викликає повну загибель 
клітин грибків із середньою величиною мінімальної 

інгібуючої концентрації від 0,064 мг/мг до 0,129 мг/мл.  
У пацієнтів лікувальний ефект від використання внутріш-
ньо капсул з оліями рослин, що досліджували, становив 
71,67 %. Інше дослідження щодо антимікробної та 
протигрибкової дії кориці стосувалось екстрактів, котрі 
отримані з листя цієї рослини, показало їхню здатність 
запобігати розвитку різних мікроорганізмів (кишкова 
паличка, сальмонела, синьогнійна паличка, клебсієла, 
стафілокок) і кандида (C. albicans) [15]. Досліджувані 
екстракти (водний, метанольний) суттєво пригнічували 
ріст указаних тест-мікроорганізмів, зокрема антибіотико-
резистентних стафілококів і кандид. Автори припускають 
можливість застосування фітохімічних складових тради-
ційних рослин у медицині не тільки як антимікробного, 
але й протигрибкового засобу.

Ефірна олія, що отримана із лимонного сорго або ле-
монграсу (Cymbopogon citratus), також проявляє вираже-
ну фунгіцидну дію щодо грибків роду Candida [16]. Ця олія 
істотно зменшує колонізаційну здатність C. dubliniensis 
у концентрації 0,43 мг/мл, пригнічує ріст дріжджів більш 
ніж на 24 години, зменшує їхню здатність створювати на 
поверхнях біоплівку, а також зменшує адгезію клінічних 
штамів кандид до зубного акрилу. Отже, показані ефекти 
олії з лемонграсу можуть бути використані для терапії 
кандидозу ротової порожнини.

Ефірні олії, що отримують із двох інших видів бра-
зильських рослин роду Базилік – Ocimum micranthum 
та О.  selloi, – проявляють виражені протигрибкові 
властивості щодо різних дріжджоподібних грибків [17]. 
Дослідження активності цих олій здійснили на культу-
рах C. abicans, C.  tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata 
та C.  krusei методом серійних розведень і показали 
ефективні результати з мінімальною інгібуючою концен-
трацією в діапазоні 312,5–1250 мкг/мл. Відповідно це дає 
можливість говорити про використання цих ефірних олій 
як альтернативи синтетичним протигрибковим засобам 
під час лікування мікозів.

Інший традиційний у кулінарії вид рослини, такий як 
селера (Apium nodiflorum), також містить різного складу 
ефірні олії та інші біологічно активні речовини, що здатні 
інгібіювати ріст таких грибків, як кандида (Candida sp.) 
та аспергілус (Aspergillus sp.) [18]. Дикий представник 
селерових – селера пахуча (A.  graveolens L.) також 
багата біологічно активними речовинами, зокрема ефір-
ними оліями, що проявляють антимікробну активність, 
а також мають доволі широкий діапазон протигрибкової 
активності [19]. 

Дослідження показали її антифунгальні власти-
вості щодо таких представників патогенних грибів, 
як C. albicans, C.  tropicalis, C.  krusei, C. guilliermondii, 
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C. parapsilosis, C. neoformans, T. rubrum, T. mentagrophytes, 
T. verrucosum, M. canis, M. gypseum, E. floccosum, A. niger, 
A. fumigatus та A. flavus. При цьому мінімальна інгібуюча 
концентрація перебувала в межах 0,04–0,64 мкл/мл, що 
вказує на перспективність застосування цієї олії під час 
клінічного лікування грибкових захворювань. 

Пошуки препаратів, котрі володіють антимікроб-
ною та протигрибковою дією, призводять до вивчення 
неординарних рослин, що мають суто гастрономічне 
використання на обмеженій території. Однією з таких 
рослин є релікт українських Карпат цибуля ведмежа 
(Allium ursinum L.), до складу якої входять різноманітні 
сполуки, у тому числі ефірні олії з потенційною антибак-
теріальною та фунгіцидною дією [20]. Експериментальні 
дослідження показали її істотну протигрибкову дію щодо 
грибків роду Candida, зокрема такого патогенного пред-
ставника, як C. albicans.

Ефірні та рослинні олії мають широкий спектр ак-
тивності – від пригнічення росту грибків до інгібіювання 
продукції ними токсинів. Наприклад, ефірні олії з різних 
видів полину (Artemisia) застосовуються у традиційній 
медицині, косметології, фармації та проявляють чіткі 
протигрибкові властивості [21]. Ефірна олія полину 
багатокомпонентна, містить у своєму складі цінеол, 
лімонен, піренен, борнеол, кетони та інші сполуки. До-
слідження показали, що ефірні олії з різних видів полину 
здатні пригнічувати ріст і розвиток таких видів грибків, як 
F. oxyosporum, F. moniliforme, A. niger, T. rubrum, M. canis, 
P. citrinum, B. cinerea, а також C. albicans. А оскільки видів 
полину багато й вони поширені практично по всьому 
світі, то використання їхніх ефірних олій може бути 
перспективним у традиційній медицині під час лікування 
грибкових інфекцій.

Антифунгальні властивості рослинних та ефірних 
олій рослин проявляються також під час застосування 
сумішей із декількох компонентів, що суттєво підвищує 
їхню ефективність. Так, експериментально встанов-
лено, що суміш ефірних олій таких рослин, як м’ята 
(Mentha piperita), евкаліпт (Eucalyptus globulus), чебрець 
(Thymus vulgaris), шавлія (Salvia officinalis) здатні сут-
тєво пригнічувати розвиток міцеліальних грибків родів 
Metrhizium, Ophiostoma, Trichoderma, Penicillium і мають 
широкий спектр активності [22]. Мінімальні фунгіцидні 
концентрації при цьому становили 0,064–0,085 мг/мл і 
залежали від виду гриба. Найчутливішими виявились 
представники роду Trichoderma, а найменш чутливими –  
Penicillium.

Однією з проблем сучасної харчової промисловості 
є контамінація мікроорганізмами, зокрема пліснявими 
грибками, продуктів тривалого зберігання, або ж таких, 
котрі не підлягають тепловій обробці. Застосування 
харчового поліетилену в цьому випадку мало допомагає, 
оскільки створює «парниковий» ефект і сприяє розвитку 
цвілі. Перспективним із цього погляду є спосіб викори-
стання так званих «їстівних» плівок, які отримують із 
крохмалю, хітозану чи амаранту. Включення ефірних олій 
таких рослин, як мексиканське орегано (Lippia berlandieri), 
кориця (Cinnamomum verum) і лимонник (Cymbopogon 
citratus) до складу таких плівок, здатне суттєво інгібу-
вати ріст і розвиток таких поширених забруднювачів, як 
A. niger і P. digitatum [23]. Експериментальні дослідження 
показали: наявність цих олій в їстівних плівках є перспек-

тивним напрямом розвитку харчової промисловості з 
тривалого збереження харчових продуктів.

Одними з традиційних лікарських рослин є ромашка 
лікарська (Matricaria сhamomilla) та материнка (Origanum 
hypericifolium). Їх застосовують у вигляді настоянок, 
відварів, екстрактів із вираженими протизапальними та 
антимікробними властивостями. Зокрема, ефірна олія з 
квіток ромашки має виражені протигрибкові властивості 
щодо представників із роду Aspergillus [24]. Дослідження 
показали, що вона здатна пригнічувати не тільки ріст 
A. flavus, але і продукцію ним афлатоксину В1. Ефір-
на олія, що екстрагована з плодів і квіток материнки 
(O. hypericifolium), містить до 15 компонентів, які здатні 
інгібіювати ріст гіф різноманітних грибків практично на 
100 % [25]. Це показано на прикладі виділених із товарних 
горіхів (фундук і волоський горіх) представників пліснявих 
грибків: P.  frequentans, P. castellonense, P. verrucosum, 
Ch. globosum та A. kiliense. Ці грибки не лише псують 
харчові продукти, але і є високоалергенними, спричи-
няють напади астми, пневмонію чи бронхіт.

Ефірна олія, що отримана з приправи базилік 
(Ocimum basilicum), здатна перешкоджати появі цвілі на 
продуктах, зокрема ковбасних виробах [26]. Проведені in 
vitro дослідження та візуальні спостереження показали 
високу ефективність цієї олії щодо пліснявих грибків 
Penicillium sp. та Aspergillus sp. На відміну від традицій-
них хімічних компонентів, олія є перспективним засобом 
для тривалого збереження продуктів без погіршення 
їхньої якості. 

Ще одним з аспектів застосування рослинних та 
ефірних олій може бути їхнє використання як при-
родних консервантів харчових продуктів. Зокрема, це 
стосується дослідження таких ефірних олій, як олія з 
майорану (Origanum majorana L.), коріандру (Coriandrum 
sativum L.), парфумерного імбиру (Hedychium spicatum 
Ham. ex Smith), мирри (Commiphora myrrha (Nees) Engl.) 
та іланг-ілангу (Cananga odorata Hook.f. & Thomson) [27]. 
Ці олії мають приємний запах, антиоксидантну актив-
ність, здатні пригнічувати ріст і розвиток плісені, зокрема 
A. flavus, а також суттєво зменшують продукцію афла-
токсинів. Їхнє використання для збереження продуктів від 
псування плісенню вже показало ефективність на 50 % 
вищу, ніж синтетичні компоненти, такі як саліцилова, 
галова та аскорбінова кислоти.

Антифунгальні властивості суміші з ефірних олій 
кориці (C.  zeylanicum), сорго (C.  citratus), базиліку 
(O.  gratissimum), лавру (P.  racemosa), гвоздичного 
дерева (S. aromaticum) та імбиру (Z. officinale) показані 
при їхньому застосуванні як природних консервантів у 
приготуванні твердих сирів [28]. Олії показали високу 
протигрибкову ефективність щодо різних видів цвілевих 
грибків, зокрема родів Aspergillus, Penicillium, Fusarium 
і Scopulariopsis. Серед усіх екстрактів (ефірних олій), 
що досліджували, найвищу активність проявляла олія 
з гвоздичного дерева, що спостерігалось як в лабо-
раторних умовах (дослідження in vitro), так і безпосе-
редньо в готових продуктах під час їхнього тривалого 
зберігання. Автори роблять висновок про можливість 
застосування рослинних олій як альтернативу викорис-
танню хімічних консервантів, але наголошують на по-
требі вивчення токсичності цих олій і безпеки вживання  
людиною.
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Гвоздична та гірчична олії, що отримані з гвоздики 
(Syzygium aromaticum) і гірчиці чорної (Brassica nigra), а 
також олія з декоративної рослини калістемнон ланце-
толистий (Callistemnon lanceolatus), проявляють вира-
жені протигрибкові властивості щодо таких видів цвілі, 
як A. flavus, P. citrinum і R. nigricans, B. cinerea [29,30]. 
Лабораторні випробування ефірної олії з калістемнона 
показали його здатність пригнічувати ріст плісені, що 
може бути використано в харчовій промисловості під 
час тривалого зберігання зернобобових. Гвоздична 
та гірчична олії інгібують ріст і розвиток сірої гнилі на 
фруктах, особливо при поєднаній дії обох речовин. Їхнє 
використання може суттєво збільшити терміни збері-
гання таких фруктів, як полуниця, інгібувати продукцію 
афлатоксинів, а також має перспективи при медичному 
використанні завдяки приємному запаху, легкості отри-
мання, широкому спектрі біологічної активності та до них 
не виникає ефекту «звикання».

Традиційний харчовий продукт у багатьох країнах сві-
ту – кава, як відомо, містить цілу низку біологічно актив-
них речовин: від пуринових алкалоїдів (кофеїн, теобромін 
і теофілін) до дубильних речовин, олій і вуглеводів. Олія, 
яку отримують із кавових зерен, здатна проявляти біоло-
гічну активність щодо пліснявих грибів, таких як A. flavus, 
A. niger, P. citrinum, P. chrysogenum та E. amstelodami [31]. 
Випробування з застосуванням екстрактів, що отримані 
з сирої кави та кавової гущі, показали їхню здатність 
пригнічувати ріст плісені в концентраціях від 100 до 
460 мкмоль/мл протягом доволі тривалого терміну – 21 
день, що робить ці речовини перспективними у плані 
довгочасного зберігання продуктів.

Ефірні олії, що містяться у квітах гібіскуса (чай 
каркаде) (Hibiscus sabdariffa) та насінні чорного кмину 
(Nigella sativa) суттєво інгібують ріст і розвиток пліснявих 
грибків роду Aspergillus [32]. Дослідження стосувалися 
таких поширених забруднювачів харчових продуктів, як 
A. flavus та A. parasiticus. При цьому різні концентрації 
олій (від 5 до 12,5 г на 100 мл екстракту) проявляли ще 
й метаболічні ефекти на вказані вище плісені та суттєво 
знижували їхню здатність продукувати афлатоксини, зо-
крема афлатоксин В1. Ефективність олії з гібіскуса була 
удвічі вищою, ніж у кмину (91,5–97,9 % та 47,9–58,3 % 
відповідно). Олії не проявляли токсичності під час ви-
пробування на лабораторних тваринах і можуть бути 
використані як природні консерванти та стабілізатори в 
харчовій промисловості.

Виражені протигрибкові властивості також показали 
суміші ефірних олій із відомих – аніс (Pimpinella anisum), 
гвоздика (Syzygium aromaticum), чебрець (Thymus 
vulgaris) та маловідомих рослин – пеумус (Pеumus 
boldus), полео (Lippia turbinata) [33]. Дослідження щодо 
таких важливих забруднювачів харчових продуктів, як 
плісняві грибки роду Aspergillus – A. flavus та A. parasiticus 
виявило здатність суттєво інгібіювати їхній розвиток на 
арахісі, а також знижувати продукування ними афла-
токсинів. Пропонується застосування сумішей олій із 
вказаних рослин як природних консервантів арахісу 
під час тривалого зберігання та транспортування, а 
також не виключається можливість їхнього викори-
стання в медичній практиці для лікування грибкових  
інфекцій.

Висновки
1. Використання рослинних олій як протигрибкових 

засобів має великі перспективи завдяки відсутності 
ефекту «звикання» з розвитком стійкості в міцеліальних і 
дріжджоподібних грибків різних таксонів до цих речовин. 

2. Рослинні олії не потребують великих матеріальних 
витрат для свого одержання, а завдяки багатовіковим 
традиціям аромо- та фітотерапії їхнє використання 
може бути ефективнішим на відміну від традиційних 
хіміотерапевтичних засобів, що зумовлено негативними 
наслідками їхнього використання. 

Перспективи подальших досліджень. Пошуки та 
вивчення нових препаратів на основі рослинних олій 
можуть бути перспективним напрямом сучасної мікробіо-
логічної науки та надалі потребують глибоких досліджень 
із вивчення їхніх біологічних властивостей і механізмів  
дії.
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3’-R-Spiro[cycloalkyl-1(2), (hetaryl-3(4), 6’-[1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazoline]-2’(7’H)-2-оnes as a perspective class of compounds  
with actoprotective activity
O. S. Kolomoets, О. Yu. Voskoboynik, I. S. Nosulenko, O. V. Kryvoshey,  
A. I. Avramenko, G. G. Berest, S. I. Kovalenko
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

Quinazolines and their derivatives are a perspective class of compounds with versatile biological activities. Their representatives 
are used in medical practice as sleeping, diuretic, antimicrobial and antitumor drugs. Continuing our search of perspective 
compounds with actprotective activity among azolo-(azino-)[c]quinazoline derivatives it was decided to combine the mentioned 
above heterocyclic system with carbocyclic or heterocyclic fragments in one molecule. Moreover, an affinity to melanocortin-4, 
nociceptin (NOP), adenosine, GABA and glutamine receptors among spiropiperidines, spiropiperidinoquinazolines, spiropiperidi
notriazoloquinazolines, spiroindolinoquinazolines and others was found and as a rule they exhibit neuroprotective, neurotrophic, 
anti-inflammatory and other actions.

Aim. The aim of the present work was the primary screening of actoprotective activity among novel 3’-R-spiro [cycloalkyl-1(2), 
(hetaryl-3(4), 6’)-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline]-2’(7’H)-2-ones, estimating of antiradical activity as the possible mechanism 
of actoprotection and the evaluation of perspectivity of further profound researches for high-active compounds.

Materials and methods. Actprotective activity of perspective and unknown 3’-R-spiro[cycloalkyl-1(2), (hetaryl-3(4), 6’-[1,2,4]
triazino[2,3-c]quinazoline]-2’(7’H)-2-ones was studied using the swimming test at the temperature 24–26 °C (normothermia) 
with additional load (10 % from the weight of experimental animal). The experiment was carried out on white Wistar rats and 
“Mildronate” was used as a reference drug. 

Results and discussion. It was found, that most of the tested compounds being intragastrically administrated increased the 
duration of experimental animals swimming in dose of 50 mg/kg in conditions of normothermia. Also, we found a number of 
high active compounds (1.6, 1.11, 1.12, 1.18, 1,19, 1.25), that were superior to the reference drug “Mildronate” by the level 
of actoprotection on 13.2–47.8 %. It was shown that there is no reliable dependence between actoprotective and antiradical 
activities among 3’-R-spiro[cycloalkyl-1(2), (hetaryl-3(4), 6’-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline]-2’(7’H)-2-ones. The analysis of 
“structure  –  activity” correlation showed that critical factors in revealing of high actprotective action is not only the size and nature 
of spirocycle of position 6, but also a substituent in position 3 of triazino[2,3-c]quinazoline system. The most active compounds 
1.6, 1.11, 1.12, 1.18, 1.19 and 1.25 were recommended for further pharmacological studies. 

3’-R-Спіро[циклоалкіл-1(2), (гетарил-3(4), 6’-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін]- 
2’(7’H)-2-они – перспективний клас сполук з актопротекторною активністю

O. С. Коломоєць, О. Ю. Воскобойнік, І. С. Носуленко, О. В. Кривошей, А. І. Авраменко,  
Г. Г. Берест, С. І. Коваленко

Хіназоліни та їхні похідні – перспективний клас сполук із різноманітною біологічною активністю, представники якого 
застосовуються в медичній практиці як снодійні, діуретичні, антимікробні, протипухлинні засоби. У продовження попе-
редніх досліджень щодо пошуку перспективних сполук з актопротекторною активністю серед похідних азоло-(азино-)[c]
хіназолінів цікавим було поєднання в одній молекулі карбоциклічних і гетероциклічних фрагментів. Ба більше, що серед 
спiропіперидинів, спіропіперидинохіназолінів, спіропіперидинотриазолохіназолінів, спіроіндолінохіназолінів виявлена 
аффінність до меланокортину-4, ноцицептинових (NOP), аденозинових, ГАМК- і глутамінових рецепторів, і вони, як 
правило, проявляють нейропротекторну, нейротрофічну, протизапальну та інші дії. 

Мета роботи – первинний скринінг 3’-R-спіро[циклоалкіл-1(2), (гетарил-3(4), 6’)-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін]-2’(7’H)-2-
онів на актопротекторну активність, вивчення антирадикальної дії як вірогідного механізму актопротекції та оцінювання 
перспективності високоактивних сполук для дальшого поглибленого дослідження.

Матеріали та методи. Актопротекторну активність для перспективних і невідомих 3’-R-спіро[циклоалкіл-1(2), (гета-
рил-3(4), 6’)-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін]-2’(7’H)-2-онів вивчено за тестом плавальної проби при температурі 24–26 °C 
(нормотермія) з додатковим навантаженням (10 % від маси тіла експериментальних тварин). Дослідження здійснили на 
білих щурах лінії Вістар, як референс-препарат використаний «Мілдронат».

Результати. Встановили, що більшість протестованих сполук при внутрішньошлунковому введенні у дозі 50 мг/кг збіль-
шують тривалість плавання експериментальних тварин в умовах нормотермії. Виявлений ряд високоактивних сполук 
(1.6, 1.11, 1.12, 1.18, 1.19, 1.25), що за рівнем актопротекторної активності перевищують референс-препарат «Мілдро-
нат» на 13,2–47,8 %. Показано, що вірогідної залежності між актопротекторною та антирадикальною активністю серед 
3’-R-cпіро[циклоалкіл-1(2), (гетарил-3(4), 6’)-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін]-2’(7’H)-2-онів немає. Аналіз взаємозв’язку 
«структура  –  активність» показав: критичними факторами у прояві високої актопротекторної дії є не тільки розмір і 
природа спіроциклу положення 6, а також замісник положення 3 триазино[2,3-c]хіназолінової системи. Найактивніші 
сполуки 1.6, 1.11, 1.12, 1.18, 1.19 та 1.25 рекомендовані для подальших фармакологічних досліджень.
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3’-R-Спиро[циклоалкил-1(2), (гетарил-3(4), 6’-[1,2,4]триазино[2,3-c]хиназолин]-2’(7’H)-2-
оны – перспективный класс соединений с актопротекторной активностью

А. С. Коломоец, А. Ю. Воскобойник, И. С. Носуленко, О. В. Кривошей, А. И. Авраменко,  
Г. Г. Берест, С. И. Коваленко

Хиназолины и их производные – перспективный класс соединений с разнообразной биологической активностью, пред-
ставители которого используются в медицинской практике в качестве снотворных, диуретических, противомикробных, 
противоопухолевых препаратов. В продолжение предыдущих исследований по поиску перспективных соединений с 
актопротекторной активностью среди производных азоло-(азино-)[c]хиназолинов интересным было сочетание в одной 
молекуле карбоциклических и гетероциклических фрагментов. Тем более, что среди спиропиперидинов, спиропипериди-
нохиназолинов, спиропиперидинотриазолохиназолинов, спироиндолинохиназолинов и других обнаружена аффинность 
к мелакортину-4, ноцицептиновим, аденозиновим, ГАМК- и глютаминовым рецепторам, и они, как правило, проявляют 
нейропротекторное, нейротрофическое, противовоспалительное и другие действия.

Цель работы – первичный скрининг 3’-R-спиро[циклоалкил-1(2), (гетарил-3(4), 6’)-[1,2,4]триазино[2,3-c]хиназо-
лин]-2’(7’H)-2-онов на актопротекторную активность, изучение антирадикального действия как вероятного механизма 
проявления актопротекции и потенциальных высокоактивных соединений для дальнейшего углублённого изучения. 

Материалы и методы. Актопротекторная активность перспективных и неизвестных 3’-R-спиро[циклоалкил-1(2), 
(гетарил-3(4), 6’)-[1,2,4]триазино[2,3-c]хиназолин]-2’(7’H)-2-онов была изучена с использованием теста плавательной 
пробы при температуре 24–26 °C (нормотермия) с дополнительной нагрузкой (10 % от массы тела экспериментальных 
животных). Исследования проведены на белых крысах линии Вистар, в качестве референс-препарата использован  
«Милдронат». 

Результаты. Установлено, что большинство протестированных соединений при внутрижелудочном введении в дозе 
50 мг/кг увеличивают продолжительность плавания экспериментальных животных в условиях нормотермии. Обнаружен 
ряд высокоэффективных соединений (1.6, 1.11, 1.12, 1.18, 1.19, 1.25), которые по уровню актопротекторной активности 
превышают референс-препарат «Милдронат» на 13,2–47,8 %. Показано, что достоверной зависимости между актопро-
текторной и антирадикальной активностью среди 3’-R-cпиро[циклоалкил-1(2), (гетарил-3(4), 6’)-[1,2,4]триазино[2,3-c]
хиназолин]-2’(7’H)-2-онов не существует. Анализ взаимосвязи «структура  –  активность» показал, что критическими 
факторами в проявлении высокого актопротекторного действия являются не только размер и природа спироцикла по-
ложения 6, а также заместитель положения 3 триазино[2,3-c]хиназолиновой системы. Наиболее активные соединения 
1.6, 1.11, 1.12, 1.18, 1.19 и 1.25 рекомендованы для дальнейших фармакологических исследований. 

Quinazolines and its derivatives as perspective objects of 
structural modification and functionalization aimed to search 
for novel bioactive substances attract attention of scientists 
more and more [1–4]. Since their first synthesis in 1869, iden-
tifying the main quinazoline alkaloids and creation of drugs 
with diverse biological activity only 150 years have passed 
[5]. During this period, compounds with diverse pharmacolog-
ical action were found and a large number of original drugs, 
which are used in medical practice as sleeping, diuretics, 
antimicrobial, anticancer drugs were created [2,6]. Recently, 
due to the molecular and biochemical mechanisms and the 
development of medical chemistry, condensed quinazoline 
analogues have been studied intensively. Thus, compounds 
with anticonvulsant, analgesic, anti-inflammatory, autotropic, 
antioxidant and other types of activity have been found 
among mentioned above class of compounds [2–4,7].

Continuing our search [8–12] of perspective compounds 
with actprotective activity among azolo-(azino-)[c]quinazo-
line derivatives we decided to combine the mentioned 
above heterocyclic system with carbocyclic or heterocy-
clic fragments in one molecule. Moreover, an affinity to 
melanocortin-4, nociceptin (NOP), adenosine, GABA and 
glutamine receptors was found and as a rule they exhibit 
neuroprotective, neurotrophic, anti-inflammatory and other 
actions [13–17].

The aim of the present work was the primary screening 
of actoprotective activity among novel 3’-R-spiro [cycloal-
kyl-1(2), (hetaryl-3(4), 6’)-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline]-
2’(7’H)-2-ones, estimating of antiradical activity as the 
possible action mechanism and the evaluation of perspectivi-
ty of further profound researches for high-active compounds.

Materials and methods 
An unknown 3’-R-spiro[cycloalkyl-1(2), (hetaryl-3(4), 6’-
[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline]-2’(7’H)-2-ones (1.1–1.33) 
were chosen as the objects of present study. These 
compounds were synthesized by known method [18] at 
the department of organic and bioorganic chemistry at 
Zaporizhzhia state medical university (the Head of the 
Department, Prof. Kovalenko S. I.). The basic structure of 
these compounds is shown in Fig. 1.

Actoprotective activity. The actoprotective and antiradical 
activities were studied at the department of pharmacognosy, 
pharmacology and botany of Zaporizhzhia State Medical 
University (the Head of the department Associate professor, 
Dr.hab. Trzhetsynskiy). An experimental studies were per-
formed on white Wistar rats, weighing 160–200 g, aged 3.5 
months, that were obtained from the nursery PE “Biomodel-
servis”. The duration of quarantine was 2 weeks. During this 
experiment the animals were examined two times a day. They 
were kept on a standard diet with natural day and night chang-
es and free access to water and feed. The temperature was 
maintained in the range of 19–25 °C and the relative moisture 
was 50–70 %. The temperature and moisture were recorded 
daily. Ventilation regime was 15 volumes of air per an hour. The 
animals were kept in standard cages (400×320×160 mm) in 
groups of 6 rats. The diet was feed grains, bread, vegetables 
(beets, carrots) [19,20]. All experimental procedures were 
carried out according to the “Regulations on using of animals 
in biomedical research” [20,21].

Having been quarantine and individually fuchsine 
marked animals were selected and divided into groups 
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consisting of 6 male rats in the conditions of absence of 
external signs of disease and homogeneity of groups of 
their weight (±15 %). The weight of each laboratory animal 
was determined before the beginning of the experiment. The 
animals immediately drowned or hung on the water surface 
were excluded from experiment. The experiment included the 
following stages: the first swimming to the complete exhaus-
tion; set of the experimental groups according to the time 
of the first swimming through the way of tandem selection; 
second swimming to exhaustion (5 minutes after the first); 
intragastric administration of the studied compounds at dose 
50 mg/kg; third swimming (after 1 hour) after administration 
of the compound.

Swimming test was carried out with an additional load, 
that was attached near to base of the tail (10 % from the 
rat weight) with previously boiled water (to remove air 
bubbles) at the temperature 24–26  °C (normothermia) 
[8,9,11,12]. The swimming time was fixed by the signs of full 
exhaustion that was revealed by the way of giving up from 
further swimming, lowering down the bottom and inability to 
swim out for more than 10 seconds. The rats were swim-
ming separately in square transparent glass vessel (size 
180×60×60 cm, height 40 cm). This methodology allowed 
to evaluate the physical activity of the laboratory rats in 
mixed physical activity implemented by aerobic-anaerobic  
system.

Intragastric administration of substance was carried out 
using noninvasive probe in the form of water suspension 
with adding of tween-80 in 60 minutes before testing at dose 
50 mg/kg was. The equivalent volume of distilled water with 
tween-80 was administrated to the control animal group 
in the similar way. The effectiveness of the investigated 
compounds was compared with the control group and the 
action of the reference drug. The Mildronate was used at 
dose 50 mg/kg as a reference drug considering described 
activity of mentioned above compound [22], previously 
reported protocols for actoprotective activity estimating [23] 

and own experimental data. A dynamic which is relatively to 
the control (DRC) in % according to the next equation was  
calculated:

DRC = 
Ave. swimming (compound) – Ave. swimming (control)

× 100
Ave. swimming (control)

Statistical data processing was carried out by using the 
standard package of statistical program analysis processing 
results, version Microsoft Office Excel 2003, Statistica® for 
Windows 6.0 (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5). 
Parameters of arithmetic mean (M) and standard error and 
representativeness of the arithmetic mean (m) for each 
investigated compound were calculated. At the level of sig-
nificance p < 0.05 the null hypotheses was rejected when 
the statistical hypotheses was checked.

Antiradical activity. Research of antiradical activity in 
vitro was based on the interaction of synthesized compounds 
with 2.2-diphenyl-1-picrylhydrazile (DPPH) [24,25]. DPPH is 
a stable free radical and its alcohol solutions are colored in 
intense purple color (λmax = 517 nm). DPPH interacted with 
compounds that are able to bind with free radicals yields 
products, which are yellow colored and does not absorb the 
light at specified above wavelengths. 

Research methodology. 2 ml of 1 mM solution of 
compound in DMSO was mixed with 2 ml of 0.1 mM DPPH 
methanol solution and it was incubated for 30 minutes at the 
temperature of 25 °C and optical density (Ad) was measured 
[24,25]. The optical density of 2 ml of 0.1 mM DPPH solution 
in 2 ml of methanol (ADPPH) was determined simultaneously. 
Antiradical activity (ARA) was calculated by the next formula: 
ARA % = (ADPPH-Ad)/ADPPH ×100 %. In the case of a negative 
meaning ARA in % was estimated like 0. Weighing reagents 
and synthesized compounds were conducted on electronic 
scales “ANG200C” and the optical density was measured 
by a spectrophotometer ULAB108UV.
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Fig. 1. The structures of tested 3’-R-spiro[cycloalkyl-1(2), (hetaryl-3(4), 6’-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline]-2’(7’H)-2-оnes (1.1-1.33).
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Results and discussion
The given data (Table 1, 2) showed, that previous administra-
tion of Mildronate and synthesized compounds to rats led to 
the increasing of physical endurance in comparison with the 
control in the conditions of normothermia. It should be noted 
that the determining factor in the revealing of actoprotective 
activity was the heterocyclic fragment of molecule ([1,2,4]
triazino[2,3-c]quinazoline) as well as structural variety of 
substituents of the position 3 and 6. Thus, the introduction of 
3’-phenyl-spiro[cyclobutyl-1, 6’)-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazo-
line]-2’(7’H)-2-one (1.1) to rats led to unreliable increasing of 
swimming time of rats in comparison with the control group 
(Table 1). The modification of the molecule by introducing 

of other substituents (4-fluorophenyl-(1.2), 4-methoxyphe-
nyl-(1.3)) in position 3 of heterocycle did not lead to the 
significant increasing of activity. However, the compounds 
1.1-1.3 exhibit the significant antiradical activity by inhibiting 
DPPH-radical on 40–50 % amid of moderate actoprotective 
activity. The compound 1.3 has the highest activity among the 
named compounds and increases the duration of swimming 
at 13.2 % in the presence of antiradical activity and com-
petes with Mildronate (Table 1). Introduction of cyclopentyl 
substituent (1.4) instead of cyclobutyl (compound 1.2) in 
position 6’ led to the loss of the antiradical, as well as acto-
protective activities. Whereas, further modification of [1,2,4]
triazino[2,3-c]quinazoline system through the introduction 
to the position 6 of 4-tert-butylhexyl substituent (1.5, 1.6) 

Table 1. Аntiradical and actoprotective activities of 3’-R-spiro[cycloalkyl-1(2), 6’-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline]-2’(7’H)-2-оnes (1.1–1.11) 

№ Code R R1 n Average swimming time, sec Actoprotective action, % АRА %, (conc .1×10-3)
1 Ascorbic acid – – – – – 68,21
2 Control group – – – 159 ± 30 0 –
3 Mildronate – – – 180 ± 39* 13.21 –
4 1.1 KK-43 Ph H 0 163 ± 17 2.52 45.39
5 1.2 KK-44 4-FC6H4 H 0 150 ± 29 -5.66 49.95
6 1.3 KK-45 4-MeOC6H4 H 0 180 ± 57 13.21 36.96
7 1.4 AV-368 4-FC6H4 H 1 174 ± 20* 9.43 12.85
8 1.5 AV-334 Me 4-tert-C4H9 2 187 ± 39* 17.61 29.94
9 1.6 AV-341 Ph 4-tert-C4H9 2 201 ± 42* 26.41 47.86
10 1.7 KK-50 Me H 3 137 ± 12*# -13.84 -0.36
11 1.8 KK-48 4-FC6H4 H 3 158 ± 12 -0.63 -4.75
12 1.9 KK-49 4-MeOC6H4 H 3 178 ± 39 11.95 1.63
13 1.10 KK-24 4-FC6H4 – – 183 ± 12# 15.09 -8.60
14 1.11 KK-25 4-MeOC6H4 – – 216 ± 89 35.85 2.64

*: р ≤ 0.05 in relation to the control group of rats; *#: р ≤ 0.05 in relation to group of rats received Mildronate.

Table 2. Аntiradical and actoprotective activities of 3’-R-spiro[hetaryl-1(3,4), 6’-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline]-2’(7’H)-2-оnes (1.1-1.33)

№ Code R X R1 Average swimming time, sec Actoprotective action, % АRА %, (conc. 1×10-3)
1 Ascorbic acid – – – – – 68.21
2 Control group – – – 159 ± 30 0 –
3 Mildronate – – – 180 ± 39* 13.21 –
4 1.12 AV-729 Ph S – 197 ± 27* 23.90 1.35
5 1.13 KK-34 4-FC6H4 SO2 – 177 ± 39 11.32 4.85
6 1.14 AV-754 Ph O – 169 ± 50 6.29 -1.26
7 1.15 KK-90 Me S – 194 ± 75 22.01 8.53
8 1.16 KK-89 Ph S – 129 ± 21# -18.87 -8.53
9 1.17 KK-91 4-FC6H4 S – 142 ± 40 -10.69 -7.62
10 1.18 AV-344 Ph N-Me – 242 ± 65*# 52.20 0.97
11 1.19 AV-356 4-EtC6H4 N-Me – 210 ± 58* 32.08 1.26
12 1.20 AV-360 4-PrC6H4 N-Me – 183 ± 12# 15.09 -0.15
13 1.21 AV-357 3.4-Me2C6H3 N-Me – 190 ± 33* 19.50 2.36
14 1.22 AV-347 4-FC6H4 N-Me – 170 ± 31 6.92 1.23
15 1.23 AV-346 4-MeOC6H4 N-Me – 144 ± 33 -9.43 1.65
16 1.24 AV-359 4-EtOC6H4 N-Me – 120 ± 30# -24.53 2.52
17 1.25 AV-358 4-FC6H4 N-Me Br 256 ± 76*# 61.01 1.95
18 1.26 AV-498 Me – – 160.5 ± 57 0.94 51.56
19 1.27 AV-497 Ph – – 153 ± 12* -3.77 42.16
20 1.28 AV-517 4-iso-PrС6Н4 – – 168 ± 30 5.66 29.13
21 1.29 AV-514 4-FC6H4 – – 172 ± 32 8.18 35.98
22 1.30 AV-515 thienil-2 – – 151 ± 23 -5.03 37.21
23 1.31 KK-59 4-FC6H4 – Br 190 ± 33*# 19.50 66.42
24 1.32 KK-60 4-MeOC6H4 – Br 188 ± 33* 18.24 66.01
25 1.33 KK-40 Ph – – 186 ± 40* 16.98 -6.17

*: р ≤ 0.05 in relation to the control group of rats; *# : р ≤ 0.05 in relation to group of rats received Mildronate.
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leads to a significant increasing of actoprotective activity 
in the presence of moderate antiradical activity (Table 1). It 
is important, that substituent of position 3 influences to the 
actoprotective activity of the compounds 1.5, 1.6 in case 
if the phenyl substituent (1.6) the actoprotective activity is 
higher comparing to Mildronate 13.2 %.

Expansion of spirocycle in position 6’ of [1,2,4]tria
zino[2,3-c]quinazolines (1.5, 1.6) to the cycloheptyl (1.7-1.9) 
leads to loss of not only actoprotective activity, but also 
antiradical activity. Only compound 1.9 with 4-methoxyphe-
nyl substituent shows the moderate actoprotective activity 
among these compounds. Whereas, the introduction of 
bicyclic fragment (compounds 1.10, 1.11) to the position 6 of 
[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline system positively influences 
the actoprotective activity. Thus, in the absence of antiradical 
activity mentioned above compounds increase the average 
swimming time of experimental animals at 15.09–35.85 % 
respectively in comparison with the control group.

The following modification of molecule was directed 
to the introduction of hetaryl fragment to the position 6 of 
[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline system and aimed to the 
enhancing of the actoprotective activity (Table 2). Thus, it 
was established that the introduction of tetrahydrothiopyrane 
fragment (1.12) to the position 6 led to the increasing of 
swimming time of rats and resulted the increasing of the 
activity at 10.7 % in comparison with a control group. The 
modification of the compound 1.12 by oxidation of Sulfur 
in substituent of position 6 to the corresponding sulfones 
(1.13) reduces the duration of animal swimming by 2 times. 
Repositioning of Sulfur in tetrahydrothiopyrane cycle (com-
pounds 1.15–1.17), replacing it to tetrahydropyrane cycle 
(1.14) and the modification of the substituent at position 
3 of heterocycle led to the loss (1.14, 1.16, 1.17) of bio-
logical activity or maintenance it on the same level (1.15). 
3’-R-1-methylspiro[piperidine-4,6’-[1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazoline]-2’(7’H)-ones (1.18–1.24) were more interesting 
in biological scope and it is important that their actoprotective 
activity depends on the nature of the substituent in position 
3. Thus, compounds with phenyl (1.18), 4-ethylphenyl (1.19), 
4-iso-propylphenyl (1.20) and 3,4-dimethylphenyl (1.21) 
moieties exceed Мildronat’s activity on 1.88–38.99 %. The 
compounds with 4-fluorophenyl (1.22), 4-methoxyphenyl 
(1.23) and 4-ethoxyphenyl (1.24) substituents were proved 
to be less active. However, the additional introduction of 
bromine into the compound 1.22 in position 10 of [1,2,4]
triazino[2,3-c]quinazoline fragment led to a significant in-
creasing of activity, which exceeds Мildronate`s at 47.8 %. It 
should be noted, that the compounds 1.12-1.25 don’t reveal 
the antiradical activity (Table 2). However, the introduction 
of indoline fragment to the position 6 of triazinoquinazoline 
cycle (1.26–1.32) led to the high antiradical activity, which 
is close to ascorbic acid in some cases (Table 2). However, 
compounds 1.26–1.30 with different substituents in position 
3 don’t show (1.27, 1.30) or have a poor (1.26, 1.28, 1.29) 
actoprotective activity. It should be noted that the introduction 
of bromine in position 5 of indoline moiety of the molecule 
(1.31, 1.32) led to the increasing of actoprotective activity 
on 10–11 %. Further modification of compound 1.27 by 
introduction of the acetanilide substituent doesn’t increase 
the swimming time of rats.

Thus, the search of actoprotective activity among un-
known 3’-R-spiro[cycloalkyl-1(2), (hetaryl-3(4), 6’)-[1,2,4]

triazino[2,3-c]quinazoline]-2’(7’H)-2-ones revealed a number 
of high active compounds (1.6, 1.11, 1.12, 1.18, 1.19 and 
1.25), which were recommended for further pharmacological 
research. A reliable dependence between the actoprotective 
and the antiradical activities of the compounds wasn’t found 
and probably their mechanism of action is different.

Conclusions
The actoprotective activity of unknown 3’-R-spiro[cycloal-
kyl-1(2), (hetaryl-3(4), 6’)-[1,2,4]triazino[2,3-c]-quinazoline]-
2’(7’H)-2-ones was established for the first time. It was 
shown that among 3’-R-spiro[cycloalkyl-1(2), (hetaryl-3(4), 
6’)-[1,2,4]triazino[2,3-c]-quinazoline]-2’(7’H)-2-ones there 
wasn’t a reliable dependence between the actoprotective and 
the antiradical activities. Analysis “structure  –  activity” rela-
tionships showed that the critical factors in determining the 
high actoprotective action is not only the size and the nature 
of spiro-fragment of the position 6, but also the substituent in 
position 3 of triazino[2.3-c]quinazoline cycle. The compounds 
1.6, 1.11, 1.12, 1.18, 1.19 and 1.25 were recommended 
for further studies considering there higher (13.2–47.8 %) 
actoprotective activity comparing to “Mildronate” .
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Клинический случай разрыва межжелудочковой перегородки  
у пациента с острым инфарктом миокарда
В. Д. Сыволап, Е. В. Назаренко, Я. В. Земляной
Запорожский государственный медицинский университет, Украина

В статье описан клинический случай разрыва межжелудочковой перегородки в остром периоде инфаркта миокарда 
после проведения тромболитической терапии. Особенностью данного случая является отсутствие у больного выражен-
ного болевого синдрома и минимальные проявления сердечной недостаточности на фоне характерных для разрыва 
межжелудочковой перегородки ЭКГ изменений и данных эхокардиографии. Проанализированы основные факторы, 
дающие возможность оценить риск развития этого осложнения у больных острым инфарктом миокарда. Приведённый 
клинический случай демонстрирует успешность консервативной тактики ведения пациента с острым инфарктом мио-
карда, осложнённого ранним разрывом межжелудочковой перегородки.

Клінічний випадок розриву міжшлуночкової перетинки в пацієнтів  
із гострим інфарктом міокарда 

В. Д. Сиволап, О. В. Назаренко, Я. В. Земляний

У статті описаний клінічний випадок розриву міжшлуночкової перетинки у гострому періоді інфаркту міокарда після 
тромболітичної терапії. Особливістю цього випадку є відсутність у хворого вираженого больового синдрому та мінімальні 
прояви серцевої недостатності на тлі характерних для розриву міжшлуночкової перетинки ЕКГ змін і даних ехокардіо-
графії. Проаналізовані основні фактори, що дають можливість оцінити ризик розвитку цього ускладнення у хворих на 
гострий інфаркт міокарда. Наведений клінічний випадок демонструє успішність консервативної тактики ведення пацієнта 
з гострим інфарктом міокарда, що ускладнений раннім розривом міжшлуночкової перетинки.

Clinical case of ventricular septal rupture in patient  
with acute myocardial infarction

V. D. Syvolap, O. V. Nazarenko, Ya. V. Zemlyaniy

This article describes ventricular septal rupture in the acute phase of myocardial infarction after thrombolytic therapy. The 
peculiarity of this case is the lack of patient expressed pain and minimal manifestations of heart failure on the background specific 
to ventricular septal rupture ECG changes and echocardiographic data. To analyze the main factors giving the opportunity to 
assess the risk of this complication in patients with acute myocardial infarction. The clinical case demonstrates the success 
of the conservative management of patient with acute myocardial infarction complicated by early ventricular septal rupture.
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На сегодняшний день острый инфаркт миокарда (ИМ) 
и его осложнения остаются одной из главных причин 
сердечно-сосудистой смертности [1]. После начала 
применения тромболитической терапии (ТЛТ) частота 
разрывов миокарда уменьшилась вдвое, но продолжает 
оставаться второй причиной госпитальной смертности 
после кардиогенного шока [6]. 

Разрывы миокарда происходят обычно в течение 
первой недели острого ИМ, 94 % из них – в течение 
первых 16 часов [6,7]. Факторами риска развития раз-
рыва миокарда являются пожилой возраст, женский пол, 
отсутствие стенокардии или ИМ в анамнезе, перене-
сённый ишемический инсульт, передняя (верхушечная) 
локализация некроза, исходное снижение артериального 
давления (АД) и тахикардия, высокие значения С-реак-
тивного белка. [2,4,9,12]. В то же время использование 
первичного чреcкожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ), низкомолекулярных гепаринов и бета-адре-
ноблокаторов в течение первых суток ассоциируются с 
меньшей вероятностью развития данного осложнения 
[3,10]. Использование ТЛТ через 6 часов от начала ИМ 
увеличивает риск разрыва миокарда в остром периоде, 
особенно у пожилых пациентов [10]

Летальность при разрыве миокарда остаётся 
чрезвычайно высокой, а случаи благоприятного исхода 
являются скорее исключениями и относятся чаще всего 
к небольшим разрывам в области межжелудочковой 
перегородки (МЖП) [5]. 

Своевременное выявление больных острым ИМ 
с высоким риском развития разрыва миокарда пред-
ставляет важность для клинической практики, так как 
позволит скорректировать лечебные мероприятия и 
предотвратить неблагоприятный исход. 

Клинический случай. Пациент Л., 66 лет, поступил 
07.04.2016 г. в отделение интенсивной терапии и острой 
коронарной недостаточности ГКБЭ и СМП г. Запорожья в 
связи с жалобами на интенсивные жгучие загрудинные 
боли.

Анамнез болезни. За 2 дня до госпитализации 
вечером в покое у больного впервые в жизни развился 
приступ интенсивных жгучих болей за грудиной. Приступ 
продолжался около 30–40 минут. Медикаменты больной 
не принимал, за медицинской помощью не обращал-
ся. Кратковременные умеренные загрудинные боли 
повторялись в течение следующего дня в покое и при 
ходьбе. На второй день после первого болевого приступа  
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ЭКГ от 07.04.16 (рис. 1): ритм синусовый, вольтаж 
сохранён, левограмма. В отведениях V3–V6 – элевация 
сегмента ST до 7 мм, зубец Т (+).

Учитывая наличие острого коронарного синдрома 
с элевацией сегмента ST давностью до 12 часов и 
отсутствие противопоказаний к ТЛТ, больному была 
проведена инфузия 1,5 млн ЕД стрептокиназы. 

На ЭКГ через 2 часа от начала ТЛТ наблюдалось 
формирование патологического зубца Q, уменьшение 
элевации ST в отведениях V2–V6. Через 8 часов после 
ТЛТ 08.04.16 (рис. 2): в отведениях V2–V6 ST на изоли-
нии, зубец Т отрицательный.

Из проявлений реперфузионного синдрома от-
мечались единичные желудочковые экстрасистолы. 
Самочувствие пациента не ухудшалось, загрудинные 
боли не рецидивировали.

Через сутки после ТЛТ при объективном обследова-
нии больного отмечено появление систолического шума 
на верхушке сердца в V точке. АД – 90/60 мм рт.  ст., 
ЧСС – 62/мин, Sa – 98 %. На ЭКГ (рис. 3) – элевация ST 
в отведениях V2–V6. 

Эхокардиография (Эхо-КГ) (08.04.16): диаметр 
аорты на уровне синусов – 3,77 см. Левое предсердие – 
4,06 см, толщина задней стенки левого желудочка (ЛЖ) и 
МЖП – 1,1 см. Дилатация ЛЖ (конечно-диастолический 
объём – 214 мл, конечно-систолический — 73 мл), гипо-
кинезия верхушечной области ЛЖ. В области верхушки 
выявлен дефект МЖП размером 3 мм со сбросом крови 
в полость правого желудочка. Фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ – 66 %. Систолическое давление в лёгочной артерии 
(СДЛА) – 36 мм рт. ст.

Пациент был консультирован кардиохирургами, 
рекомендована консервативная терапия с оперативным 
лечением в постинфарктном периоде.

В дальнейшем у пациента отмечались кратковре-
менные рецидивы ангинозных болей, умеренная одышка 
при ходьбе. При рентгенологическом исследовании 
18.04.16 (11 день) выявлены признаки венозного застоя, 
интерстициального отёка лёгких. С 12 по 23.04.16 на-
блюдалось повышение температуры до 37,3–38 оС. АД 
было в пределах 90–100/60 мм рт. ст., ЧСС – 62–80/мин.

Лабораторные исследования. На 15 день забо-
левания сохранялся лейкоцитоз (11,4–13,4–9,4*109/л), 
показатели СОЭ были на уровне 45–50 мм/ч; гемоглобин 
снизился до 107 г/л. 

Липидограмма: общий холестерин – 4,29 ммоль/л, 
липопротеины низкой плотности – 3,5 ммоль/л, тригли-
цериды – 1,05 ммоль/л, липопротеины высокой плот-
ности – 0,9 ммоль/л. Протромбиновый индекс – 82 %, 
фибриноген – 4,21 г/л, фибриноген – В +++.

Проводилось лечение: стрептокиназа, аспирин, 
клопидогрель, эноксипарин, рамиприл, бисопролол, 
розувастатин, инфузия нитратов, фуросемид.

Эхо-КГ от 19.04.16 (12 сутки, рис. 4, 5): аневризма 
верхушечной области ЛЖ, малый перикардиальный 
выпот, небольшое увеличение дефекта МЖП до 4 мм. 
Феномен «спонтанного контрастирования» ЛЖ. Систо-
лическая функция ЛЖ оставалась сохранной (ФВ ЛЖ – 
65 %). СДЛА – 42,1 мм рт. ст. 

При проведении коронароангиографии (КАГ) 
19.04.16 выявлено поражение передней межжелудочко-
вой ветви левой коронарной артерии (КА): 50 % стеноз 

Рис. 1. ЭКГ 07.04.16  
при поступлении.

Рис. 3. ЭКГ через сут-
ки после ТЛТ — разрыв 
МЖП.

Рис. 2. ЭКГ через 8 часов  
после ТЛТ, 08.04.16.

у больного в покое появились интенсивные жгучие боли 
за грудиной. Он обратился в поликлинику, был осмотрен 
кардиологом, на ЭКГ были выявлены признаки острого 
переднего ИМ. Больной получил 300 мг клопидогреля 
перорально и бригадой СМП был доставлен в ГКБЭ и 
СМП г. Запорожья через час от начала болевого син-
дрома. Пациент был госпитализирован в отделение 
интенсивной терапии и острой коронарной недостаточ-
ности с диагнозом ИБС: острый коронарный синдром с 
элевацией сегмента ST. Гипертоническая болезнь, ІІІ ст.

Анамнез жизни. В течение 8 лет страдает артери-
альной гипертензией 2 степени. Адаптированные цифры 
АД 130/80 мм рт. ст., нерегулярно принимает эналаприл. 
Наследственность не отягощена. Аллергические реакции 
отрицает. Курит более 15 лет 0,5 пачки в день, алкоголем 
не злоупотребляет.

Объективно. Сознание ясное. Нормостеник. Кож-
ные покровы и видимые слизистые обычного цвета и 
влажности, чистые. Над лёгкими дыхание с жёстким 
оттенком, хрипов нет. ЧДД – 18/мин. Границы сердца: 
правая по правому краю грудины, левая – на 1 см кна-
ружи от левой среднеключичной линии, верхняя – III 
межреберье. Деятельность сердца ритмичная, тоны 
сохранены. АД – 140/90 мм рт. ст., ЧСС – 60/мин. Sa – 
97 %. Печень у края рёберной дуги. Селезёнка не паль-
пируется. Периферических отёков нет. 

Наблюдение из практики
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в проксимальной трети, диффузный стеноз до 70–80 % 
в средней трети, стеноз до 99 % в дистальной трети. 
Правая КА – стеноз средней трети 50 %.

28.04.16 (21 сутки заболевания) больной был 
консультирован кардиохирургами. По данным Эхо-КГ – 
умеренное увеличение дефекта МЖП до 6 мм в диа-
метре, ФВ сохранена (70 %), малый перикардиальный 
выпот, мягкая лёгочная гипертензия. Рекомендованы 
эндоваскулярная пластика дефекта МЖП, продолжение 
приёма антиагрегантов, ингибиторов АПФ, β-блокаторов, 
статинов.

Из факторов риска разрыва миокарда у пациента 
можно отметить пожилой возраст (более 65 лет), нали-
чие артериальной гипертензии в анамнезе и отсутствие 
перенесённого ИМ, переднюю локализацию некроза. 
Преимущественная окклюзия передней межжелудочко-
вой ветви левой КА согласуется с данными литературы 
о повышении риска разрыва миокарда при однососу-
дистом поражении КА и отсутствии коллатералей [9]. 

Единственным эффективным методом лечения раз-
рыва МЖП является хирургическая операция, однако до 
сих пор обсуждаются как оптимальное время, так и метод 
выбора коррекции [11]. По мнению J. Figuras и соавт. [8], 
в ряде случаев применение консервативного лечения в 
госпитальном периоде показывает лучшие результаты, 
чем раннее хирургическое вмешательство. Приведённый 
клинический случай демонстрирует успешность консерва-
тивной тактики ведения пациента с острым ИМ и разрывом 
МЖП. В постинфарктном периоде у больного наблюдались 
минимальные проявления сердечной недостаточности, 
гемодинамические показатели были стабильными.

Разрыв миокарда является жизнеугрожающим 
осложнением острого ИМ. Значительное внимание в 
клинической практике должно уделяться профилактике 
данного осложнения. ТЛТ следует проводить в макси-
мально ранние сроки от начала ИМ, преимущественно 
догоспитально. Оптимальной тактикой ведения больного 
острым ИМ является проведение КАГ и первичного ЧКВ 
в течение первых суток от начала заболевания.
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