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Проблема сущности септического процесса остаётся нерешённой. Сепсис рассма-
тривают как неадекватную, недостаточную или извращённую реакцию организма на 
микробную инвазию внутренней среды. Авторы анализируют проблему сепсиса с 
противоположной (парадоксальной) позиции, исходя из известного постулата о том, 
что любой патологический процесс (болезнь) является приспособлением, т. е. защит-
ным механизмом. Приведена характеристика известных («физиологических» и «па-
тологических») защитных антимикробных барьеров и определено место различных 
вариантов сепсиса в системе приспособительных реакций организма. Описаны сущ-
ность и механизмы приспособления при различных вариантах сепсиса: субсепсисе 
Висслера – Фанкони, внутрисосудистой инфекции, септикопиемии, септицемии и 
септическом шоке, которые могут быть основой для патогенетической терапии. 
Авторы полагают, что степень эффективности «патологической» защиты внутрен-
ней среды определяется временем, т. е. продолжительностью защитного эффекта. 
В запуске септической реакции подчёркивается важная роль поступления массивных 
доз микроорганизмов во внутреннюю среду хозяина неестественным путём, – минуя 
защитные барьеры, созданные эволюцией. Таким образом, с точки зрения авторов, 
сепсис является общепатологическим процессом (инфекцией в «снятом» виде), не-
специфической приспособительной (защитной) реакцией организма на массивную 
микробную инвазию.

Ключевые слова: сепсис; приспособление; воспаление; шок.

Проблема сепсиса (от греч. гниение) в настоящее время является весьма акту-
альной. Количество больных сепсисом в связи с расширением агрессивности опе-
ративных вмешательств, распространением антибиотикоустойчивых штаммов 
микроорганизмов и снижением напряжённости иммунитета в целом среди попу-
ляции постоянно увеличивается.

За последние годы разработаны и внедряются в практику новые методы лече-
ния сепсиса, однако без значительного успеха [3–13]. Смертность при сепсисе 
продолжает быть высокой и колеблется в широких пределах – от 35 до 69 %, это 
приблизительно 8 млн смертей в год!

Несмотря на большое количество литературы, посвящённой сепсису, теорети-
ческая разработка проблемы остаётся на уровне 80-х годов прошлого столетия, 
что, несомненно, является существенным пробелом и не может обеспечить на-
учный «прорыв» в понимании сути болезни, а также служить обоснованием для 
её лечения.

Приведённые данные подтверждают то, что до настоящего времени отсутству-
ет, несмотря на множество вариантов, адекватное научное определение септиче-
ского процесса. Большинство авторов рассматривают сепсис как недостаточность 
или «поломку» защитных реакций.

Сепсис определяют также как тяжёлый инфекционно-аллергический процесс, 
системную воспалительную реакцию, а в последнее время как «синдром систем-
ного воспалительного ответа» [6–13].
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Эти и другие определения отличаются односторонностью, противоречат уста-
новившимся в общей патологии понятиям, не находят общности в различных ва-
риантах и формах сепсиса и поэтому не могут быть основанием для лечения. 

Единственным неоспоримым утверждением является тот факт, что сепсис во 
всех вариантах – это инфекционный процесс, т. е. бактериальная этиология его 
неоспорима. Что касается патогенеза, т. е. ответной реакции на массивное по-
падание инфекции во внутреннюю среду организма, какой является сепсис, то он 
совершенно не раскрыт.

Утверждение, что сепсис – это тяжёлый аллергический процесс, беспочвенно, 
ибо почти все формы сепсиса, за исключением субсепсиса Висслера – Фанкони 
[3], протекают на фоне выраженной иммуносупрессии, т. е. отсутствия базиса для 
аллергических реакций.  

Расценивать сепсис как «системную воспалительную реакцию» невозможно. 
Во-первых, потому, что при основных смертельных формах сепсиса (септицемии и 
септическом шоке) воспаление (за исключением септического очага?) отсутствует 
вообще. Во-вторых, с точки зрения общей патологии, понятие «системное воспале-
ние организма» абсурдно. Никто и никогда не видел «воспалённого» человека!!! 

Воспаление (местный адаптационный синдром), по определению, является 
всегда локальным процессом. Даже в случаях, когда речь идёт о воспалении ор-
гана – «гепатите», «нефрите» и др., то имеются в виду локальные очаги воспале-
ния, неравномерно «рассеянные» по всему органу. Не наблюдают таких случаев, 
чтобы, например, при нефрите в воспалительный процесс одновременно были 
втянуты все 2 000 000 нефронов, из которых состоит почка.

Понятие «системности» амбивалентно. С одной стороны, его можно исполь-
зовать как характеристику распространённости процесса, а с другой – как пора-
жение определённой системы органов. Применительно к сепсису это может быть 
кровеносная система.

Учитывая изложенное, мы решили проанализировать проблему сепсиса с про-
тивоположной (парадоксальной) позиции, исходя из известного постулата о том, 
что любой патологический процесс (болезнь) является приспособительным, т. е. 
защитным механизмом [1, 2]. 

Этиология сепсиса хорошо изучена. Однако все разновидности микробов, 
бактерий, бацилл, грибов, простейших и др., которых считают возбудителями 
сепсиса, являются таковыми только при условии, если они находятся в крови в 
значительном количестве. Микроорганизмы, не поступающие в кровь, например 
при локальной инфекции (дифтерия, дизентерия, коклюш, холера, столбняк и др.), 
как и внутриклеточные паразиты (вирусы, плазмодий малярии и др.), сепсис не 
вызывают.

Однако и массивная гемокультура вовсе не означает, что в этих случаях всег-
да имеет место септический процесс. Например, закономерное наличие массы 
возбудителя в крови на 2-й неделе такой циклической инфекции, как брюшной 
тиф, вовсе не является признаком сепсиса. Вместе с тем известны случаи, когда 
брюшной тиф теряет цикличность («typhus sine typho» – тиф без тифа) и проте-
кает как обычный сальмонеллёзный сепсис. Причины развития этих вариантов 
болезни до сих пор необъяснимы. 

Системное (распространённое) очаговое воспаление в сочетании с бактерие-
мией можно наблюдать при спирохетозах (сифилис, возвратный тиф и др.), рик-
кетсиозах (сыпной тиф и др.), милиарном туберкулёзе и др. Однако эти примеры 
отношения к сепсису не имеют.

Что касается клинических проявлений сепсиса, то его симптомы можно ха-
рактеризовать как инфекцию в «снятом» виде – все основные признаки сепсиса 
(высокая температура тела, лейкоцитоз, интоксикация и др.) наблюдают и при 
других инфекциях. Поэтому на практике во многих случаях возникают серьёзные 
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затруднения при дифференциальной диагностике сепсиса. Арсенал этих признаков 
невелик, в частности он включает несколько положений:
–	 сепсис – всегда неспецифическая универсальная реакция организма на любой 

возбудитель, т. е. он является общепатологическим процессом;
–	 сепсис характеризуется отсутствием цикличности, свойственной инфекци-

онным болезням;
–	 сепсис характеризуется тем, что его течение (тяжесть процесса) не зависит 

от состояния септического очага (H. Schottmuller). 
Этим сепсис отличается от гнойно-резорбтивной лихорадки [1].
Патогенез сепсиса и его сущность можно понять только при рассмотрении 

процесса в контексте защитных приспособительных реакций организма относи-
тельно к его биологическому окружению. 

Поскольку организм человека постоянно окружён микроорганизмами, то при-
рода создала весьма эффективную глубокоэшелонированную оборону (защиту) его 
внутренней среды от микробов. 

Первая (физиологическая) линия обороны имеет в основном механический 
характер – неповреждённые кожа и слизистые оболочки. Наряду с механическими 
функциями кожные покровы и слизистые оболочки выполняют важные функции 
как инициаторы иммунных реакций, что хорошо отражено в понятии «физиоло-
гическое» воспаление.

Если инфекция, внедрившаяся через повреждённые покровы, вызывает сепсис, 
то место повреждения механического барьера называют «входными воротами».

Если, по известным причинам, этот первый защитный барьер оказывается 
несостоятельным, то организм включает защитные механизмы, которые уже от-
носят к патологии.

На повреждение защитных барьеров механическим путём или с помощью 
факторов вирулентности микроорганизмов организм хозяина отвечает такой при-
способительной реакцией, как воспаление (местный адаптационный синдром) 
(схема). 

Защитная функция воспаления общеизвестна. Исход воспаления может быть 
различным: либо полное уничтожение возбудителя с репарацией повреждения и 
приобретением иммунитета; либо образование гранулёмы при невозможности 
полной элиминации возбудителя с развитием «нестерильного» иммунитета; либо 
неэффективность воспалительной реакции и проникновение инфекции во вну-
треннюю среду организма. Тогда очаг воспаления, предшествующий сепсису, ста-
новится септическим очагом. 

В случаях неэффективности воспаления организм формирует третий защит-
ный барьер на пути инфекционного начала. Он включает иммунные реакции ги-
перчувствительности немедленного (ГНТ) и замедленного (ГЗТ) типов.

Эти реакции помогают уничтожить инфекционное начало даже в тех случаях, 
когда оно находится внутри клеток (например, макрофагов) или обладает свойством 
антигенной мимикрии.

Однако результат защиты этим способом достигается повреждением, а иногда 
и гибелью собственных клеток и тканей организма. Примером могут служить не-
кроз в туберкуломах, гуммах, брюшнотифозных гранулёмах, феномен Артюса и 
др., вызываемый иммунными факторами.

Особо следует выделить ревматическую реакцию (Н. Д. Стражеско), которую 
провоцируют наиболее распространенные (банальные) возбудители (стрептококки, 
стафилококки и др.) и которая является неспецифической и нередко предшеству-
ет сепсису (см. схему). 

Успешное уничтожение микроорганизмов, периодически поступающих из 
очага воспаления, и поддержание стерильности внутренней среды сопровожда-
ются при этом повреждением собственных тканей иммунными факторами вслед-
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Схема последовательно включающихся защитных ответных реакций (барьеров)  
организма на пути проникновения микроорганизмов во внутреннюю среду

 
Рис. 1. Затяжной полипозно-язвенный сеп-
тический эндокардит аортального клапана, 
вызванный зеленящим стрептококком

Рис. 2. Гнойный гломерулит (апостематозный 
нефрит) при септикопиемии. В центре аб-
сцесса видна колония микробов

 
Рис. 3. Стрептококковый эмбол в сосудах 
почечного клубочка. Отсутствие воспалитель-
ной реакции организмов при септицемии

Рис. 4. ДВС-синдром. Фибринные тромбы в 
капиллярах почечного клубочка

Воспаление

Ревматическая 
реакция

Субсепсис Висслера–
Фанкони

Внутрисосудистая 
инфекция

Септикопиемия

Септицемия

Септический(токсико
бактериальный) шок
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ствие антигенной мимикрии (перекрёстные реакции из-за сходства строения от-
дельных белков микроорганизма и белков тканей хозяина) и других иммунных 
механизмов.

Тем не менее эффективная ревматическая реакция обеспечивает защиту  
стерильности внутренней среды организма и её можно считать третьим  
барьером. 

В случаях истощения защитной функции этого барьера, например вследствие 
повторяющихся ревматических атак, во внутреннюю среду организма начинает 
поступать инфекция, в основном в кровеносное русло, и тогда ревматическая 
реакция сменяется менее совершенным способом защиты, т. е. сепсисом. Уровень 
(степень) эффективности такой «патологической» защиты внутренней среды опре-
деляют временем, т. е. продолжительностью эффекта защиты. 

Воспаление в подавляющем большинстве случаев заканчивается выздоровле-
нием в течение относительно короткого промежутка времени. 

Ревматическая реакция обеспечивает стерильность организма в течение не-
скольких лет, а иногда и десятка лет и не всегда заканчивается сепсисом.

Ревматическая реакция для детей с их недозрелой иммунной системой, как 
известно, не характерна. Дети в такой ситуации отвечают менее совершенной 
реакцией, известной под названием субсепсиса Висслера – Фанкони [1]. Клини-
чески он проявляется чертами, сходными с ревматической реакцией, но отлича-
ется практически постоянным или периодическим поступлением возбудителя в 
кровь.

Истощение или недостаточность ревматической реакции побуждает организм 
использовать менее эффективные (более кратковременные) защитные реакции под 
названием сепсис.

Наиболее «благоприятным» (продолжающимся месяцы, а иногда и несколько 
лет) видом сепсиса является внутрисосудистая инфекция.

Примерами её могут служить затяжной септический эндокардит [10], воз-
никающий практически всегда на фоне длительно протекающей ревматической 
реакции; пупочный сепсис – на фоне замедленной облитерации пупочной вены; 
флебит и артериит – как осложнения медицинских манипуляций и др. (рис. 1).

Несмотря на постоянный очаг инфекции в самом сосудистом русле и перио-
дическое, или постоянное, распространение микроорганизмов кровотоком, ор-
ганизму удается с помощью иммунных факторов довольно длительное время – 
несколько недель, месяцев, иногда до года –  сдерживать появление очагов 
отсева (гнойников) и не допускать перехода внутрисосудистой инфекции в сеп-
тикопиемию.

Истощение вышеперечисленных приспособительных (защитных) реакций 
приводит к массивному распространению микроорганизмов гематогенным путём 
с появлением бактериальных эмболов в капиллярах различных органов. Однако и 
в этой тяжёлой ситуации организм способен, иногда довольно длительное время 
(несколько недель или месяцев), защитить себя, локализуя и нейтрализуя микро-
организмы с помощью формирования многочисленных очагов воспаления (абсцес-
сов) вокруг микробных эмболов (рис. 2) в различных органах и тканях. Таким 
образом возникает вариант сепсиса под названием септикопиемия, или сепсис с 
гнойными метастазами («гноекровие»). 

Одновременное и нередко осуществляющееся неестественным путём по-
ступление массивных доз микроорганизмов во внутреннюю среду хозяина вклю-
чает, как правило, приспособительную реакцию, именуемую септицемией («гни-
локровие»).

Данная реакция защищает организм обычно на короткое время – не более 
одной недели; как правило, это острый сепсис. Основную роль в сопротивлении 
организма микробной инвазии в этом случае играют макрофаги – ретикуло-
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эндотелиальная система. В крови при этом циркулирует масса микроорганизмов, 
которых выявляют на гистологических препаратах в просвете капилляров или в 
виде микробных эмболов (рис. 3).

Воспалительная реакция при такой массивной микробной инвазии не успева-
ет развиться. Септицемия при естественном течении переходит в септический 
шок. При успешном лечении, наоборот, возможен переход в септикопиемию.

Патологоанатомическая диагностика всех разновидностей сепсиса сложна и 
требует определённого опыта. Если септикопиемию диагностируют по множеству 
гнойничков (апостем) в различных органах и тканях, то септицемия, кроме тяжё-
лой паренхиматозной дистрофии, отличается характерной «септической» селезён-
кой. Последняя в 1,5–2 раза увеличена в размере, на разрезе малиново-красная, 
пульпа её зернистая из-за гиперплазированных телец Мальпигия и даёт обильный 
соскоб. 

Наконец, последней разновидностью сепсиса является молниеносный сепсис, 
или септический шок. Он возникает обычно при прямом поступлении в кро-
веносное русло очень большого количества микроорганизмов либо неестествен-
ным путём (переливание инфицированных лекарственных средств, нестерильная 
гемотрансфузия и др.), либо при внедрении особо вирулентных микробов (об-
ладающих антигенной мимикрией – возбудитель чумы, менингококк, или защит-
ной капсулой – бацила сибирской язвы и др.) через аэрогематический и другие  
барьеры.

Приспособительное (защитное) значение септического шока проявляется в 
том, что организм с «целью» блокировки (остановки) распространения микро-
организмов гематогенным путём запускает реакцию диссеминированного (рас-
сеяного) внутрикапиллярного свёртывания крови – ДВС-, или РВС-синдром 
(рис. 4). 

ДВС-синдром является главным событием при любом шоке, в том числе и 
септическом. Шок, начинающийся с ДВС-синдрома, называется первичным шо-
ком.

ДВС-синдром «сдерживает» распространение микроорганизмов не более чем 
на несколько часов. Он сопровождается глубокими дистрофическими изменениями 
паренхиматозных органов – некрозом коркового слоя почек, токсической дистро-
фией печени, некрозом надпочечников, дистресс-синдромом лёгких и др., а также 
развитием коагулопатии потребления.

Через несколько часов ДВС-синдром закономерно сменяет фибринолиз. Тром-
бы в капиллярах расплавляются и уже нет препятствий быстрому и беспрепят-
ственному распространению микроорганизмов в организме хозяина. Развивается 
коагулопатия разрушения, сопровождающаяся нарастающим геморрагическим 
диатезом. На коже, слизистых оболочках и во внутренних органах возникают пе-
техиальные и массивные кровоизлияния, например в мозговые оболочки при си-
биреязвенном сепсисе – «шапке кардинала». 

Таким образом, септический шок является последним барьером на пути за-
селения микроорганизмами внутренней среды организма.

Важное значение имеет знание условий, способствующих развитию септиче-
ской реакции [5].

Микроорганизмам сравнительно редко удается пройти через все «линии обо-
роны» последовательно (см. схему), начиная с воспаления на наружных барьерах 
и заканчивая септическим шоком. Обычно этому способствует неправильное ле-
чение воспалительного очага (нерациональное хирургическое вмешательство, «раз-
давливание» очага воспаления и др.).

Как видно на схеме, в большинстве случаев защитная септическая реакция 
развивается тогда, когда массивная микробная инвазия происходит неестествен-
ным путём, минуя защитные барьеры, созданные эволюцией. Например, при па-
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рентеральном введении инфицированных лекарств, нерациональных манипуляци-
ях в очаге воспаления, длительном применении сосудистых катетеров, при острой 
задержке инфицированной мочи и др. 

Другие факторы, способствующие развитию сепсиса, это либо выраженная 
недостаточность иммунной системы из-за её недоразвития (у детей), или угне-
тение её функции вирусной инфекцией, ионизирующим излучением, химически-
ми веществами, опухолевой трансформацией и др., либо особая вирулентность 
микроорганизмов (чума, сибирская язва, сальмонеллы, менингококк и др.), которые 
легко проникают через внешние барьеры организма по тем или иным причинам 
(см. выше).

В зависимости от дозы микробной инвазии септическая реакция может из-
начально (первично) проявляться в любом варианте (см. схему), т.  е. на любом 
«уровне защиты». 

В свою очередь, в зависимости от эффективности лечения септическая реак-
ция может либо «опускаться» на более низкий уровень, заканчивая шоком, либо, 
наоборот, переходить в септикопиемию с надеждой на выздоровление.

Существует множество клинических принципов классификации сепсиса: по 
виду микроорганизмов, по локализации входных ворот и септического очага, по 
продолжительности болезни, по тяжести процесса, по стадиям заболевания, по 
названию медицинских профессий и др.

Таким образом, с нашей точки зрения, сепсис является общепатологиче-
ским процессом (инфекцией в «снятом» виде), неспецифической приспособи-
тельной (защитной) реакцией организма на массивную микробную инвазию. 

Описанные защитные механизмы могут стать основой для патогенетической 
терапии септического процесса.
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ОСНОВИ ЗАГАЛЬНОЇ ТЕОРІЇ ПАТОЛОГІЇ 
(Частина 3. Сепсис як пристосувальна захисна реакція організму)

В. С. Прокопчук (Чернівці), А. В. Люкбек (Ескільстуна, Швеція)

Проблема сутності септичного процесу залишається невирішеною. Сепсис розглядають 
як неадекватну, недостатню або спотворену реакцію організму на мікробну інвазію внутріш-
нього середовища. Автори аналізують проблему сепсису з протилежної (парадоксальної) 
позиції, виходячи з відомого постулату про те, що будь-який патологічний процес (хвороба) 
є пристосуванням, тобто захисним механізмом. Наведено характеристику відомих («фізіоло-
гічних» і «патологічних») захисних антимікробних бар’єрів і визначено місце різних варіан-
тів сепсису в системі пристосувальних реакцій організму. Описано сутність і механізми 
пристосування при різних видах сепсису: субсепсисі Вісслера – Фанконі, внутрішньосудин-
ній інфекції, септикопіємії, септицемії і септичному шоці, які можуть бути основою для 
патогенетичної терапії. Автори вважають, що ступінь ефективності «патологічного» захисту 
внутрішнього середовища визначається тривалістю захисного ефекту. Підкреслена важлива 
роль для запуску септичної реакції надходження масивних доз мікроорганізмів у внутрішнє 
середовище господаря неприродним шляхом, минаючи захисні бар’єри, створені еволюці-
єю. Таким чином, з точки зору авторів, сепсис є загальнопатологічним процесом (інфекцією 
в «знятому» вигляді), неспецифічною пристосувальною (захисною) реакцією організму на 
масивну мікробну інвазію.

 Ключові слова: сепсис; пристосування; запалення; шок. 

Basis of the general theory of pathology 
(Part 3. Sepsis as an adaptive protective response of organism)

V. S. Prokopchook1(Prokopchuk) (Chernovtsy, Ukraine), A. V. Lyckbäck2 (Eskilstuna, Sweden)
1Bukovinian State Medical University, Ukraine; 2Mälaren hospital, Eskilstuna, Sweden

A problem of the essence of sepsis remains unresolved. Sepsis is seen as inadequate, insuf-
ficient, or perverted body’s response to microbial invasion. The authors analyze the problem of 
sepsis from the opposite (paradoxical) position based on the well-known postulate that any patho-
logical process (disease) is an adaptation i. e. a protective mechanism. The authors describe known 
antimicrobial protective barriers (“physiological” and “pathological”) and determine a role of dif-
ferent variants of sepsis in protective reactions of human body. The article describes the nature 
and mechanisms of adaptation under the different variants of sepsis: Wissler – Fanconi’s subsep-
sis, intravascular infection, septicopyemia, septicemia and septic shock. These mechanisms might 
form the basis of pathogenetic therapy. The authors believe that a degree of effectiveness of 
“pathological” protection of the internal environment is determined by time, i. e. by a duration of 
a protective effect. In the launch of a septic reaction an important role belongs to a massive inva-
sion of microorganisms into the internal environment of a host by unnatural way – bypassing 
protective barriers created by evolution. Thus, from the authors’ point of view, sepsis is a general 
pathological process (“pure” infection). Sepsis is a non-specific adaptive (defensive) reaction of 
human body to a massive microbial invasion.

Key words: sepsis; adaptation; inflammation; shock.
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Актуальність теми. Відомо, що у структурi смертностi вiд серцево-судинної 
патологiї iшемiчна хвороба серця (ІХС), мозковий iнсульт i захворювання пери-
феричних артерiй становлять близько 90 % всiх випадкiв смертi. В основi пато-
генезу смертi вiд цих хвороб лежать ускладнення атеросклерозу (АС) мозкових, 
вiнцевих i периферичних артерiй. Зниження смертностi i збереження працездатностi 
можна досягти шляхом запобігання прогресуванню АС та детального вивчення 
його етіології і патогенезу. Вчені вважають, що вирiшення даної проблеми буде 
сприяти подовженню середньої тривалості життя людини на 7,5 року.

Нині АС посідає перше місце серед серцево-судинних захворювань (ССЗ). За 
визначенням експертів ВООЗ, АС – різне поєднання змін інтими артерій, що про-
являються у вигляді вогнищевого відкладання ліпідів, складних сполук вуглеводів, 
елементів крові та циркулюючих продуктів, утворення сполучної тканини і від-
кладання кальцію. 

Клінічні і біохімічні зміни, що виявляють частіше серед осіб, у яких розви-
вається АС, ніж у популяції в цілому, отримали назву факторів ризику АС. Зна-
чення концепції факторів ризику розвитку АС дуже важливе для практичної кар-
діології. Основні фактори ризику розподіляють на дві категорії: І – на які не 
можна вплинути: вік, стать, спадкова схильність; ІІ – на які можна вплинути: гі-
перліпідемія, артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет (ЦД), куріння [1, 2].

До факторів, що можуть мати значення в розвитку АС, належать також пору-
шення обміну сірковмісних амінокислот (САК) та їх похідних. 

Мета дослідження – оцінити вплив сірковмісних амінокислот та їх похідних 
на патогенез АС.

Значення амінокислот (АК) визначається їх унікальною роллю в побудові і 
проміжному синтезі основних структурних компонентів клітин (білки, нуклеїнові 
кислоти, низькомолекулярний азот і сірковмісні сполуки) та реалізації через ці 
компоненти більшості функцій, що забезпечують співвідношення живих систем з 
навколишнім середовищем.

Найважливіші реакції, за допомогою яких реалізується власний метаболізм 
АК (трансамінування, декарбоксилювання, окислювальне дезамінування) описані 
в численних оглядах і монографіях. Однак відомості іноді суперечливі і тому по-
стійно прогресуючі методології найчастіше потребують уточнення.

При АС за рахунок порушень у ліпідному, вуглеводному і білковому обмінах 
змінюється активність реакцій біосинтезу та утилізації АК, порушуються процеси 
енергоутворення і проміжного обміну. Останнє помітно означається і на інших рів-
нях: змінюються функції біологічних мембран, процеси міжклітинного перенесення 
© Т. В. Богдан, І. О. Добровольська, Я. М. Лавор, І. Л. Моргун, Ю. В. Чередніченко, А. Ю. Яковенко, 2018
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і транспорту АК та ряду найважливіших біологічних молекул, що створює нестан-
дартні функціональні ситуації, а це впливає на процеси формування фонду АК та 
їх похідних. САК визнані одними з найпотужніших модуляторів ліпідного обміну 
серед АК. Встановлено, що САК більше впливають на ліпопротеїди високої щіль-
ності (ЛПВЩ) та менше на ліпопротеїди дуже низької щільності (ЛПНЩ).

Цистеїн, цистин та метіонін входять до складу багатьох білків організму людини, 
в тому числі ферментів і гормонів. Зокрема, цистеїн входить до структури тіолових 
ферментів. Від високої реактивності тіолових ферментів (SH-) груп і взаємоперетво-
рення цистеїну в цистин залежить функція ферментів та інших сполук. Обмін цис-
теїну може відбуватися кількома шляхами. З нього утворюється піровиноградна кис-
лота, яку використовують для біосинтезу глікогену або вона зазнає окисного 
декарбоксилування з перетворенням на коензимА, що, в свою чергу, окислюється в 
циклі трикарбонових кислот до Н2О та СО2 або спрямовується на біосинтез вільних 
жирних (ЖК) кислот, стероїдних гормонів. Таким чином, обмін цистеїну є одним з 
ланцюгів взаємозв’язку обміну білків з обміном вуглеводів та ліпідів. 

З цистеїну утворюється таурин, який входить до складу ЖК (таурохолева, 
тауродезоксихолева) і також відіграє важливу роль в обміні та функціях серця й 
нервової системи. Антиатерогенні властивості таурину можуть бути обумовлені 
тим, що синтез таурохолатів сприяє абсорбції ліпідів, ліполізу, всмоктуванню ЖК 
в кишечнику. Разом з тим кон’югація таурину з ЖК впливає на елімінацію холес-
терину (ХС) з організму, тим самим контролюючи холестерогенез. Слід вказати 
на проведені спеціальні дослідження на щурах, які включали їх утримання на 
високожировій дієті з добавкою таурину, що пригнічував підвищення ХС в печін-
ці, знижував його кишкову абсорбцію. Крім того, в дозі 250 і 500 мг/кг маси тіла 
таурин активував транспорт ХС з крові і його метаболізм до ЖК. Було встанов-
лено, що включення 300–500 мг таурину до дієти знижує концентрацію ЖК і ХС 
жовчі мавп і підсилює синтез таурохолатів у поросят [21, 22]. З урахуванням ви-
сновків вчених, тотаурин також може затримувати калій в клітинах серця. Отже, 
таурин знижує підвищений рівень ХС в крові при АТ, підсилюючи в печінці син-
тез ЖК з нього. Численні фізіологічні та фармакологічні ефекти таурину можна 
пояснити зміною концентрацій цитоплазматичного і мембранозв’язаного Са2+ – 
одного з патогенетичних факторів АТ. На цій підставі робиться припущення про 
функції таурину як універсального модулятора рівня цитоплазматичного Са2+ і 
своєрідного природного внутрішньоклітинного «антагоніста кальцію». Дані про 
біохімію, фізіологію і фармакологію таурину вже нині дозволяють розглядати його 
як ефективний засіб метаболічної корекції і замісної терапії широкого спектра 
патологічних станів, в тому числі й АТ [12–14]. Таурин застосовують з лікуваль-
ною метою при захворюваннях серця, печінки, АТ, алкогольній інтоксикації.

Також з цистеїну утворюється меркаптоетилаза (входить до тіолової групи) – 
складова частина коферменту (коензим А), який відіграє важливу роль в обміні 
білків, жирів, вуглеводів.

Слід відмітити визначну роль метіоніну – незамінної АК, що бере участь у вну-
трішньоклітинному метаболізмі і є донором метильної (–СН3) групи в численних реак-
ціях метилування. Метіонін синтезується в організмі з АК гомоцистеїну (ГЦ): донором 
метильної групи в цій реакції є N5-метилтетрагідрофолат. Фермент, що каталізує цю 
реакцію, – гомоцистеїнметилтрансфераза; коензимом в цій реакції (проміжний пере-
носник метильної групи) є коферментна форма вітаміну В12 – метилкобаламіну.

Біохімічно активною формою метіоніну, тобто безпосереднім донором СН3– 
групи в реакціях трансметилування, є S-аденозилметіонін, який синтезується в 
організмі людини з метіоніну при дії ферменту метіонінаденозилтрансферази за 
участі АТФ. Перенесення метильної групи метіоніну на різні субстрати обумовлює 
утворення багатьох біологічно активних сполук. Метіонін є джерелом метильних 
груп креатинфосфату – важливої макроергічної сполуки м’язів, гормону мозкової 
речовини наднирників – адреналіну, кінцевого продукту обміну нікотинової кис-
лоти – N-метилнікотинаміду, гормону епіфіза – мелатоніну і ряду інших сполук. 
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Метіонін є також донором метильних груп для азотистих основ деяких нуклеоти-
дів, зокрема тиміну. Віддавши метильну групу, метіонін перетворюється на ГЦ, 
а останній може бути донором сірки для синтезу цистеїну і цистину [15, 16]. При 
порушенні обмінних процесів в організмі людини можна спостерігати гомоцисте-
їнемію, тобто накопичення в організмі АК ГЦ – проміжного продукту метіоніну 
та цистеїну. Встановлено, що ГЦ, діючи на ендотелій кровоносних судин, викли-
кає його ушкодження, внаслідок чого різко підсилюється надходження в інтиму 
артерій холестеролу, ліпопротеїнів та інших компонентів крові [3, 25].

Важливе значення мала вперше запропонована у 60-х роках видатним амери-
канським патологом McCully гіпотеза, що підвищення рівня ГЦ в плазмі крові 
може провокувати розвиток АТ. Цього року McCully описав значні атеротромбо-
тичні зміни у двох дітей, хворих на гомоцистинурію. У однієї дитини у віці де-
кількох тижнів гомоцистинурія була зумовлена нестачею ферменту метилтетрагі-
дрофолієвої метилтрансферази [5]. У іншої дитини у віці декількох років 
гомоцистинурія була зумовлена ферментною недостатністю β-цистатіонінової син-
тази. Відомо, що гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) і гомоцистинурія є результатом му-
тації генів, кодуючи в реакції реметиляції метіонінсинтазу (MS) і метилтетрогі-
дрофолієву редуктазу (MTHFR). В американській популяції мутація С 677 Т гена, 
кодуючого MTHFR, серед гомозигот становить від 5 до 12 % здорової популяції. 
Серед пацієнтів із судинною патологією збільшується до 17 %. 

Фактори навколишнього середовища впливають на збільшення рівня ГЦ в плазмі 
крові при незбалансованому харчуванні, вживанні великої кількості білкової їжі при 
недостатньому вмісті вітамінів В6, В12 та фолієвої кислоти у добовому раціоні. 

Ретроспективні дослідження, проведені на різних етнічних популяціях, до-
вели зв’язок між високим рівнем ГЦ у крові та збільшенням рівня захворювань, 
зумовлених атеросклеротичними змінами (стенокардія, периферичний ендартері-
їт, транзиторна ішемічна атака – ТІА, інсульт). 

Механізм атерогенної дії ГЦ до кінця не з’ясований. Вважають, що ГЦ має 
цитотоксичну дію. В основі цитотоксичності лежать: пошкодження ендотелію, 
збільшення проникності судинної стінки [11, 17]. Так, ГЦ може утворювати з 
метіоніну тіолактон, який модифікує ЛПНЩ шляхом приєднання їх до вільних 
лізинових груп аполіпопротеїну В. Це збільшує агрегацію ЛПНЩ, їхнє поглинан-
ня моноцитами (макрофагами) і спричинює утворення пінистих клітин. Утворен-
ня тіолактону також викликає накопичення у клітинах реактивних вільних (кис-
невих) радикалів і втрату реактивних електрофільних місць оксидаційної 
фосфориляції, що активує білки та ненасичені ЖК. Крім того, ГЦ зменшує актив-
ність неклітинної перекисної дисмутази [6–8].

Збільшення рівня ГЦ порушує функцію ендотелію, тим самим сприяючи про-
ліферації м’язового шару судинної стінки. Відомо, що гомоцистеїнемія активізує 
тромбоутворення. Також доведена дія ГЦ на процес розширення судин внаслідок 
впливу на оксид азоту – NO. У фізіологічних умовах NO синтезується ендотелієм 
судин головного мозку, нейтралізує ГЦ, перетворюючи його в S-нітрогомоцистеїн, 
який, в свою чергу, не є оксидантом і має антиагрегантні властивості та вазоди-
латаційну дію. В умовах ГГЦ порушується процес синтезу NO в ендотеліальних 
клітинах, як наслідок, зменшується кількість S-нітрогомоцистеїну, збільшується 
процес оксидації, агрегації тромбоцитів і порушується вазодилатація [17, 18, 20]. 
Узагальнення механізму пошкодження судинної стінки при ГГЦ таке: 
–	 утворення реактивних субстанцій кисню;
–	 перекисного окислення ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) та ЛПДНЩ; 
–	 прискорення катаболізму оксиду азоту й порушення ендотелійзалежної вазодилатації; 
–	 стимуляція експресії прозапальних медіаторів ендотеліоцитів;
–	 активізація факторів XII та V; 
–	 блокада активізації протеїну С; 
–	 гальмування експресії тромбомодуліну; 
–	 індукування утворення комплексу ліпопротеїнів – фібрин [14].
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Дослідження, проведені за останні п’ять років, показали, що в умовах ГГЦ 
збільшується вірогідність виникнення інсульту, зумовленого змінами великих та 
малих судин [9, 10]. Значна кількість досліджень підтверджує, що збільшення 
рівня ГЦ в крові спричинює мікроангіопатологічні зміни. 

Таким чином, дослідження, пов’язані з цитотоксичною дією ГЦ, його роллю в 
процесі порушення зсідання крові, а також з активізацією процесів старіння, дозволя-
ють вважати ГГЦ незалежним фактором прискорення процесу атерогенезу. Експерти 
Комітету з питань харчування Американської кардіологічної спільноти наприкінці 1999 
р. запропонували конкретні заходи профілактики АС, зумовлені ГГ [19, 21].

Висновки. Сучасні дослідження стали основою доказової бази щодо важливої 
ролі сірковмісних амінокислот та їх похідних у розвитку АС. І хоча ці дані супе
речливі та досконало не вивчені, важливим є встановлення впливу цих сполук на 
патогенез даного захворювання. Враховуючи це, вважаємо, що взаємозв’язок між 
надходженням сірковмісних сполук з їжею, вміст їх в організмі людини та розви-
тком АС вимагає додаткових експериментальних доказів з метою нового розумін-
ня їх ролі в патогенезі атеросклерозу та ішемічної хвороби серця.
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Роль серосодержащих аминокислот и их производных  
в патогенезе атеросклероза

Т. В. Богдан, И. О. Добровольская, Я. М. Лавор, И. Л. Моргун,  
Ю. В. Чередниченко, А. Ю. Яковенко (Киев)

В статье приведены данные литературы о современных взглядах на роль серосодержащих ами-
нокислот (АК) в развитии атеросклероза (АС), в частности рассмотрены вопросы влияния цистеина, 
цистина, таурина, метионина, гомоцистеина. Освещена патогенетическая роль аминокислотного дис-
баланса этих АК при АС и способы его целенаправленной коррекции в комплексной терапии АС.

Ключевые слова: атеросклероз; цистеин; цистин; таурин; метионин; гомоцистеин.

The role of sulfur-containing aminoacids and the irderivatives  
in the pathogenesis of atherosclerosis

T. V. Bogdan, I. O. Dobrovolskaya, Y. M. Lavor, I. L. Morgun,  
J. V. Cherednichenko, A. Y. Yakovenko (Kуiv, Ukraine)

O. O. Bogomolets National Medical University

The article presents literature data about the current views on the role of sulfur-containing 
aminoacids (AA) in the development of atherosclerosis (AS). Specifically, the questions of the influ-
ence of cysteine, cystine, taurine, methionine, and homocysteine are taken into considereation. The 
pathogenetic role of aminoaciddis balance of the se АА in AS and the ways of its goal-oriented 
correction in the course of complex therapy of AS are enlightened.

Key words: atherosclerosis; cysteine; cystine; taurin; methionine; homocysteine.
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Disorders of the kidneys often occur in cardiovascular diseases. They are connected with 
the heart by complex hemodynamic and neuroendocrine bonds. The structure, functions, 
and possibilities of using an endogenous indicator of the functional state of the kidney – 
cystatin C are discussed in the article. Available data allow the use of cystatin C as a 
predictor of renal dysfunction in patients with cardiovascular pathology and arterial hy-
pertension, in particular. However, the widespread use of cystatin C in routine clinical 
practice requires further study and improvement.

Key words: cystatin C; glomerular filtration rate; creatinine; cardiorenal syndrome; cardio-
vascular risk; cardiovascular disease; heart failure; stroke; ischemic heart disease; diabetes 
mellitus; arterial hypertension.

Introduction. There are complex hemodynamic and neuroendocrine bonds between 
the heart and the kidneys, which unite them into a single functional system. It provides 
support for adequate blood pressure (BP), the volume of circulating blood and electrolyte 
balance [6, 8, 9]. Therefore, it is not surprising that under the condition of acute or chron-
ic dysfunction of one of these organs there is an acute or chronic dysfunction of another.

In order to evaluate the functional status of the kidneys, clinical definition of glom-
erular filtration rate (GFR) is most often used in clinical practice, but its reduction only 
occurs when the number of functioning nephrons decreases, therefore it cannot serve 
as an early marker of kidney damage, which became the prerequisite for the search for 
more sensitive diagnostic methods [39].

Cystatin C (Cys C) is being actively studied today as the early and most informa-
tive marker of renal dysfunction. Cys C is freely filtered through the glomerular mem-
brane, due to its low molecular weight. Because of this, the level of this indicator is 
relatively stable in the system circulation. It has been shown that Cys Cis a more sen-
sitive indicator of GFR lowering than creatinine because it is not influenced by such 
factors as age, gender, muscle mass, nutritional characteristics, physical activity, race. 
At the same time, it serves as an effective marker for early detection of a renal failure, 
even at normal creatinine levels [1–3, 44]. It is these properties that allow us to con-
sider Cys C as an indicator that reflects the function of the kidneys in different catego-
ries of patients. The special diagnostic value of Cys C is obtained in pediatrics, patients 
with diabetes mellitus, patients with acute kidney damage, and patients with cardiovas-
cular (CV) diseases.

Structure and functions of cystatin C. Cystatin C (CysC) is an endogenous in-
dicator of glomerular filtration rate, which has very interesting features. CysC is a 
basic peptide consisting of 122 amino acid residues with a molecular weight of about 
13 kDa. It is an important extracellular inhibitor of cysteine ​​proteases that belong to 
the second type of cysteine ​​superfamily. Two other representatives of such inhibitors 
that were found in mammals were called cystatins A and B [5, 31, 35].

An active and mature form of CysC in humans is called Cys C-monomer and consists 
of one non-glycosylated polypeptide chain, the individual links of which are intercon-
nected by disulfide bridges. Cys C-monomer is present in virtually all fluids in the body, 
© Н. В. Кузьмінова, А. В. Іванкова, В. П. Іванов, С. Е. Лозинський, 2018
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but its largest number is found in cerebrospinal fluid, milk, and sperm. Interestingly, the 
concentration of Cys C in the cerebrospinal fluid is about 5.5 times higher than in the 
serum. Also, the level of this peptide can be determined in urine and saliva [5].

CysС is produced by virtually all cells in the body containing the nucleus. The 
sustainability of Cys C products, as well as other similar inhibitors, protects the body 
from uncontrolled activation of proteolysis. Cys C products are considered to be prac-
tically independent of such factors as inflammation, age, sex, muscle mass, tumor 
growth and degree of hydration of the organism [10, 16].

It is believed that the elimination of Cys C by 99 % is done by the kidneys. Cys 
C is freely filtered in glomerular capillaries, and since its molecule is not exposed to 
either tubular reabsorption or secretion, it can be considered almost a perfect marker 
of GFR. The concentration of Cys C in serum should be inversely related to the size 
of the GFR since when it enters the tubular space during reabsorption, Cys C is almost 
completely metabolized in the proximal convulsive tubule [14, 18, 20].

The notion of the cardiorenal syndrome, the role of cystatin C in the prediction 
of cardiovascular death. The close relationship between the CV system and the kidneys 
is well-known. The relationship between dysfunction of the kidneys and the CV system is 
multifaceted and is based on the type of feedback. In this context, the kidney can act as a 
target organ and take an active part in the formation of systemic metabolic and vascular 
pathological processes. Violation of the functioning of any link leads to the activation of 
the renin-angiotensin-aldosterone system and sympathetic hyperactivation, the development 
of endothelial dysfunction and chronic systemic inflammation. Thus, the complex patho-
genetic circle closes, resulting in the progression of cardiac and kidney dysfunction, myo-
cardial and vascular remodeling, and the increase in morbidity and mortality. This pathophys-
iological state in modern medicine was called the cardiomorphic continuum [7, 27].

Since the cardiorenal syndrome is ambiguous, in 2010 a group of researchers from 
the Acute Dialysis Quality Initiative Group (ADQI) published a conciliation document, 
“Cardiorenal Syndromes”, highlighting 5 main types according to the nature and pri-
mary severity of heart or kidney damage [4, 9, 44]:
–	 type 1 (acute cardiorenal) – acute deterioration of the heart function causes the 

development of acute renal failure;
–	 type 2 (chronic cardiorenal) – chronic pathology of the CV system causes the de-

velopment and progression of chronic renal failure;
–	 type 3 (acute renocardial) – acute renal dysfunction causes acute cardiovascular 

damage;
–	 type 4 (chronic renocardial) – chronic renal dysfunction (chronic kidney disease) 

leads to deterioration of the function of the heart, myocardial hypertrophy and/or 
increased risk of CV catastrophes;

–	 type 5 (secondary) – the deterioration of the kidney function and the CV system 
occurs in parallel and has the same cause of development.
In this context, the importance of GFR becomes important, which decrease should 

be considered as an independent risk factor for the development and progression of 
cardiovascular pathology and mortality [4].

In a series of large population studies, it has been shown that even initial renal 
impairment, when the serum creatinine level is within normal range or slightly elevat-
ed, is accompanied by a sharp increase in CV morbidity and mortality [36]. The results 
of a number of other studies have confirmed that the deterioration of the functional 
state of the kidneys in patients with hypertension was associated with a deterioration 
of the CV prediction [30, 45]. In a series of meta-analyses, which included hundreds 
of thousands of cases, a critical level of GFR was identified, at which the risk of car-
diovascular and total mortality was about 75 ml/min / 1.73 m2 [14].

Such data prompted researchers to detection and detailed study of earlier markers 
of renal dysfunction, one of which is Cys C. In many studies, a correlation was found 
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between the increase in serum Cys Cor the values of GFR, calculated on its basis, and 
the incidence of cardiovascular events [14, 15, 18–22, 28, 43, 47, 48, 50].

An analysis of the results of the NHANES III study showed that Cys C was as-
sociated with overall mortality in men belonging to medium-high coronary risk groups 
and cardiovascular mortality in women with low-risk [51].

MESA and CHS studies involving around 12,000 people showed that the evaluation 
of GFR only on the basis of Cys C proved to be a more reliable predictor of cardio-
vascular mortality than the determination of this parameter based on creatinine or the 
combined use of Cys C and serum creatinine [40].

The AtheroGene study, which involved approximately 1,900 people with ischemic 
heart disease and GFR ≤ 60 ml/min / 1.73 m2, showed that Cys C was a reliable predictor 
of cardiovascular death, regardless of classical or nonclassical coronary risk factors. In 
this case, serum creatinine did not depend on the effects of coronary heart disease [26].

In chronic kidney disease of 3 and 4 stages of non-diabetic etiology, Cys C also proved 
to be a predictor of cardiovascular lethality. Interestingly, its prognostic value was even 
slightly higher than the GFR, which was detected by the clearance of iothalamate [34].

Cystatin C and arterial hypertension. Higher levels of Cys C were associated 
with the presence of arterial hypertension in adults without clinical manifestations of 
chronic kidney disease, which was confirmed in a large American population study. 
However, this dependence was observed only in women [46]. In patients with hyperten-
sion, the serum Cys C level correlated with albuminuria, left ventricular myocardial 
mass index, intima of the general carotid artery and the mean systolic blood pressure 
(measured by daily monitoring) [49]. The abovementioned data allow us to consider 
Cys C as a sensitive marker for the severity of heart and kidney damage in essential 
hypertension.

In addition, in hypertensive patients with coronary heart disease, Cys C is associ-
ated with severity of coronary artery disease, homocysteine ​​levels in plasma and tra-
ditional risk factors. It was also found that Cys C serves not only a marker of renal 
dysfunction but also a marker of chronic inflammation in patients with hypertension 
[17, 18, 37, 38].

According to the data of the daily monitoring, it was also found that the level of Cys 
C closely correlates with the values of systolic, diastolic and pulsed AP and the level of 
albuminuria. These data also indicated that even at the early stages of hypertension Cys 
C or GFR, calculated on its basis, were the best predictors of the appearance of microal-
buminuria than creatinine clearance or GFR, calculated on its basis [22, 27, 33, 38].

Important is the fact that in patients with hypertension, the concentration of serum Cys 
C was directly related to the severity of myocardial hypertrophy. In this case, there was no 
reliable relationship between creatinine and GFR calculated on its basis and characteristics 
of myocardial remodeling. Also, in the case of primary hypertension, a clear association 
was found between Cys C with the index of renal vascular resistance [37, 41, 42].

The role of Cys C in predicting stroke development is controversial and requires further 
research. However, there is a large-scale meta-analysis, which includes more than 22,000 
cases, in which the high level of Cys C is clearly a reliable and independent marker for 
stroke [29]. A large Chinese study, which included 3,348 patients with acute ischemic stroke, 
showed that a low GFR level combined with a low LDL level ≥ 4.14 mmol/l, was a predic-
tor of adverse events throughout the year in this category of patients [53].

Cystatin C in ischemic heart disease. In patients with myocardial infarction in 
the acute phase, the concentration of Cys C in blood plasma was significantly higher 
than in patients with stable or unstable angina pectoris. In addition, with further follow-
up for 6 months, the development of cardiovascular complications was associated with 
higher levels of Cys C in plasma [20].

Also, the prognostic significance of Cys C was evaluated in 726 patients with or 
suspected acute coronary syndrome without elevation of the ST segment. The develop-
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ment of myocardial infarction or death was assessed after 40 days and 6 months. The 
high level of Cys C proved to be a reliable predictor of the lethal outcome, but not the 
development of myocardial infarction [25]. But there is another work involving 1,128 
people with acute coronary syndrome without elevation of the ST segment, but with 
an elevated level of troponin T, in which there is a clear link between the concentration 
of Cys C and the development of myocardial infarction over the next 3 years [50].

Taglieri N. and co-authors observed patients with acute coronary syndrome without 
elevation of the ST segment throughout the year and found that high levels of Cys C 
correlated with a higher incidence of cardiovascular death, nonfatal myocardial 
infarction,and unstable angina pectoris. In this case, GFR (calculated according to the 
MDRD formula) or creatinine was not an independent predictor of negative cardiovas-
cular events in this category of patients [48]. In patients with acute coronary syndrome 
with an elevation of the segment of ST, an elevated Cys C level might suggest a 
greater likelihood of further hospitalizations for congestive heart failure. In this cate-
gory of patients, Cys C was also a predictor of the development of left ventricular 
dysfunction within 6 months of post-myocardial infarction [15, 23].

Cys C was also a significant predictor of coronary events even in patients without 
cardiovascular diseases, which was confirmed in a large Swedish MDC study, which 
involved more than 5,000 people [32].

Cystatin C as a predictor of heart failure development. There are a number of 
studies in which there is a close relationship between the level of serum Cys C and the 
development of heart failure. For the first time, the scientists stated this based on the 
Cardiovascular Health Study. Cys C proved to be a more accurate indicator of the 
probability of occurrence of heart failure than creatinine, especially in those surveyed 
with normal kidney function. Therefore, Cys C can serve as an independent predictor 
of heart failure in people without chronic kidney disease, whereas the GFR calculated 
by the MDRD does not have such prognostic capabilities [47].

The results of the Physicians’ Health Study have shown that elevated Cys C levels 
were associated with an increased risk of developing heart failure, but this relationship 
was clearly seen only in people with arterial hypertension [17].

Interestingly, increasing the concentration of Cys C with approximately equal reli-
ability involves undesirable clinical consequences in patients with the presence or ab-
sence of microalbuminuria, suggesting the presence of other mechanisms, and not just 
an increase in the excretion of albumin in the urine.

Cystatin C and diabetes mellitus. Cys C is also gaining tremendous value in 
patients with diabetes, as it helps to detect renal dysfunction earlier than all available 
methods in clinical practice for evaluating this condition (even earlier than microalbu-
minuria) [11, 13, 24, 52]. An important feature of Cys C is that it is capable to react 
responsibly to fast transient changes in GFR, which are particularly characteristic of 
type 1 diabetes [12]. Also, this indicator allows to predict the appearance of arterial 
hypertension in patients with diabetes and, to some extent, to assess the progression of 
coronary atherosclerosis in these patients [30, 45].

Conclusions. Due to its unique properties (independence from anthropometric, gender, 
age factors and comorbid conditions), serum levels of CysС should be considered as:
–	 practically the ideal marker of GFR, which allows to predicted its decrease before 

creatinine;
–	 a significant predictor of damage to target organs (heart and kidneys) in patients 

with hypertension;
–	 an accurate and powerful indicator of prediction of cardiovascular events;
–	 the earliest biomarker of kidney damage, which allows administeringtimely a reno- 

and cardioprotective therapy in patients with CV pathology and diabetes mellitus.
Prospects for further research. It is expedient to have a more in-depth study of the 

properties of Cys C in various pathological conditions, which can help to identify early 
kidney damage and prevent the development of renal failure and other complications.
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Діагностичне та прогностичне значення цистатину С як раннього  
маркера ниркової дисфункції у хворих із серцево-судинною патологією

Н. В. Кузьмінова, А. В. Іванкова, В. П. Іванов, С. Е. Лозинський (Вінниця)

При серцево-судинних захворюваннях досить часто виникає порушення функції нирок, що 
має із серцем складними гемодинамічне та нейроендокрине зв’язки. В статті розглянуто будо-
ву, функції та можливості застосування ендогенного індикатора функціонального стану нирок – 
цистатину С. Дані літератури дозволяють використовувати цистатин С як предиктор ниркової 
дисфункції у хворих із серцево-судинною патологією, зокрема артеріальну гіпертензію. Проте 
широке застосування цистатину С в рутинній клінічній практиці потребує подальшого вивчен-
ня та удосконалення.

Ключові слова: цистатин С;  швидкість клубочкової фільтрації;  креатинін;  кардіореналь-
ний синдром;  кардіоваскулярний ризик;  серцево-судинна патологія;  серцева недостатність;  
інсульт;  ішемічна хвороба серця;  цукровий діабет;  артеріальна гіпертензія. 

Диагностическое и прогностическое значение цистатина С как раннего 
маркёра почечной дисфункции у больных с сердечно-сосудистой патологией 

Н. В. Кузьминова, А. В. Иванкова, В. П. Иванов, С. Э. Лозинский (Винница)

При сердечно-сосудистых заболеваниях довольно часто возникает нарушение функции 
почек, которые имеют с сердцем сложные гемодинамические и эндокринные связи. В статье 
рассмотрены строение, функции и возможности применения эндогенного индикатора функ-
ционального состояния почек – цистатина С. Имеющиеся данные позволяют использовать 
цистатин С как предиктор почечной дисфункции у больных с сердечно-сосудистой патологией, 
в частности артериальной гипертензией. Тем не менее широкое использование цистатина С в 
рутинной клинической практике требует дальнейшего изучения и усовершенствования. 

Ключевые слова: цистатин С; скорость клубочковой фильтрации;  креатинин;  кардиореналь-
ный синдром;  кардиоваскулярный риск;  сердечно-сосудистая патология;  сердечная недостаточ-
ность; инсульт; ишемическая болезнь сердца; сахарный диабет;  артериальная гипертензия. 
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Роль герпесвірусів 6-го та 7-го типів  
у розвитку синдрому хронічної втоми  
(огляд літератури і описання клінічних випадків)

1Кафедра клінічної імунології та алергології із секцією медичної генетики  
(зав. – проф. А. І. Курченко); 2Національного медичного університету  

ім. О. О. Богомольця <tsarykv@gmail.com>

Нині актуальним і невирішеним залишаеться питання етіології та патогенезу син-
дрому хронічної втоми (СХВ) з імунною дисфункцією. Багато лікарів розглядають 
дану проблему лише з точки зору нервово-психічних порушень, що потребують лише 
психокорекції і немедикаментозного лікування. Однак синдромокомплекс СХВ вклю-
чає не лише нервово-психічні порушення, але і синдром фіброміалгії, лихоманку не-
ясного генезу, лімфаденопатію, неспецифічну поліартралгію. Суперечливою є також 
доцільність лікування герпесвірусів 6-го та 7-го типів. Деякі автори розглядають 
необхідність противірусної терапії лише при реактивації герпесвірусної інфекції, 
трансплантації органів і тканин. Проте часто HHV-7 та HHV-6 віремія залиша-
ється стійкою до ганцикловіру, на відміну від CMV та EBV, віремію яких успішно 
контролюють.

Ключові слова: синдром хронічної втоми; герпесвіруси; розеоловіруси; інтеграція; 
реактивація. 

Вступ. Людські герпесвіруси 6А, 6В і 7 (HHV-6A, HHV-6B, HHV-7) відігра-
ють важливу роль у розвитку синдрому хронічної втоми (СХВ). Нині актуальним 
і невирішеним залишається питання етіології та патогенезу СХВ. Суперечливим 
також є лікування герпесвірусної інфекції й асоційованих захворювань. Герпес-
вірус 6-го типу (HHV-6), як і герпесвірус 7-го типу (HHV-7), залишається  
стійким до даного лікування. Наводимо основні аспекти перебігу латентної гер-
песвірусної інфекції, механізми реактивації та опис клінічних випадків симпто-
матичних варіантів перебігу.

Синдром хронічної втоми (СХВ, міалгічний енцефаломіє-
літ) – захворювання (синдромокомлекс), що характеризу-
ється появою патологічної втоми, яка триває понад 6 міс 

та супроводжується неспецифічними симптомами [22, 39, 41]. Рівень активності 
при цьому знижується до 50 % і нижче. Дана патологія належить до гетерогенних, 
оскільки при СХВ в організмі порушується функціонування імунної, нейроендо-
кринної систем та опорно-рухового апарату. Симптомокоплекс включає синдром 
фіброміалгії, неспецифічну поліартралгію, периферичну лімфаденопатію, субфе-
брильну лихоманку та сукупність клініко-лабораторних показників, які можуть 
включати лімфоцитоз, моноцитоз, зміну показників імунограми – підвищення іму-
норегуляторного індексу, збільшення кількості натуральних кілерів, підвищення 
рівня прозапальних цитокінів. Ця сукупність лабораторних змін має назву так 
званого цитокінового шторму. Особливе значення у розвитку СХВ належить дії 
психогенних факторів. 

Протягом останніх десятиліть людські герпесвіруси 6А, 6В і 7 (HHV-6A, HHV-
6B, HHV-7) розглядають як можливі пускові тригери розвитку СХВ [2, 7, 11, 28]. 
Вони належать до родини Розеоловірусів, підсімейства Betaherpesvirinae [1, 18]. 
Також вивчають роль цитомегаловірусу (CMV) [2, 11, 28], вірусу Епштейна – Бар-
ра (EBV) [29, 30], парвовірусу В19 (B19) [17, 34] як етіологічних чинників СХВ. 
Основна гіпотеза патогенезу передбачає, що стійкі вірусні інфекції можуть ви-
кликати хронічну активацію імунної системи і призводити до аномальної регуля-
© В. В. Царик, З. О. Дубовенко, А. К. Новоскольцев, 2018
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ції продукування цитокінів. Проте роль вірусних інфекцій як прямого етіологіч-
ного чинника не вивчена. 

Розеоловіруси – одні з найбільш поширених вірусів у популяції людини, пер-
винне інфікування якими відбувається в ранньому дитинстві. Вони уражують 
Т-лімфоцити, моноцити/макрофаги, ендотеліальні, епітеліальні клітини, клітини 
нервової системи, слинних залоз та нирок [4, 48]. Як і будь-які герпесвіруси, вони 
протягом життя персистують в організмі та можуть викликати вірусну реактивацію 
з розвитком клінічних проявів, хоча, як правило, перебігають безсимптомно. Різ-
номанітність клінічних проявів, значне поширення інфекції, їх хронізація зумов-
люють труднощі встановлення точної патогенетичної ролі цих вірусів. 

Розеоловіруси HHV-6A, HHV-6B і HHV-7 виявлено в усій 
людській популяції світу [9, 14, 51], до 90 % дорослого 

населення є носіями даних вірусів. HHV-6, як правило, інфікуються у період з 
6-го місяця до 2 років, коли материнські антитіла зникають [44, 50]. Інфікуван-
ня HHV-6B викликає характерну exanthema subitum, або дитячу екзантему, пере-
важно у дітей в період до 2 років [9, 15, 47]. Вчені вважають, що в більшості 
країн первинне інфікування відбувається, в першу чергу HHV-6B, яке в багатьох 
випадках асоційоване з клінічними проявами. Разом з тим HHV-6А може пере-
бігати безсимптомно. Первинне інфікування HHV-7, як правило, відбувається 
після HHV-6. Слина хворої людини – основне джерело інфікування. Переливан-
ня крові та вигодовування молоком не є фактором ризику передачі HHV-6 і 
HHV-7 [14, 26], проте наявність HHV-7 в грудному молоці може мати потенцій-
ний шлях передачі [19]. 

Механізми проникнення і злиття герпесвірусів з клітинами 
є важливими факторами, що визначають клітинний тропізм 
і латентні резервуари в клітинах господаря. Кожен розео-
ловірус має рецептор для проникнення: CD46 для HHV-6А 

[21], CD134 для HHV-6B [22] і CD4 для HHV-7 [23]. Рецептори можуть бути мі-
шенню для нейтралізації антивірусними препаратами [24] і їх можна використо-
вувати для створення рецептортрансгенних тваринних моделей розеоловірусних 
інфекцій [25]. Основними компонентами для зв’язування HHV-6А і HHV-6B з 
клітинними рецепторами є глікопротеїдні gB, Gh, Gl, gQ1, gQ2 комплекси [26–28]. 
gQ2 і Gm мають важливе значення для репродукування вірусу HHV-6А [28, 29]. 

Людські розеоловіруси виявлено на основі їх літичної реплікативної  
активності в культурі мононуклеарних плазматичних клітин. Деякі штами адап-
тували до розмноження в певних лініях Т-клітин і зазвичай їх використовують 
для лабораторних досліджень. Інші типи клітин, такі як моноцити, дендритні 
клітини, астроцити і гліальні клітини, є також мішенями для інфекції. HHV-6A 
та HHV-6В можуть зв’язуватися з акросомою сперматозоїда, забезпечуючи мож-
ливий маршрут до зародкової інтеграції [19]. Здатність HHV-6A і HHV-6B інфі-
кувати нюхово-оболонкові гліальні клітини, наявні в носовій порожнині, може 
забезпечити шлях до ЦНС [20].

Один з найбільш унікальних і біологічно інтригуючих ас-
пектів HHV-6A і HHV-6B є їх інтеграція в клітинах люд-
ських ембріонів (~ 1%), що може призвести до спадкової 
передачі [14]. Всі три типи людських розеоловірусів міс-

тять теломерні послідовності, які є місцем інтеграції HHV-6A і HHV-6B у паці-
єнтів з хромосомно-інтегрованим HHV-6 [36, 37]. Теломерна інтеграція відбува-
ється в інфікованих культивованих Jjhan- і НЕК-293 клітинах. Можливість 
інтеграції в культурі клітин зумовила появу гіпотези, що хромосомна інтеграція 
є нормальним етапом латентного періоду HHV-6.

Ген U94 ВГЧ-6А і HHV-6B є гомологом гена парвовіруса Rep, інтегрується 
з одно- та дволанцюговими ДНК. Цитомегаловіруси щурів [38] та кажанів [39] 
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кодують гомологи U94, і це вказує на те, що ген здатний до дивергенції  
розеоловірусів і цитомегаловірусів. HHV-6 U94 зв’язує ssDNA [40] і його екто-
пічна експресія пригнічує реплікацію бетагерпесвірусу [41], погіршуючи лімфа-
тичний ангіогенез ендотеліальних клітин [42]. З огляду на його гомологію з 
інтеграцією парвовірусу, U94 гіпотетично спричинює інтеграцію HHV-6A та 
HHV-6B за допомогою екзонуклеазної нитки вторгнення [14]. Транскрипти 
ciHHV-6 не були виявлені в клітинах, але сплайсингові транскрипти U90 спо-
стерігали в В-клітинах, що несуть інтегрований HHV-6 [43]. Геномний аналіз 
вірусної і клітинної експресії генів показав важливість інтеграції ciHHV-6 в 
системах клітинних культур.

Неконтрольована, або аберрантна, первинна інфекція та 
реактивація HHV-6 пов’язані з неврологічними синдрома-

ми і реакціями відторгнення трансплантата. Мало відомостей про молекулярні 
основи реактивації. Мітогенна стимуляція мононуклеарних клітин призводить до 
реактивації та інфікування Т-клітинних ліній. Літичну реплікацію також можна 
стимулювати апоптозом [44]. Якщо інтеграція є механізмом латентності, то функ-
ціональний геном вірусу повинен бути вирізаний з теломери, щоб знову активу-
вати повний літичний цикл. Santoro F. та співавт. [43] зазначають, що теломери, 
прикріплені до інтегрованих HHV-6 геномів, часто вкорочені і пов’язані з вияв-
ленням кругових вірусних геномів. Як вважають, такі короткі нестабільні теломе-
ри полегшують видалення вірусних геномів за допомогою теломер-петель в межах 
вірусного генома. Цікаво, що Chlamydia trachomatis спричинює реактивацію 
ciHHV-6 і перехідне укорочення кінцевих теломер [45], проте сигнальні шляхи та 
механізм видалення потрібно визначити.

HHV-6 може інфікувати багато клітин організму людини, 
проте основною мішенню їх розмноження є активовані 

CD4+ Т-лімфоцити in vitro [49, 52]. Тропізм до певної клітини зумовлений тим, 
що у вірусів є структурні компоненти, які діють як вірусні рецептори. Так, HHV-
6A використовує CD46, HHV-6B – CD134, а HHV-7 – CD4 [12, 32, 43, 48]. HHV-6 
інфікує тканину ЦНС, мигдалики, слинні залози, нирки, печінку, лімфатичні 
вузли, ендотеліальні клітини, моноцити/макрофаги. HHV-7 був виявлений в лім-
фоїдній тканині, слинних залозах, мигдаликах, печінці, нирках, легенях, на шкі-
рі [4]. Моноцити/макрофаги, CD4+ Т-лімфоцити вважають місцями латентної 
інфекції HHV-6 та HHV-7 [12, 21, 52]. Цікавим є той факт, що деякі вірусні 
білки, які кодуються в HHV-6 чи HHV-7, мають імуномодулюючі функції. Ві-
руси здатні регулювати запальну відповідь та специфічну імунну відповідь за 
допомогою:
–	 синтезу прозапальних клітин та цитокінів;
–	 зниження експресії HLA І класу;
–	 виробленння аналогічних хемокінів і рецепторів до хемокінів.

Ці особливості дають можливість ухилитися від вірусспецифічної імунної 
відповіді, що спричинює персистування інфекції в організмі [4]. Імуномодуляція 
Розеоловірусів може посилити патологічні ефекти інших вірусів. Вчені припуска-
ють, що HHV-6 відіграє роль ко-активатора вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ), 
а також в активації CMV та EBV [14, 16, 31, 32]. 

СХВ є хворобливим станом, що характеризується вираже-
ним розумовим та фізичним виснаженням і не зникає піс-
ля відпочинку. Хронічна втома, що триває понад 3 міс, 
значно знижує якість життя (QOL – quality of life), і це є 

значною соціально-економічною проблемою [23]. У багатьох дослідженнях було 
підтверджено, що довготривала втома підвищує ризик серцево-судинних захво-
рювань, психічних розладів, таких як депресія і професійна раптова смерть [5, 24, 
36]. HHV-6A та HHV-6B прямо або опосередковано асоційовані з неврологічними 
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розладами внаслідок реактивації вірусу в імунокомпетентних осіб [3, 53]. Обидва 
штами HHV-6 можуть бути тригерами активного або прихованого запального про-
цесу в головному мозку. Зокрема, HHV-6A уражує астроцити й олігодендроцити. 
HHV-6A збільшує продукування цитокінів в астроцитах за допомогою зв’язування 
з цитозольним рецептором TLR9. Ці дані свідчать про важливе значення герпес-
вірусів у розвику нейрозапалення [37]. 

За даними ряду досліджень, інфікування HHV-6A/HHV-6B відіграє роль у 
розвитку ідіопатичної втоми, характерної для СХВ [25, 35, 51]. Наведені резуль-
тати визначають необхідність подальшого вивчення ролі герпесвірусів різних ти-
пів в етіології і патогенезі патологічної втоми.

Діагноз СХВ установлюють відповідно до критеріїв Oxford 
criteria, Canadian criteria або Centre for Disease Control and 
Prevention criteria (CDC-1994). Критерії останнього вико-
ристовують найчастіше. Відповідно до них, СХВ діагнос-

тують у разі персистуючої або інтермітуючої втоми не менше 6 міс, виключення 
інших причинних факторів втоми (шизофренія, депресія, анорексія тощо) та на-
явності мінімум чотирьох мінорних симптомів (порушення пам’яті та концентра-
ції, міалгія, болючість пахвових або шийних лімфатичних вузлів, поліартралгія, 
головний біль, неефективний сон і відчуття дискомфорту після навантаження). 
Canadian criteria включають також симптоми вегетативної, нейроендокринної та 
імунної дисфункцій [8, 13, 20, 49].

Специфічних лабораторних або інструментальних діагностичних ознак СХВ 
нині не виявлено, проте D. V. Ablashi та співавт. [2] зазначають, що підвищення 
рівня IgM до HHV-6 корелює із СХВ і може бути імовірним біомаркером даного 
захворювання. Разом з тим в інших дослідженнях не виявлено серологічного під-
твердження ролі HHV-6 в розвитку СХВ. За даними інших авторів, визначені в 
слині HHV-6 та HHV-7 можуть бути чутливими біомаркерами фізіологічної втоми, 
проте вони неспецифічні для патологічної втоми [42]. 

Основним у лікуванні СХВ є поліпшення клінічного ста-
ну та якості життя, запобігання прогресуванню симптомів 
і емоційних розладів, депресії та виникненню суїцидаль-
них намірів [6, 20, 45]. Нині не існує специфічної терапії 

СХВ. З методів нефармакологічного впливу, що мають доказову базу щодо ефек-
тивності лікування СХВ, можна виділити: когнітивно-поведінкову терапію, до-
зовані фізичні навантаження, лікувальну фізкультуру (ЛФК) [8, 13, 27, 45]. Кох-
ранівський огляд 2008 р. показав, що 40 % пацієнтів відмічали зниження 
вираженості втоми після когнітивно-поведінкової терапії. У досліджені L. Larun 
та спіавт. [27] показано, що ЛФК знижує прояви втоми, покращує якість сну і 
загальний стан хворих. Дослідження 2017 р. вказують, що йога та збалансоване 
харчування зменшують клінічні прояви СХВ і покращують загальний стан хво-
рих [10, 38].

З метою фармакологічного лікування СХВ було досліджено роль таких пре-
паратів: галантамін, гідрокортизон, ритуксимаб, внутрішньовенне введення іму-
ноглобуліну, ацетил-л-карнітин, валганцикловір. Проте жоден з них не був ефек-
тивним при лікуванні СХВ [8, 21, 45].

Більш сучасним фармакологічним напрямом лікування тяжких форм СХВ є 
застосування rintatolimod (ампліген). Rintatolimod – синтетичний дволанцюгновий 
РНК (Poly I: Poly C12U) полімер, який активує через TLR3 індукування проти-
вірусного адаптивного імунітету. Подвійні сліпі, плацебо-контролюючі, рандомі-
зовані клінічні дослідження також показали ефективність застосування агоністів 
TLR-3 (rintatolimod) у хворих з тяжким перебігом СХВ [46]. Це єдиний препарат, 
що пройшов ІІ та ІІІ фази клінічних досліджень з підтвердженою ефективністю 
при внутрішньовенному застосуванні 2 рази на тиждень протягом 40 тиж у паці-
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єнтів з тяжкою СХВ. Крім того, препарат має вищий профіль безпеки порівняно 
з іншими агоністами дволанцюгової РНК [33]. 

Суперечливою є також доцільність лікування герпесвірусів 6-го та 7-го типів. 
Деякі автори розглядають необхідність противірусної терапії лише при реакти-
вації герпесвірусної інфекції, трансплантації органів і тканин. Описано успішне 
лікування 3 хворих з ВГЧ-6 енцефаліту/ мієліту після трансплантації пуповинної 
крові. Використання ганцикловіру (10 мг/кг на добу) значно знижувало рівень 
HHV-6 вірусного навантаження в цереброспінальній рідині. Проте часто HHV-7 
віремія залишається стійкою до ганцикловіру, на відміну від HHV-6, CMV та 
EBV, віремію яких успішно контролюють. Наводимо опис наших клінічних ви-
падків. 

1. Жінка 32 років звернулася із скаргами на тривалу субфебрильну температуру тіла, 
швидку втому, поганий сон, симетричний біль в дрібних суглобах кистей, біль у м’язах. 
Ревматологи розцінили цю клінічну картину як серонегативний варіант перебігу ревмато-
їдного артриту (РА), однак специфічних маркерів захворювання не виявлено. В плазмі 
крові хворої встановлено ДНК ЕБВ в кількості 12 000 копій/мл та підвищений титр IgG 
до VCA  EBV, проте IgM до VCA EBV були негативними. Даний клінічний випадок ми 
розцінили як реактивовану ЕБВ-інфекцію із СХВ (міалгічний мієлоенцефаліт). Лікування 
з використанням ганцикловіру per os в дозі 500 мг 2 рази на добу через 1 міс було по-
зитивним як лабораторно, так і клінічно. 

2. Хвора 35 років звернулася із скаргами на постійну втому, задишку при фізичному 
навантаженні, збільшення периферичних лімфатичних вузлів. При обстеженні іншої 
патології, крім збільшення внутрішньогрудних лімфатичних вузлів та інтерстиційного 
пневмоніту, не виявлено. При дослідженні сироватки крові встановлено ЕБВ в крові у 
кількості 100 000 копій/мл та 320 000 копій/мл в слині, було виключено імунодефіцитні, 
аутоімунні хвороби та онкологічну патологію. Застосування противірусної терапії ган-
цикловіром і низьких доз глюкокортикоїдів, а також декількох курсів довенного введен-
ня імуноглобуліну зумовило клінічне покращання та зменшення рентгенологічної симп-
томатики. 

3. Хвора 28 років звернулася із скаргами на тривалий субфебрилітет, періодичний біль 
в горлі, при обстеженні виявлено позитивні IgM до VCA EBV, моноцитоз крові, які мали 
місце до звернення протягом останніх 9 міс. Однак два курси валацикловіру та курс ган-
цикловіру per os не привели до клінічного покращання і поліпшення лабораторних по-
казників. Даний клінічний випадок було розцінено як хронічний мононуклеоз, спостере-
ження за хворою проводиться і надалі. Отже, клінічно ЕБВ-інфекція може мімікрувати 
під різну патологію, враховуючи пантропізм вірусу та його здатність взаємодіяти з імун-
ною системою, до кінця не встановлено механізмів реактивації вірусу і не запропоновано 
ефективної противірусної терапії.

Висновки. Таким чином, нині СХВ розглядають як гетерогенну групу захво-
рювань, що включає нейропсихічні порушення, вторинну імунну дисфункцію та 
неспецифічні прояви. Ця патологія потребує подальшого вивчення і визначення 
можливих причин розвитку СХВ та їх корекції.
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Роль герпесвирусов 6-го и 7-го типов в развитии  
синдрома хронической усталости  

(обзор литературы и описание клинических случаев)

В. В. Царик, З. А. Дубовенко, А. К. Новоскольцев (Киев)

В настоящее время актуальным и нерешённым остаётся вопрос этиологии и патогенеза 
синдрома хронической усталости (СХУ) с иммунной дисфункцией. Многие врачи рассма-
тривают данную проблему с точки зрения нервно-психических нарушений, требующих пси-
хокоррекции и немедикаментозного лечения. Однако синдромокомплекс СХУ включает не 
только нервно-психические нарушения, но и синдром фибромиалгии, лихорадку неясного 
генеза, лимфаденопатию, неспецифическую полиартралгию. Спорной является также целе-
сообразность лечения герпесвирусов 6-го и 7-го типов. Некоторые авторы рассматривают 
необходимость противовирусной терапии только при реактивации герпесвирусной инфекции 
в случае трансплантации органов и тканей. Однако часто HHV-7 и HHV-6 виремия остаётся 
устойчивой к ганцикловиру, в отличие от CMV и EBV, виремию которых успешно контро-
лируют.

Ключевые слова: синдром хронической усталости; герпесвирусы; розеоловирусы; инте-
грация; реактивация.

The role of herpesviruses 6 and 7 in the development  
of chronic fatigue syndrome  

(a review of literature and description of clinical cases)

V. V. Tsaryk1, Z. O. Dubovenko2, A. K. Novoskoltsev1 (Kyiv, Ukraine)
1Bogomolets National Medical University, Department of Clinical  
Immunology and Allergology with a section of medical genetics;  
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At the issue represented the etiopathogenesis of the chronic fatigue syndrome of (CFS) with 
immune dysfunction. Many doctors consider this problem only from the point of view of non-
psychological disorders requiring only psycho-correction and non-drug treatment. However, 
syndromocomplex of CFS includes not only neuropsychiatric disorders, but also fibromyalgia 
syndrome, unexplained genesis, lymphadenopathy, non-specific polyarthralgias. It is also controversial 
about the feasibility of treating type 6 herpesviruses and type 7 viruses. Some authors consider the 
need for antiviral therapy only when reactivating the herpesvirus infection, in the transplantation of 
organs and tissues. However, for frequent HHV-7 and HHV-6 viremia remains resistant to ganciclovir, 
unlike CMV and EBV, which is successfully controlled by viremia.

Key words: chronic fatigue syndrome; herpesviruses; roselophilia; integration; reactivation.
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Вивчали динаміку морфофункціональних змін серця у дітей з патологією міокарда 
незапального генезу на фоні проведення терапії. Обстежено 115 пацієнтів (11–18 ро-
ків) з різними захворюваннями серця. У 50 з них діагностовано систолічну дисфункцію 
міокарда і призначено лікування. У динаміці через рік обстежено 40 пацієнтів. Вста-
новлено, що у дітей і підлітків на фоні патогенетичної та кардіометаболічної те-
рапії паралельно з поліпшенням структури і функції правого шлуночка серця покра-
щились морфофункціональні показники і лівого шлуночка.

Ключові слова: морфофункціональні особливості серця; патогенетична і кардіомета-
болічна терапія; діти; патологія міокарда.

Як відомо, процеси формування та прогресування хронічної серцевої недо-
статності (ХСН) відбуваються стадійно. Кожна з клінічних стадій має свої осо-
бливості, які визначаються як рівнем зниження систолічної та діастолічної функ-
цій серця, так і ступенем включення механізмів компенсації [2, 3, 8]. 

Основними компонентами формування ХСН при будь-якій патології серця є 
активація нейрогуморальних систем та процеси ремоделювання серця [5, 6, 9]. 
Саме вони стають факторами її прогресування. У зв’язку з цим важливо просте-
жити динаміку змін морфофункціональних параметрів серця і стан систем ней
рогуморальної регуляції у цієї категорії дітей.

У працях, присвячених вивченню проблем ХСН, у тому числі й у дітей, в 
основному звертається увага на морфофункціональний стан лівих відділів серця 
і менше враховують особливості структури і функції правих [2, 8, 11]. Разом з 
тим є дані про високу чутливість правого шлуночка до змін як внутрішньосерце-
вої гемодинаміки, так і до дії різноманітних екстракардіальних факторів. Більше 
того, доведено, що правий шлуночок серця майже в 2 рази чутливіший до коливань 
рівня тиску вигнання, а також має вищі адаптаційні можливості, ніж лівий, за 
рахунок більш інтенсивного функціонування деяких пристосувальних механізмів 
[9, 10]. Саме тому проведено дослідження особливостей морфофункціональних 
параметрів як лівого (ЛШ), так і правого (ПШ) шлуночка у дітей з патологією 
міокарда (ПМ).

Мета дослідження – вивчити динаміку змін структурно-функціональних па-
раметрів серця у дітей з ПМ незапального ґенезу на фоні проведення терапії.

Матеріали і методи. Обстежено 115 підлітків 11–18 років з різною ПМ неза-
пального генезу, серед яких у 32 (27,8 %) були порушення ритму сердця, у 33 
(28,6 %) – диспластична кардіоміопатія, у 50 (43,6 %) діагностовано вторинну 
кардіоміопатію. Дівчаток було 32 (27,8 %), хлопчиків – 83 (72,2 %). Середній вік 
хворих становив (14,52 ± 0,17) року. Групу контролю становив 41 їхній одноліток 
(14 дівчаток, 27 хлопчиків) без порушень ритму серця, ПМ та запальних процесів. 

© Т. О. Головко, 2018
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У 50 пацієнтів діагностовано систолічну дисфункцію міокарда (фракція викиду 
ЛШ менше 60 %), у зв’язку з чим їм призначено лікування [7, 11].

У динаміці через рік обстежено 40 дітей з ПМ. З них 18 пацієнтів отримува-
ли препарати патогенетичної дії: інгібітори ангіотензинперетворюючого фермен-
ту (еналаприл), які призначали в початковій дозі 2,5 мг/доба. Упродовж 2 тиж, під 
контролем артеріального тиску (АТ) та самопочуття, збільшували дозу до реко-
мендованої відповідно до віку, яку хворі приймали наступні 3 міс; 22 пацієнти 
приймали засоби кардіометаболічної дії. Хворим пропонували приймати один з 
препаратів (L-карнітин в дозі 5 мл/доба, триметазидин в дозі 35 мг 2 рази на добу, 
тіотріазолін в дозі 100 мг 3 рази на добу) протягом 1 міс 2 рази на рік. 

Обстеження полягало у вивченні анамнестичних, клінічних даних та 
об’єктивного огляду дитини (оцінка фізичного розвитку, вимірювання АТ, перку-
сія, аускультація), а також спадковості (захворювання серцево-судинної системи 
у батьків і близьких родичів). 

Ультразвукове допплерівське дослідження серця (ехоКГ, допплерехоКГ) про-
водили в М- і В-режимах, а також в режимі постійно-хвильового й кольорового 
сканування конвексним датчиком частотою 5 МГц на апараті цифрової системи 
ультразвукової діагностики SA-8000 Live (фірма «Medison», Корея) за стандартною 
методикою, рекомендованою Асоціацією ультразвукової діагностики (США) [1, 
10]. Структури серця реєстрували в п’яти стандартних відведеннях.

Для оцінки морфофункціональних параметрів ПШ використовували такі показ-
ники: розмір вихідного тракту правого шлуночка (ВТ ПШ), кінцево-діастолічний та 
кінцево-систолічний розміри ПШ (КДР ПШ, КСР ПШ), кінцево-діастолічний та 
кінцево-систолічний об’єми ПШ (КДО ПШ, КСО ПШ), фракцію викиду ПШ (ФВ ПШ), 
ударний об’єм ПШ (УО ПШ), хвилинний об’єм крові ПШ (МОК ПШ). Для порів-
няльної оцінки лінійних і об’ємних характеристик ПШ з метою нівелювання вікових 
коливань розраховували його індексні показники (ІКДР ПШ, ІКСР ПШ, ІКДО ПШ, 
ІКСО ПШ, ІУО ПШ). Функцію діастоли ПШ оцінювали за показниками швидкості 
транстрикуспідального кровообігу і швидкості на клапані легеневої артерії: макси-
мальна швидкість раннього наповнення діастоли ПШ (ЕТ), швидкість пізнього напо-
внення діастоли в період систоли правого передсердя (АТ), швидкість кровообігу че-
рез клапан легеневої артерії (VЛК), градієнт тиску в легеневій артерії (GЛА). 

Оцінку стану ЛШ проводили з використанням таких показників: кінцево-
діастолічного та кінцево-систолічного розмірів лівого шлуночка (КСР ЛШ, 
КДР ЛШ), кінцево-діастолічного та кінцево-систолічного об’ємів лівого шлуноч-
ка (КСО ЛШ, КДО ЛШ), товщини міокарда стінки лівого шлуночка (ТМ ЛШ) та 
індексних їх показників. 

Для порівняльної оцінки лінійних і об’ємних характеристик ЛШ з метою ні-
велювання вікових коливань розраховували його індексні показники (ІКДР ЛШ, 
ІКСР ЛШ, ІКДО ЛШ, ІКСО ЛШ). Функціональну здатність міокарда лівого шлу-
ночка вивчали за показниками систолічної функції – фракцією викиду (ФВ ЛШ) 
і скорочувальної функції (∆S %). Функцію діастоли ЛШ оцінювали за такими 
тимчасовими і швидкісними показниками, як максимальна швидкість раннього 
наповнення діастоли (ЕМ) і максимальна швидкість пізнього наповнення діастоли 
в період передсердної систоли (Ам). Визначали швидкість кровообігу через аор-
тальний клапан (VАК), а також градієнт тиску в аорті (GAК).

Для визначення типу загальної гемодинаміки вивчали такі показники: ударний 
(УО ЛШ) та його індексні показники (ІУО ЛШ) і хвилинний (ХОК ЛШ) об’єм 
крові та загальний периферичний судинний опір (ЗПСО).

Статистичну обробку отриманих даних проводили за пакетом програм 
Statgrafіcs-5 на ІBM PC/Pentіum-4. На першому етапі розраховували середню ариф-
метичну величину і стандартну помилку середньої усіх показників. Розбіжності 
між середніми оцінювали параметричними у разі нормального розподілу показ-
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ників (t-критерій Стьюдента, кутового перетворення Фішера) і непараметричними 
(Вілкоксона – Манна – Уїтні) методами математичної статистики. Зміни параметрів 
у динаміці спостереження визначали за χ2-критерієм Пірсона [4].

Результати та їх обговорення. У результаті проведеного дослідження вста-
новлено, що по групі в цілому серед структурних показників ПШ достовірно змен-
шився КСО ПШ (Рχ2 < 0,001) та підвищився КДО ПШ (Рχ2 < 0,001), що привело 
до поліпшення насосної функції ПШ з достовірним збільшенням УО ПШ 
(Рχ2 < 0,001) і ФВ ПШ (Рχ2 < 0,001) (таблиця). За рахунок покращання скоротливої 
здатності міокарда відмічено істотне підвищення швидкості кровообігу (Рχ2 < 0,001) 
та градієнта тиску (Рχ2 < 0,001) на клапані легеневої артерії (див. таблицю).

Морфофункціональні показники шлуночків серця в динаміці спостереження  
у підлітків з патологією міокарда (M ± m)

Показник Перше дослідження
(n = 40)

Повторне дослідження
(n = 40) χ2 Рχ2

Правий шлуночок
ВТ ПШ, см 2,48 ± 0,03 2,46 ± 0,04 1,37 > 0,05
ТМ ПШ, см 0,39 ± 0,03 0,41 ± 0,21 6,97 > 0,05
КДР ПШ, см 1,93 ± 0,04 1,95 ± 0,05 2,04 > 0,05
ІКДР ПШ, см/м2 1,18 ± 0,04 1,20 ± 0,04 2,92 > 0,05
КДО ПШ, см 12,97 ± 1,07 13,15 ± 0,81 139,27 < 0,001
ІКДО ПШ, мл/м2 8,05 ± 0,55 8,13 ± 0,47 70,21 < 0,01
КСР ПШ, см 1,54 ± 0,12 1,37 ± 0,02 16,51 > 0,05
ІКСР ПШ, см/м2 0,96 ± 0,06 0,86 ± 0,02 8,68 > 0,05
КСО ПШ, см 5,26 ± 0,51 4,97 ± 0,27 71,63 < 0,001
ІКСО ПШ, мл/м2 3,27 ± 0,27 3,10 ± 0,17 42,57 > 0,05
ФВ ПШ, % 58,86 ± 1,77 60,36 ± 1,81 287,05 < 0,001
УО ПШ, мл 7,71± 0,73 8,02 ± 0,68 181,06 < 0,001
ІУО ПШ, мл/м2 4,79 ± 0,38 4,99 ± 0,40 105,53 < 0,001
ХОК ПШ, л/хв 0,71 ± 0,15 0,55 ± 0,05 16,14 > 0,05
VЛК, см/с 114,91 ± 5,33 122,33 ± 6,19 302,32 < 0,001
GЛА, мм рт. ст. 5,41 ± 0,57 6,21 ± 0,66 79,07 < 0,001

Лівий шлуночок
ТМ ЛШ, см 0,64 ± 0,01 0,66 ± 0,01 0,33 > 0,05
ТМ ШП, см 0,62 ± 0,01 0,63 ± 0,01 0,54 > 0,05
КДР ЛШ, см 4,43 ± 0,09 4,54 ± 0,09 2,03 > 0,05
ІКДР ЛШ, см/м2 2,78 ± 0,05 2,81 ± 0,05 1,46 > 0,05
КСР ЛШ, см 2,98 ± 0,08 2,99 ± 0,07 2,08 > 0,05
ІКСР ЛШ, см/м2 1,89 ± 0,04 1,85 ± 0,04 1,53 > 0,05
КДО ЛШ, см 89,53 ± 4,55 96,21 ± 4,61 236,05 < 0,001
ІКДО ЛШ, мл/м2 56,15 ± 2,31 58,81 ± 2,19 155 < 0,001
КСО ЛШ, см 35,41 ± 2,33 36,22 ± 2,31 160,51 < 0,001
ІКСО ЛШ, мл/м2 22,17 ± 1,25 21,98 ± 1,14 105,02 < 0,001
ФВ ЛШ, % 59,68 ± 1,15 62,76 ± 1,47 87,1 < 0,001
ΔS ЛШ, % 31,97 ± 2,12 32,57 ± 1,48 72,87 < 0,001
ІУО ЛШ, мл 33,41 ± 1,41 38,12 ± 1,82 161,18 < 0,001
ХОК ЛШ, л/хв 3,61 ± 0,19 4,16 ± 0,28 33,99 > 0,05
ЗПСО, дин · с · см–5 1938,56 ± 93,55 1763,26 ± 113,81 17200,8 < 0,001

При оцінці морфофункціональних показників ЛШ під час динамічного спо-
стереження відмічено достовірне збільшення КДО ЛШ (Рχ2 < 0,001), що може 
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свідчити про його кращі релаксаційні можливості. Скоротлива здатність також 
покращилась, що вказує на зменшення КСО (Рχ2 < 0,001). Покращилась насосна 
функція серця з достовірним підвищенням УОЛШ, внаслідок чого збільшилась 
ФВЛШ, а також покращились гемодинамічні показники – ЗПСО достовірно знизив-
ся (див. таблицю).

Висновки. Таким чином, у динаміці спостереження на фоні проведеної тера-
пії у дітей з ПМ в цілому покращилась насосна функція міокарда ПШ з достовір-
ним підвищенням УО ПШ та ФВ ПШ. При цьому істотно покращились релакса-
ційні властивості міокарда (збільшився КДО ПШ) і сила його скорочення 
(зменшився КСО ПШ), що свідчить про поліпшення як систолічної, так і діасто-
лічної функцій ПШ. Це супроводжувалося підвищенням швидкості кровообігу на 
клапані легеневої артерії. На фоні поліпщення морфофункціональних показників 
ПШ параметри ЛШ також змінювалися. Так, підвищилась насосна функція ЛШ 
(збільшились УО ЛШ та ФВ ЛШ) та збільшилась КДО ЛШ, що свідчить про по-
ліпшення його релаксаційних властивостей. Покращились гемодинамічні співвід-
ношення за рахунок істотного зменшення ЗПОС з формуванням нормокінетично-
го типу гемодинаміки.
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Динамика изменений структурно-функциональных  
параметров сердца у детей с патологией 

миокарда с учётом морфофункциональных  
особенностей правого желудочка

Т. А. Головко (Харьков)

Изучали динамику морфофункциональных изменений сердца у детей с патологией мио-
карда невоспалительного генеза на фоне проводимой терапии. Обследовано 115 пациентов 
(11–18 лет) с различными заболеваниями сердца. У 50 из них диагностирована систолическая 
дисфункция миокарда и назначено лечение. В динамике через год обследовано 40 пациентов. 
Установлено, что у детей и подростков на фоне патогенетической и кардиометаболической 
терапии параллельно с улучшением структуры и функции правого желудочка сердца улучша-
ются морфофункциональные показатели и левого желудочка.

Ключевые слова: морфофункциональные особенности сердца; патогенетическая и кар-
диометаболическая терапия; дети; патология миокарда.

Dynamic pattern in the structural-functional  
parameters of the heart in children  

with myocardial pathology, taking into account  
morphological functional features of the right ventricle

T. А. Holovko (Kharkiv, Ukraine)
V. N. KarazinKharkiv National University

The purpose of the study was to study the dynamics of changes in morphofunctional heart 
changes inchildren with non-inflammatory pathology of myocardium on the background of ongoing 
therapy. There were examined 115 patients (11–18 years old) with various heart diseases.The sys-
tolic dysfunction of the myocardium was diagnosedin 50 of them, and treatment was prescribed. In 
the dynamics, a year later, 40 patients were examined.  It has been established that in children and 
adolescents, along withpathogenetic and cardiometabolic therapy, in parallel with the improvement 
of the structure and function of the right ventricle of the heart, morphofunctional indicators ofthe 
left ventricle are improved.

Key words: morphofunctional features of the heart; pathogenetic and cardiometabolic therapy; 
children; myocardialpathology.
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Ми вивчали особливості діабетичної нефропатії, виявляли взаємозв’язок між рівнем 
екскреції альбуміну із сечею та показниками ліпідного спектра крові, генотиповими 
варіантами гена СУР7А1 в осіб з цукровим діабетом типу 2 та артеріальною гіпер-
тензією ІІІ стадії. Пацієнтів розподілено на три групи. В осіб І групи констатовано 
нормоальбумінурію, ІІ – мікроальбумінурію, ІІІ групи – макроальбумінурію. Визначен-
ня співвідношення альбуміну до креатиніну виявилося більш точним, хоча і дорожчим 
методом. Досліджено однонуклеотидний поліморфізм –204А > С [rs 3808607] про-
моторної ділянки гена СУР7А1. Встановлено, що гомозиготи за мажорним алелем з 
генотипом АА мали нижчі значення альбумінурії, атерогенних ліпопротеїдів, загаль-
ного холестерину, тригліцеридів та вищий рівень антиатерогенних ліпопротеїдів, 
ніж хворі з генотипами АС та СС. Генотип СС був найбільш несприятливим у про-
гностичному плані, оскільки для гомозигот за цим мінорним алелем були характерні 
вищі значення альбумінурії, загального холестерину, тригліцеридів та нижчі ліпопро-
теїдів високої щільності. 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія; цукровий діабет типу 2; альбумінурія; діа-
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Вступ. Важливе значення у розвитку нефропатії та формуванні хронічної хво-
роби нирок (ХХН) відіграють артеріальна гіпертензія (АГ) та цукровий діабет (ЦД) 
типу 2 [13]. Приблизно у 30 % хворих на ЦД констатовано нефропатію [3, 12].

Найбільш раннім критерієм розвитку діабетичної нефропатії (ДН) є мікро-
альбумінурія [17], яку також вважають фактором ризику розвитку серцево-судинних 
ускладнень (ССУ) [7, 18]. 

ДН є специфічним ураженням нирок при ЦД, яке характеризується склерозу-
ванням клубочків та інтерстицію, що призводить до поступової втрати функцій 
нирок. Гіперглікемія – основний ініціюючий метаболічний фактор, що ініціює роз-
виток діабетичного ураження нирок. Механізми нефротоксичної дії гіперглікемії 
включають неферментативне глікозилювання білків ниркових мембран, внаслідок 
чого змінюються їхня структура і функції; прямий токсичний вплив глюкози на 
тканину нирок, що призводить до активації ферменту протеїнкінази С і підвищен-
ня проникності ниркових судин; активацію перекисного окислення ліпідів, що при-
зводить до утворення великої кількості вільних радикалів цитотоксичної дії. Без-
посереднє ураження ендотелію судин викликає підвищення проникності 
гломерулярного бар’єра для дрібнодисперсної, високоселективної фракції білка – 
альбуміну. Оскільки нирки є органом з найвищою концентрацією артеріол в орга-
нізмі, системне ураження ендотелію вважають феноменом альбумінурії [2, 6].

Гіперліпідемія – інший метаболічний фактор прогресування ДН. Окислені 
ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) проникають через ушкоджений ендотелій 
капілярів ниркових клубочків, захоплюються мезангіальними клітинами з утво-
ренням пінистих клітин, навколо яких формують колагенові волокна, і розвива-
ється гломерулосклероз [1, 5].

Визначення співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі є більш точним 
методом, ніж визначення альбумінурії, бо рівень виділеного із сечею креатиніну 
залежить від віку, статі, індексу маси тіла [8].
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Глюкоза може взаємодіяти з різноманітними білками, утворюючи додаткові 
гліковані сполуки, які спричинюють дисфункцію ендотелію, розвиток атероскле-
ротичного процесу, тромбоз судин [19, 20], однією з яких є глікозильований ге-
моглобін (HbA1c), що акумулюється усередині еритроцитів і зберігається впродовж 
усього терміну його функціонування. Оскільки напівперіод циркуляції еритроци-
та в кров’яному руслі становить 60 діб, то концентрація HbA1c відображає рівень 
глікемії пацієнта за 60–90 днів до дослідження [10]. Зважаючи на тривалість жит-
тя еритроцита, яка становить 120 днів, доцільним є визначення рівня HbA1c один 
раз на 3–4 міс [3, 12].

Вивільнення хемотаксичних цитокінів та молекул адгезії на його внутрішній 
поверхні зумовлює адгезію циркулюючих мононуклеарів на судинній стінці. Ме-
діатори запалення активують гладеньком’язові клітини, спричинюючи їх проліфе-
рацію та міграцію під інтиму судин. 

Саме при дисліпідемії моноцити, які містяться в судинній стінці, вступають 
в реакцію з холестерином ЛПНЩ та перетворюються на макрофаги, що містять 
ліпіди, а це є основою атеросклеротичного процесу. Макрофаги декретують ме-
талопротеїнази та катепсини, дестабілізуючи фіброзну капсулу атеросклеротичної 
бляшки, що може призвести до розриву атеросклеротичної бляшки і вивільнення 
тканинного фактора, який спричинює тромбоз, оклюзію коронарних судин та го-
стрий період інфаркту міокарда (ІМ) [15].

Інсулін активує синтез вільних жирних кислот (ВЖК) та тригліцеридів (ТГ), 
знижує швидкість ß-окислення ВЖК у печінці, що призводить до відкладення в 
печінці ТГ. Це спричинює розвиток інсулінорезисентності (ІР) і подальшого де-
понування жиру в печінці. Метаболізм глюкози може бути пов’язаний з метабо-
лізмом жовчних кислот [16]. Холестерол 7-альфа-гідроксилаза (CYP7A1) є першим 
ферментом у ряді перетворень холестеролу, в результаті яких відбувається синтез 
жовчних кислот [9].

CYP7A1 належить до великої родини цитохромів p450. Ген, який кодує ензим 
CYP7A1, знаходиться на 8q11–12 хромосомі та складається з шести екзонів і п’яти 
інтронів. Генетичні варіанти цього гена впливають на рівні ЛПНЩ та ТГ [11]. 
Поліморфізм –204А > С [rs 3808607] гена CYP7A1 розташований на ділянці про-
мотора [14] . Виявлено кореляцію між показниками ліпідного спектра крові та 
даним поліморфізмом [4, 11].

Мета дослідження – визначення показників ліпідного спектра крові, одно-
нуклеотидного поліморфізму –204 А > С [rs 3808607] гена СУР7А1 залежно від 
рівня альбумінурії у хворих на ЦД типу 2 та АГ ІІІ стадії. 

Матеріали і методи. Обстежено 60 пацієнтів з ЦД типу 2 та АГ ІІІ стадії, які 
знаходилися на лікуванні у кардіологічному, неврологічному і терапевтичному 
відділеннях СМКЛ № 1 з листопада 2015 р. по листопад 2016 р. АГ ІІІ стадії 
констатовано в усіх пацієнтів, в анамнезі у кожного хворого був перенесений ІМ, 
гостре порушення мозкового кровообігу чи транзиторна ішемічна атака. Ступінь 
АГ був різним. Першому ступеню відповідав рівень систолічного (АТС) та діа-
столічного (АТД) артеріального тиску в межах 140–159 мм рт. ст. і 90–99 мм рт.ст 
відповідно, другому – 160–179 мм рт. ст. і 100–109 мм рт. cт., третьому – вище 
180 та 110 мм рт. ст.

Діагноз ЦД було встановлено у випадку, якщо вміст глюкози в крові натще 
становив вище 6,1 ммоль/л за умови попереднього голодування протягом 12 год 
та вище 11,1 ммоль/л через 2 год після навантаження глюкозою (75 г). Аналіз 
повторяли 2–3 рази в інші дні. 

Пацієнтів було розподілено на групи залежно від рівня виділеного альбуміну 
із сечею, визначеного в одноразовій ранковій порції сечі. Визначення альбуміну-
рії проведено імуноферментним методом на напівавтоматичному аналізаторі  
BA-88 (Китай).
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У пацієнтів першої (І) групи відмічено нормоальбумінурію при рівні виділе-
ного із сечею білка < 20 мг/л, другої (ІІ) – мікроальбумінурію (20–200 мг/л), ІІІ – 
макроальбумінурію (> 200 мг/л). Середній вік хворих І групи становив (55,44 ± 
0,23) року, ІІ – (64,92 ± 0,31) року (t = 24,56; P < 0,001), ІІІ – (60,37 ± 0,28) року 
(t = 13,6; P < 0,001).

Рівень HbA1c в сироватці крові визначали методом високочутливої іонообмін-
ної хроматографії за допомогою автоматичного аналізатора D-10 і реактивів  
BIO-RAD (США).

В усіх пацієнтів досліджено однонуклеотидний поліморфізм –204 А > С 
[rs 3808607] промоторної ділянки гена CYP7A1, що експресує ензим холестерол 
7α-гідроксилазу. Нами визначено три генотипи: АА, АС, СС. Було досліджено 
показники ліпідного спектра крові для кожного з генотипів.

Визначення однонуклеотидного поліморфізму –204 А > С [rs 3808607] гена 
CYP7A1 проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з наступним аналі-
зом довжини рестрикцій цих фрагментів.

В усіх пацієнтів досліджено показники ліпідного спектра крові та обчислено 
індекс атерогенності. За біохімічним аналізом крові визначали такі показники 
ліпідного спектра крові, як загальний холестерин (ЗХС), ТГ, ліпопротеїди високої 
щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїди дуже низької (ЛПДНЩ) щільності ЛПНЩ. 

ХС ЛПНЩ обчислювали за формулою

ХС ЛПНЩ = ОХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/2,2).

Якщо вміст ТГ перевищував 4,5 ммоль/л, то ХС ЛПНЩ розраховували за 
формулою Фридвальда: 

ХС ЛПНЩ = ОХС – ХС ЛПВЩ – 0,45 × ТГ,
ХС ЛПДНЩ = ТГ/2,18.

Було обчислено також індекс атерогенності. Коефіцієнт атерогенності (КА) 
розраховується так: 

А = (ЗХС – ЛПВЩ)/ЛПВЩ.

Отримані результати обробляли методом варіаційної статистики за програма-
ми Microsoft Exel 2007 і Statistica for Windows 6,0 з використанням критерію Стью-
дента. Розраховували значення середнього арифметичного (M), похибки середньо-
го арифметичного (m).

Результати та їх обговорення. Після визначення кількості виділеного із сечею 
білка було встановлено, що у 44 (73,33 %) хворих була нормоальбумінурія, у 8 
(13,33 %) – мікроальбумінурія, у 8 (13,33 %) – макроальбумінурія. Протеїнурію 
не діагностовано в жодного пацієнта. 

Оскільки кількість виділеного із сечею креатиніну може бути різною і зале-
жати від маси тіла, віку пацієнтів, ми вирішили визначити співвідношення мікро-
альбуміну до креатиніну в сечі, після чого нормоальбумінурію констатовано у 41 
(68,33 %) пацієнта, мікроальбумінурію – у 9 (15 %), макроальбумінурію – у 9 
(15 %), протеїнурію – у 1 (1,66 %). Можливо, раніше значення виділеного із сечею 
білка були вищими, а зменшилися в результататі нефропротекторної дії антигі-
пертензивних препаратів, які приймали пацієнти протягом років. У 57 (95 %) хво-
рих рівень білка, виділеного із сечею, визначеного після оцінки альбумінурії та 
співвідношення альбуміну до креатиніну, збігався, а у 3 (5 %) відрізнявся. 

Отже, більш точним методом з різницею 5 % для дослідження функції нирок 
при ЦД типу 2 є визначення співвідношення альбуміну до креатиніну.

Усім пацієнтам вимірювали АТ. АТС у пацієнтів з нормоальбумінурією становив 
(140,13 ± 0,56) мм рт. ст., з мікроальбумінурією – (152,32 ± 0,40) мм рт. ст. (t = 17,7; 
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P < 0,001), з макроальбумінурією – (160,41 ± 0,90) мм рт. ст. (t = 8,2; P < 0,001). 
АТД в осіб І групи становив (95,62 ± 0,06) мм рт. ст., ІІ – (97,10 ± 0,03) мм рт. ст. 
(t = 22,06; P < 0,001), ІІІ – (104,53 ± 0,40) мм рт. ст. (t = 18,45; P < 0,001). Отже, 
альбумінурія позитивно корелює з рівнем АТС та АТД. 

Тривалість ЦД в осіб з нормоальбумінурією становила (5,43 ± 0,05) року, з 
мікроальбумінурією – (10,22 ± 0,22) року (t = 21,23; P < 0,001), з макроальбумі-
нурією – (14,3 ± 0,37) року (t = 23,78; P < 0,001). Доведено, що тривалість захво-
рювання на ЦД типу 2 корелює з рівнем альбумінурії.

Для осіб І групи рівень HbA1c становив (6,21 ± 0,23) %, ІІ групи – (7,31 ± 0,22) % 
(t = 3,46; P < 0,01), ІІІ групи – (7,65 ± 0,45) % (t = 2,85; P < 0,01). Отже, виявлено 
пряму пропорційну залежність між ступенем альбумінурії та рівнем HbA1c.

Після визначення показників ліпідного спектра крові відмічено пряму пропор
ційну залежність між ступенем альбумінурії та рівнями ЗХС, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ 
і обернено пропорційну залежність з ЛПВЩ (рис. 1). 

Рис. 1. Динаміка показників ліпідного спектра крові залежно від рівня альбумінурії у хворих 
на цукровий діабет типу 2 та артеріальну гіпертензію ІІІ стадії:

 – І група;  – ІІ група;  – ІІІ група

Рис. 2. Частота алельних варіантів гена CYP7A1 за поліморфізмом –204 А > С:
 – генотип СС;  – генотип АС;  – генотип АА

У І–ІІІ групах рівень ЗХС становив (4,40 ± 0,04) ммоль/л, (4,8 ± 0,06) ммоль/л 
(t = 6,57; P < 0,001), (5,60 ± 0,23) ммоль/л (t = 3,36; P < 0,01); ЛПНЩ – (2,53 ± 

г/доба

%

Нормоальбумінурія Мікроальбумінурія Макроальбумінурія
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0,50) ммоль/л, (3,08 ± 0,05) ммоль/л (t = 4,7; P < 0,001), (3,96 ± 0,35) (t = 2,34; 
P < 0,05); ЛПДНЩ – (0,78 ± 0,05) ммоль/л, (0,84 ± 0,02) ммоль/л (t = 4,9; P < 0,001), 
(0,90 ± 0,01) ммоль/л (t = 2,35; P < 0,05); ЛПВЩ – (1,10 ± 0,04) ммоль/л, (0,90 ± 
0,01) ммоль/л (t = 4,85; P < 0,001), (0,76 ± 0,03) ммоль/л (t = 6,8; P < 0,001); ТГ – 
(1,70 ± 0,04) ммоль/л, (1,83 ± 0,01) ммоль/л (t = 3,15; P < 0,01), (1,96 ± 0,05) 
ммоль/л (t = 4,06; P < 0,001).
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Рис. 3. Рівень загального холестерину (а), ліпопротеїдів низької щільності (б), ліпопротеїдів 
дуже низької щільності (в), тригліцеридів (г), ліпопротеїдів високої щільності (д) при різних 
генотипах CYP7A1:

 – генотип СС;  – генотип АС;  – генотип АА

Серед осіб з ЦД типу 2 та АГ ІІІ стадії генотип АА виявлено у 43 (71,66 %), 
АС – у 4 (6,66 %), СС – у 13 (21,66 %). Отже, мажорним алелем слід вважати 
алель А, а мінорним – алель С.

Крім того, серед 44 пацієнтів з нормоальбумінурією генотип АА було конста-
товано у 43 (97,73 %), АС – у 1 (2,27 %). Серед осіб з мікроальбумінурією гено-
тип АС виявлено у 3 (37,5 %), СС – у 5 (62,5 %) хворих. У всіх обстежених з 
макроальбумінурією визначено генотип СС (рис. 2).
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Визначено також особливості показників ліпідного спектра крові залежно від 
генотипів АА, АС та СС. Встановлено, що у гомозигот за домінантним алелем А, 
які мають генотип АА, були нижчими значення ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ТГ, ЗХС та ви-
щим рівень ЛПВЩ. У гетерозигот з генотипом АС були вищими значення атеро-
генних ліпопротеїдів, ТГ, ЗХС, нижчими – антиатерогенних ліпопротеїдів порів-
няно з пацієнтами, у яких виявлено генотип АА. У гомозигот за мінорним алелем 
(СС-генотип) значення ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ТГ, ЗХС були найвищими, а ЛПВЩ – 
найнижчими (рис. 3).

Висновки. 1. Визначення співвідношення альбуміну до креатиніну у разовій 
ранковій порції сечі є більш точним, хоч і дорожчим маркером ДН, ніж обчислен-
ня лише альбумінурії. 2. Встановлено прямо пропорційну залежність між рівнем 
HbA1c, тривалістю захворювання на ЦД типу 2, рівнем АТС, АТД та альбумінурією. 
3. Ступінь альбумінурії позитивно корелює з рівнем ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ТГ, ЗХС. 
4. Генотип СС –204 А > С [rs 3808607] промоторної ділянки гена СУР7А1 най-
більш несприятливий у прогностичному плані та асоціюється з вищим рівнем 
альбумінурії, HbA1c, атерогенних ліпопротеїдів і з нижчими значеннями антиате-
рогенних ліпопротеїдів.
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СВЯЗЬ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА И УРОВНЯ АЛЬБУМИНУРИИ С ОДНОНУКЛЕОТИДНЫМ 
ПОЛИМОРФИЗМОМ –204А > С [RS 3808607] ГЕНА СУР7А1 У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ 

ДИАБЕТОМ 2 ТИПА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Н. В. Демихова, О. Н. Чернацкая, Т. С. Мазур, С. И. Бокова,  
Т. Н. Руденко, Л. В. Бумейстер, Е. А. Хотеев, Е. П. Руденко (Сумы)

Мы изучали особенности диабетической нефропатии, выявляли взаимосвязь между уровнем 
экскреции альбумина с мочой и показателями липидного спектра крови, генотипными вариан-
тами гена СУР7А1 у лиц с сахарным диабетом типа 2 и артериальной гипертензией III стадии. 
Пациенты были разделены на три группы. У лиц I группы констатировано нормоальбуминурию, 
II – микроальбуминурию, III группы – макроальбуминурию. Определение соотношения альбу-
мина к креатинину оказалось более точным, хотя и более дорогим методом. Исследован одно-
нуклеотидный полиморфизм – 204 А > С [rs 3808607] промоторного участка гена СУР7А1. 
Установлено, что гомозиготы по мажорному аллелю с генотипом АА имели более низкие зна-
чения альбуминурии, атерогенных липопротеидов, общего холестерина, триглицеридов и высо-
кий уровень антиатерогенных липопротеидов, чем больные с генотипами АС и СС. Генотип СС 
был наиболее неблагоприятным в прогностическом плане, поскольку для гомозигот по этому 
минорному аллелю были характерны более высокие значения альбуминурии, общего холесте-
рина, триглицеридов и более низкие липопротеидов высокой плотности.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; сахарный диабет типа 2; альбуминурия; 
диабетическая нефропатия; СУР7А1.

LIPID PROFILE AND ALBUMINURIA RELATIONSHIP WITH NUCLEOTIDE 
POLYMORPHISM –204 А > С [rs 3808607] OF СУР7А1 GENE IN PATIENTS WITH TYPE 2 

DIABETES MELLITUS AND ARTERIAL HYPERTENSION

N. Demikhova, O. Chernatska, T. S. Mazur, S. I. Bokova, T. M. Rudenko, 
L. V. Bumeister, Ye. O. Khotyeev, Ye. P. Rudenko (Sumy, Ukraine)

Sumy State University, department of family medicine

The aim of our study is the definition of diabetic nephropathy peculiarities and the relationship 
between albuminuria and indicators of lipid profile, genotype variants of СУР7А1 for patients with 
type 2 diabetes mellitus and the third stage of arterial hypertension. Patients are divided into 3 groups. 
The patients of the I group are defined with normoalbuminuria, microalbuminuria – in the ІІ, macroal-
buminuria – in the III. The definition of albumin to creatinin ratio is the most precise, but a more 
expensive method. The SNP –204 А > С [rs 3808607] of СУР7А1 promotor section is defined. Ho-
mozygotes by major allele with AA genotype have the less level of albuminuria, aterogenic lipoprote-
ids, general cholesterol, triglycerides and the biggest level of antiaterogenic lipoproteids in comparison 
with patients with AC and CC genotype. The genotype CC is the worst in the terms of prognosis be-
cause the level of albuminuria, aterogenic lipoproteids, general cholesterol, triglycerides and lipopro-
teids with low density is increased but the level of lipoproteids with high density is decreased.

Key words: hypertension; diabetes mellitus; albuminuria; diabetic nephropathy; СУР7А1.



44 ISSN 1019-5297. «Врачеб. дело». 2018, № 7–8 Оригінальні дослідження

УДК 616.36–002.3:616.94                               DOI 10.31640/JVD.7-8.2018(7) 	 Надійшла 17.01.2017

А. Б. Кебкало1, А. А. Чантурідзе2, О. В. Ткачук1

Імунний дисбаланс у патогенезі абдомінального 
сепсису при первинних та вторинних абсцесах 

печінки. Особливості діагностики та оптимізація 
комплексного лікування

1 Кафедра хірургії та проктології Національної медичної академії післядипломної освіти  
ім. П. Л. Шупика; 2КЗ КОР «Київська обласна клінічна лікарня» <olia-tkachuk@i.ua>

Визначали маркери імунного дисбалансу у хворих на абдомінальний сепсис внаслідок 
первинних і вторинних абсцесів печінки, вивчали методи корекції порушень в організ-
мі та їх ресусцитацію. Проаналізовано результати лікування 64 хворих з первинними 
та вторинними абсцесами печінки. Отримані результати аналізу свідчать про ви-
ражений імунний дисбаланс і формування вторинного імунодефіциту за Т-супресорним 
типом. Головним етапом лікування при абдомінальному сепсисі внаслідок первинних 
та вторинних абсцесів є санація вогнища інфекції з антибактеріальною, гепатопро-
текторною та дезінтоксикаційною терапією.

Ключові слова: абдомінальний сепсис; первинні та вторинні абсцеси печінки.

Вступ. Сепсис – проблема медичного, демографічного та економічного харак-
теру. Поняття сепсису, септичного шоку неодноразово розглядали у літературі 
(останній перегляд Sepsis-3 2016). Це синдром імунного, фізіологічного, патоло-
гічного і біохімічного дисбалансу функцій організму у відповідь на інфекційне 
ураження. За останні п’ять років у всіх країнах світу спостерігається суттєве збіль-
шення кількості пацієнтів із сепсисом. За даними численних наукових досліджень, 
абдомінальний сепсис залишається одним з життєво небезпечних і тяжких усклад-
нень у сучасній хірургії [3, 4, 7]. Захворюваність на сепсис збільшується на 5–9 % 
щорічно [6]. У країнах Західної Європи кількість хворих на сепсис становить 
2–18 %, на септичний шок – 3–4 % загальної кількості пацієнтів відділень хірур-
гії, інтенсивної терапії та реанімації [9]. 

Патогенез сепсису – питання досить складне та вимагає детального вивчення. 
Існує безліч теорій, найбільш точна патогенетична характеристика сепсису нині 
належить теорії імунного дисбалансу [2]. Ця теорія є фактичною асиміляцією 
різних патогенетичних теорій імунного дисбалансу, імунодепресії та «імунного 
хаосу». Ключовою ланкою даної теорії є межа переходу контрольованого і ком-
пенсованого організмом інфекційного захворювання (раніше, до прийняття 
Sepsis-3, у літературі його розглядали як синдром системної запальної реакції – 
ССЗР) у декомпенсований, патологічний стан. Декомпенсація захисних власти-
востей організму призводить до виникнення основних клінічних варіантів гене-
ралізації інфекції – сепсису, септичного шоку. Теорія імунного дисбалансу 
пояснює різні варіанти клінічного перебігу в стадії компенсації при різних збуд-
никах інфекції у вогнищі запалення [10, 11]. В стадії компенсації імунна система 
організму здатна дати адекватну відповідь, при цьому захисна реакція лімітує 
патологічний процес.

В стадії декомпенсації у патогенезі сепсису важливу роль відіграє некон
трольоване імунітетом гіперпродукування цитокінів [1]. Так, при мікробній ін-
вазії та ендотоксемії клітини імунної системи починають активно виробляти про- 
і протизапальні цитокіни: інтерферони, цитотоксичні і гемопоетичні білки [1]. 
На фоні ендотоксемії та вивільнення ензимів виникає вазодилатація та вазокон-
стрикція, збільшення судинної проникності, ішемія/реперфузія, адгезія лейкоци-
тів, внутрішньосудинне зсідання крові, капілярний стаз тощо, що призводить до 
© А. Б. Кебкало, А. А. Чантурідзе, О. В. Ткачук, 2018
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набряку, гемоконцентрації, порушення капілярного і венозного відтоку, мікро-
сомального окислення печінки. Відомо, що цей вид реакцій монооксигеназного 
шляху окислення є захисною реакцією організму для окислення різноманітних 
сторонніх сполук, які перетворюються на нешкідливі чи стають більш розчин-
ними у воді та легко виводяться з організму. Порушення монооксигеназного і 
редуктазного ланцюгів мікросом ендоплазматичного ретикулуму (ЕПР) гепато-
цитів викликає ураження печінки та потенціює генералізацію процесу на фоні 
імунного дисбалансу.

Нині проблема сепсису та імунодепресії на фоні ураження печінки немає чіт-
ких імунологічних критеріїв, недостатньо вивчено методи корекції порушень в 
організмі і їх ресусцитація. Поширення цієї патології, відсутність єдиного алго-
ритму лікування при коморбідності, поява і впровадження у клінічну практику 
нових технологій лікування – неповний перелік проблем, що потребують подаль-
шого дослідження.

Мета дослідження – визначити маркери імунного дисбалансу у хворих на 
абдомінальний сепсис внаслідок первинних і вторинних абсцесів печінки, вивчи-
ти методи корекції порушень в організмі та їх ресусцитацію.

Матеріали і методи. Матеріалами дослідження були результати лікування 
64 хворих з первинними та вторинними абсцесами печінки, пролікованих за пе-
ріод з 2014 по 2016 р. в хірургічному відділенні КЗ КОР «Київська обласна клі-
нічна лікарня», що є клінічною базою кафедри хірургії та проктології НМАПО 
ім. П. Л. Шупика. При цьому первинні та вторинні абсцеси мали різну етіологію 
(табл. 1). 

Таблиця 1. Етіологія абсцесів печінки

Абсцеси печінки
Дослідна група

(n = 33)
Контрольна група

(n = 31) Р
абс. од. % абс. од. %

Первинні (всього) 27 42,2 25 39,05 < 0,05
холангіогенні 12 18,75 14 21,9 < 0,05
гематогенні 2 3,125 1 1,56 < 0,05
контактні 2 3,125 3 4,69 < 0,1
криптогенні 11 17,2 7 10,9 < 0,05

Вторинні (всього) 6 9,375 6 9,375 < 0,05
нагноєння непаразитарних 
кіст

3 4,69 2 3,125 < 0,05

нагноєння ехінококових кіст 1 1,56 2 3,125 < 0,05
інфікування вогнищ розпаду 
добро- та злоякісних пухлин

2 3,125 2 3,125 < 0,05

Р < 0,1 – різниця на рівні статистичної тенденції; Р < 0,05 – статистично достовірна різниця.

Зокрема, холангіогенні абсцеси печінки виникали в результаті постхолецист
ектомічного синдрому, резидуального холедохолітіазу, холангіту, механічної жов-
тяниці, стенозу великого дуоденального сосочка, біліарного панкреонекрозу, а та-
кож при міграції деяких видів паразитів (особливо при аскаридозі, опісторхозі, 
фасціольозі). Інфікування печінки гематогенним шляхом відбувається із струмом 
крові по системі ворітної вени (портальний шлях) на фоні гострого деструктив-
ного апендициту, неспецифічного виразкового коліту, ускладнень дивертикуліту 
ободової кишки, деструктивного панкреатиту або поширеного гнійного перитоні-
ту різної етіології. Контактні абсцеси спостерігаються при прориві в тканину пе-
чінки емпієми жовчного міхура і пенетрації в неї гастродуоденальних виразок. До 
вторинних абсцесів належать: нагноєння непаразитарних кіст, ехінококових кіст 
та інфікування вогнищ розпаду добро- і злоякісних пухлин.
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Відповідно до поставленої мети, хворих із абсцесами печінки прямим методом 
розподілено на дві групи. В дослідну групу ввійшло 33 (51,6 %) хворих на сепсис 
внаслідок первинних та вторинних абсцесів печінки (діагноз встановлено згідно 
з останніми рекомендаціями міжнародної групи з дослідження сепсису та шкали 
SOFA/qSOFA (Sepsis-Related Organ Failure Assessment Score) [5, 8]; до контрольної 
групи – 31 (48,4 %) пацієнт, у якого діагностовано первинні та вторинні абсцеси 
печінки без проявів сепсису. В дослідній групі було 16 (48,5 %) чоловіків та 17 
(51,5 %) жінок, у контрольній – 15 (48,4 %) чоловіків та 16 (51,6 %) жінок. Вік 
хворих – від 21 до 83 років. Середній вік хворих дослідної групи – (46,5 ± 2,3) року, 
контрольної – (48,9 ± 2,7) року.

Для підтвердження діагнозу в алгоритмі обстеження використовували загаль-
новизначені клініко-лабораторні методи, ультразвукове дослідження (УЗД) органів 
черевної порожнини, комп’ютерну томографію (КТ). Крім того, у всіх хворих ви-
значали рівень прокальцитоніну імунолюмінометричним методом за допомогою 
діагностичного набору «Прокальцитонін-ЛюмиТест®»; мікроскопічно та матема-
тичним розрахунком – фагоцитарне число і фагоцитарний індекс; імунофермент-
ний аналіз дав можливість оцінити рівень імуноглобулінів (Ig) класів A, M, G. 
Оцінку лімфоцитарної субпопуляції лімфоцитів проводили з використанням лім-
фоцитотоксичного тесту, моноклональних антитіл до CD3+,CD3+/CD4+, CD3+/
CD8+, CD3-/CD19+, CD3-/CD16+CD56+ молекул (метод NIHUSA). Розраховували 
імунорегуляторний індекс (ІРІ) за співвідношенням Т-хелперів до Т-супресорів 
(CD4/CD8), що вказувало на спрямованість імунного дисбалансу. Циркулюючі 
імунні комплекси (ЦІК) визначали за методом V. Haskova [5]. Хворим також про-
водили бактеріологічне дослідження крові на стерильність, здійснювали бактері-
ологічний посів матеріалу на визначення флори та чутливості до антибіотиків за 
допомогою апарату VITEKII.

Результати та їх обговорення. Серед пацієнтів контрольної групи середній 
показник рівня прокальцитоніну становив (0,40 ± 0,02) нг/мл, тоді як у дослідній 
групі він був у 15,5 раза вищим – (6,09 ± 0,35) нг/мл, що свідчить про високий 
ризик розвитку септичного шоку (Р < 0,01). При дослідженні фагоцитозу не ви-
явлено достовірної різниці середніх показників фагоцитарного індексу та фагоци-
тарного числа як у дослідній, так і в контрольній групах (Р < 0,05). Показники 
IgA, IgG, IgM при госпіталізації були в межах норми в обох групах, що свідчить 
про формування первинної імунної відповіді за Т-залежним варіантом.

Проведене дослідження субпопуляцій лімфоцитів показало, що у хворих на 
сепсис (дослідна група) вдвічі нижчий рівень вмісту Т-лімфоцитів, вдвічі нижча 
кількість Т-хелперів на фоні майже незмінного середнього показника вмісту 
Т-супресорів у крові (Р < 0,05).

У хворих на сепсис спостерігається зниження активності клітинного імуніте-
ту за рахунок пригнічення та зменшення кількості лімфоцитів (CD4), що стиму-
люють імунну відповідь, при майже незмінній кількості лімфоцитів, які її при-
гнічують (CD8). Слід звернути увагу також на те, що ці зміни відбуваються на 
фоні значного зменшення загальної кількості лімфоцитів у 5 разів та лейкемоїдної 
реакції нейтрофільного типу, а зменшення Т-хелперної активності приводить до 
зниження показника ІРІ (Р < 0,05) (табл. 2).

Таблиця 2. Імунологічні показники субпопуляцій лімфоцитів  
у групах хворих при госпіталізації (М ± m)

Показник Контрольна група
(n = 31)

Дослідна група
(n = 33)

Лейкоцити, г/л 14,2 ± 0,8 24,5 ± 0,7
Лімфоцити, % 20,0 ± 0,4 4,4 ± 0,3 *
Т-лімфоцити (CD3+), абс. клітин/мкл 888,0 ± 19,2 436,0 ± 12,4
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Показник Контрольна група
(n = 31)

Дослідна група
(n = 33)

Т-лімфоцити (CD3+), % 63,42 ± 0,90 54,0 ± 0,7
Т-хелпери (CD3+/CD4+) абс., клітин/мкл 563,0 ± 14,3 234,0 ± 16,7 *
Т-хелпери (CD3+/CD4+), % 40,23 ± 0,80 21,4 ± 0,5
Т-супресори (CD3+/CD8+) абс., клітин/мкл 261,0 ± 10,2 283,0 ± 14,1
Т-супресори (CD3+/CD8+), % 18,63 ± 0,50 21,3 ± 0,6
ІРІ Т-хелпери/Т-супрресори (CD4+/CD8+) 2,2 ± 0,7 1,14 ± 0,20 *
В-лімфоцити (CD3-/CD19+) абс., клітин/мкл 210,0 ± 12,4 486,0 ± 15,3
В-лімфоцити (CD3-/CD19+), % 15,0 ± 0,7 34,5 ± 0,2 *
NK-лімфоцити (CD3-/CD16+CD56+) абс, клітин/мкл 182,0 ± 17,3 214,0 ± 12,4
NK-лімфоцити (CD3-/CD16+CD56+), % 12,97 ± 0,80 15,3 ± 0,7

* Р < 0,05 – достовірність різниці імунологічних показників.

Слід зауважити, що у хворих на сепсис має місце пригнічення не лише клі-
тинної ланки імунітету, а й глибокий дисбаланс гуморальної. Про це свідчить 
збільшення кількості В-лімфоцитів в 2,5 раза (Р < 0,05), що лише підтверджує 
глибоку дисрегуляцію в імунній системі. На імунологічний дисбаланс також вка-
зує збільшення у 2 та 2,5 раза показників велико- та дрібнодисперсних імунних 
комплексів порівняно з контролем (Р < 0,05) (табл. 3). Одночасне зменшення по-
казника ІРІ при збільшенні рівня ЦІК – одна з характерних змін у хворих на 
сепсис та високий ризик розвитку септичного шоку. Це вказує на виражений іму-
нологічний дисбаланс, формування вторинного імунодефіциту за Т-супресорним 
типом.

Таблиця 3. Імунологічні показники циркулюючих  
імунних комплексів

Імунні комплекси, ум. од. Контрольна група
(n = 31)

Дослідна група
(n = 33)

Великодисперсні 25,0 ± 1,5 55,0 ± 2,4 *
Дрібнодисперсні 210,0 ± 14,3 462,0 ± 11,2 *

* Р < 0,05 – достовірність різниці імунологічних показників.

Для вирішення питання про адекватне комплексне лікування всім хворим про-
ведено бактеріологічне дослідження вмісту абсцесів. Комплексне лікування хворих 
контрольної групи включало операційне втручання (відкритий метод чи лапаро
скопічно) або дренування абсцесу під контролем УЗД, раціональну антибактері-
альну, гепатопротекторну, дезінтоксикаційну терапію. У дослідній групі, врахову-
ючи тяжкість стану пацієнтів, виконували дренування абсцесів під контролем УЗД 
із санацією порожнини абсцесу розчином декасану та антибіотиків у поєднанні з 
болюсною антибактеріальною терапією, масивною дезінтоксикаційною, гепато-
протекторною терапією. 

Під час досліджень клінічного перебігу встановлено, що у 7 (29,2 %) пацієн-
тів із сепсисом стан декомпенсації був купований протягом (2,50 ± 0,05) доби від 
початку стаціонарного лікування, а у решти 17 (70,8 %) хворих, незважаючи на 
адекватну терапію, зберігався тяжкий декомпенсований стан протягом (6,70 ± 0,06) 
дня. Це обумовлено множинним ураженням печінки, розташуванням абсцесів у 
воротах печінки, що вимагало дренування абсцесів за декількома етапами. Отже, 
адекватність оперативного втручання з проведенням санації вогнища інфекції, 
обсяг та характер комплексної терапії, безумовно, впливають на терміни купуван-
ня системних запальних змін в організмі.

Закінчення табл.2
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При аналізі результатів первинних бактеріологічних досліджень встановлено, 
що причиною інфекційного ураження була монокультура. Найчастіше монокуль-
тура представлена стафілококами – 43,7 %, ентеробактеріями – 45,6 % та не
ферментуючими грамнегативними бактеріями – 10,7 %. Серед стафілококів у  
більшості випадків виділяли S. aureus. У 4 (7,1 %) пацієнтів виділено коагулозо-
негативні штами, представлені S. epidermidis та S. capitis. Серед ентеробактерій 
превалювали представники родів E.coli та Proteus. У решти пацієнтів виділяли 
Enterococcus faecalis, E. faecium. Якщо в контрольній групі збудники були чутли-
ві до антибіотиків цефалоспоринового ряду, фторхінолонів, то у хворих на сепсис 
збудники зберігали лише чутливість до моксифлоксацину, ванкоміцину, коломіци-
ну, лінезоліду та тигацикліну.

Під час клініко-лабораторних досліджень у хворих на сепсис, яким проводили 
санацію абсцесів розчином декасану та антибіотика у поєднанні з оптимальною 
концентрацією антибіотика при парентеральному введені, нами досягнуто скоро-
чення терміну регресії абсцесів, незважаючи на тяжкість стану пацієнтів. Леталь-
них випадків у дослідній групі було 2, тоді як у контрольній – 3 (P < 0,1). При-
чиною летальності стали гостра лівошлуночкова недостатність з набряком легень 
та поліорганна недостатність. 

Висновки та перспективи подальших розробок. 1. Отримані результати 
аналізу показників імунограми у хворих на абдомінальний сепсис внаслідок 
первинних та вторинних абсцесів свідчать про виражений імунний дисбаланс і 
формування вторинного імунодефіциту за Т-супресорним типом. 2. Показники 
прокальцитоніну та імунорегуляторний індекс можуть бути маркерами прогресу-
вання сепсису і ризику розвитку септичного шоку. 3. Головним етапом лікування 
при абдомінальному сепсисі внаслідок первинних та вторинних абсцесів  – са-
нація вогнища інфекції з антибактеріальною, гепатопротекторною та дезінток-
сикаційною терапією. 4. Багатогранність і складність патогенезу абдомінально-
го сепсису на фоні імунного дисбалансу вимагають подальшого дослідження. 
Відкритим залишається питання про порушення детоксикаційної мікросомальної 
системи. 
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Иммунный дисбаланс в патогенезе абдоминального 
сепсиса при первичных И вторичных  

абсцессах печени. Особенности  
диагностики и оптимизация комплексного лечения

А. Б. Кебкало, А. А. Чантуридзе, О. В. Ткачук (Киев)

Определяли маркёры иммунного дисбаланса у больных абдоминальным сепсисом вслед-
ствие первичных и вторичных абсцессов печени, изучали методы коррекции нарушений в 
организме, их ресусцитацию. Проанализированы результаты лечения 64 больных с первичны-
ми и вторичными абсцессами печени. Полученные результаты анализа свидетельствуют о вы-
раженном иммунном дисбалансе и формировании вторичного иммунодефицита Т-супрессорного 
типа. Главным этапом лечения при абдоминальном сепсисе вследствие первичных и вторичных 
абсцессов является санация очага инфекции антибактериальной, гепатопротекторной и дезин-
токсикационной терапией.

Ключевые слова: абдоминальный сепсис; первичные и вторичные абсцессы печени.

Immune IMBALANCE in the pathogenesis of abdominal  
sepsis in the patients with the primary  

and secondary liver abscesses.FEATURES of the DIAGNOSTICS  
AND OPTIMIZATION OF COMPLEX TREATMENT

A. Kebkalo1, А. Chanturidze2, O. Tkachuk1 (Kyiv, Ukraine)
1Shupyk National Medical Academy of the Postgraduate Education; 2Kyiv Regional Hospital

The purpose ofourworkwas to identify markers of immune imbalance in the patients with 
abdominal sepsis due toprimary and secondary liver abscesses, to study methods of the correction 
of the infraction in the organism and a volume of the infusion. There were analyzed the results of 
treatment of 64 patients with primary and secondary liver abscesses.The results of analysis indicate 
a pronounced immune imbalance and the formation of secondary immune deficiency at the 
T-suppressor type. The main stage of the treatment of abdominal sepsis due to primary and secondary 
abscesses is draining the source of infection with antibacterial, hepatoprotective and detoxification 
therapy.

Key words: abdominal sepsis; primary and secondary liver abscesses.
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ЕКОЛОГІЧНИЙ Стан мікробіоти  
порожнини товстої кишки хворих  
на ХРОНІЧНИЙ вірусний гепатит С

Кафедра мікробіології та вірусології (зав. – проф. С. Є. Дейнека)  
Буковинського медичного університету <diana.rotar@bsmu.edu.ua>

У статті наведено результати мікробіологічного дослідження 72 зразків вмісту по-
рожнини товстої кишки хворих на хронічний гепатит С (контрольну групу станови-
ли 87  зразків вмісту порожнини товстої кишки практично здорових) та вивчено 
екологічні зміни в таксономічному складі мікробіоти біотопу. Встановлено, що у 
хворих на хронічний гепатит С формується тенденція до елімінації з порожнини 
товстої кишки біфідо- та лактобактерій (спостерігалось зменшення індексу постій-
ності на 9,94 % і частоти виявлення – на 57,14 %), а також еубактерій (на 3,88 та 
у 2 рази відповідно), а також збільшення персистенції пептострептококів, клостри-
дій, протеїв, стафілококів і дріжджоподібних грибів роду Candida, що створює умо-
ви для контамінації і персистенції досліджуваного біотопу патогенними та умовно-
патогенними ентеробактеріями (ЕПКП, E.  coli  Hly+, E. coli  Lac-, цитробактером, 
ентеробактером, серацією), пептококом. 

Ключові слова: хронічний вірусний гепатит С; товста кишка; мікробіота; таксони.

Вступ. Гепатит С – поширене інфекційне захворювання, спричинене вірусом 
гепатиту С (HCV – Hepatitis C virus). Кількість хронічних носіїв HCV у світі ста-
новить від 150 до 500 млн і вона постійно збільшується, не маючи тенденції до 
зниження [10]. Гепатит С залишається однією з важливих проблем внутрішньолі-
карняних інфекційних хвороб, пов’язаних з гемотрансфузією, введенням препа-
ратів крові, медичними інвазивними маніпуляціями з діагностичною й лікувальною 
метою [8]. Разом з тим патогенез гепатиту С вивчено недостатньо. Відомо, що 
розвиток і перебіг гепатиту С залежать від біологічної характеристики HCV та 
імунного статусу організму [3, 9].

У складному бар’єрному механізмі захисту травного каналу велику роль віді-
грає нормальна кишкова мікробіота. Багаторічні дослідження співвідношень ма-
кроорганізму та його нормальної мікробіоти переконливо показують, що остання 
бере активну участь у морфогенезі і функціях різних систем господаря (імунної, 
серцево-судинної, ендокринної, травної тощо) за рахунок продукування різнома-
нітних за активністю ферментів, ендо- та екзотоксинів, інших біологічно активних 
речовин, а також метаболітів, які утворюються в порожнині товстої кишки в про-
цесі мікробіологічної трансформації [6]. Тому мікробіоту товстої кишки слід роз-
глядати як локальну екологічну систему «макроорганізм (господар) – мікробіота».

У захисті макроорганізму від токсичних сполук традиційно основна роль на-
лежить ферментним процесам, що відбуваються в печінці, а роль кишкової мікро-
біоти в процесах детоксикації інколи ігнорується або вона має другорядне зна-
чення. Останніми роками доведено процеси детоксикації з втягненням нормальної 
мікробіоти кишечника, які перебігають в умовах анаеробіозу переважно за рахунок 
гідролітичних і відновних реакцій. Нормальна мікробіота людини є природним 
«біосорбентом» травного каналу. Кишковий мікробіоценоз у взаємозв’язку з ор-
ганізмом людини розглядають як своєрідний екстракорпоральний орган людини, 
в якому відбуваються активні детоксикаційні процеси [1]. За сучасними уявлен-
нями, основу нормальної мікробіоти товстої кишки людини становлять автохтон-
ні облігатні анаеробні бактерії (бактерії родів Bifidobacterium, Lactobacillus, 
© Л. І. Сидорчук, Д. В. Ротар, А. С. Сидорчук, С. Є. Дейнека, І. Й. Сидорчук, 2018
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Propionibacterium), які є найважливішими у складі товстокишкового біоценозу 
людини, а також за мультифункціональною роллю у підтримці мікробіологічного 
гомеостазу в системі мікробіота – макроорганізм [5, 7]. Мікробіота вмісту по-
рожнини товстої кишки хворих на хронічний гепатит С (ХГС) дотепер не достат-
ньо вивчена [4]. Дослідження якісного складу мікробіоти порожнини товстої киш-
ки розширить уявлення про патогенез гепатиту С і може покращити комплексне 
лікування [2]. 

Мета дослідження – встановити екологічні зміни в таксономічному складі 
мікробіоти порожнини товстої кишки хворих на ХГС.

Матеріали і методи. Мікробіологічному обстеженню підлягали зразки вмісту 
порожнини товстої кишки 72 хворих на ХГС (контрольну групу становили 87 
зразків вмісту порожнини товстої кишки практично здорових) [9]. 

Після приготування серійного титраційного ряду (10–1 –10–12) матеріал висіва-
ли на оптимальні для кожного виду мікроорганізмів поживні середовища, на яких 
культивували посіви. Облігатні анаеробні бактерії вирощували в стаціонарному 
анаеростаті «СО2– incubator T – 125» фірми ASSAB Medсin (Швеція) протягом 
5–7, інколи до 14 днів. Факультативні анаеробні та аеробні мікроорганізми ви-
рощували в термостаті протягом 1–2 діб. 

Ідентифікацію чистих культур ентеробактерій (ешерихій, цитробактера, про-
теїв та інших ентеробактерій) проводили методом W.  Ewing, використовуючи 
30  основних тестів, рекомендованих Міжнародним комітетом з ентеробактерій. 
У деяких випадках використовували тест-системи АРІ-20Е (Франція). Патогенні 
варіанти визначали за здатністю продукувати гемолізини на кров’яному м’ясо-
пептонному агарі, а також серологічним методом (за орієнтовною та титрованою 
реакціями аглютинації з живими культурами). Ентеропатогенні варіанти E.  coli 
визначали за аглютинуючими типовими сироватками. 

Виділені чисті культури інших мікроорганізмів ідентифікували за морфоло-
гічними, тинкторіальними, культуральними, біохімічними властивостями та за 
антигенною структурою.

Статистичну обробку одержаних цифрових результатів здійснювали з вико-
ристанням програми Microsoft Excel  5.0 з визначенням середньої величини (М), 
статистичних відхилень (± m), довірчого інтервалу. Для достовірності різниці між 
групами (хворих і практично здорових) застосовували коефіцієнт Стьюдента. Різ-
ницю між групами вважали достовірною при P < 0,05.

Результати та їх обговорення. Для встановлення ролі мікробіоти будь-якого 
біотопу, зокрема порожнини товстої кишки хворих на ХГС, нами використано 
екологічний метод, який дозволяє встановити таксони мікроорганізмів, що фор-
мують головну, додаткову і випадкову мікробіоту порожнини товстої кишки хво-
рих на ХГС. Для цього встановлювали індекс постійності таксону в біотопі, час-
тоту його виявлення, а також індекс видового багатства Маргалефа та індекс 
видового різноманіття Уїттекера, які характеризують просторово-харчові ресурси 
й умови середовища існування асоціацій мікроорганізмів (біотоп порожнини тов-
стої кишки), що формують даний мікробіоценоз. Для визначення ступеня доміну-
вання певних таксонів у біотопі (порожнина товстої кишки хворих на ХГС) ви-
раховували індекси домінування Сімпсона та Бергера – Паркера.

Отримані нами результати вивчення екологічного стану мікробіоценозу по-
рожнини товстої кишки та змін таксономічного складу даної мікробіоти наведено 
в таблиці. 

У практично здорових за зазначеними характеристиками до головної мікро-
біоти порожнини товстої кишки належать Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides 
та Escherichia. У хворих на ХГС формується тенденція до елімінації з порожнини 
товстої кишки біфідо- та лактобактерій (зменшення індексу постійності на 9,94 % 
і частоти виявлення – на 57,14 %) й еубактерій (на 3,88 та у 2 рази відповідно), 
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а також збільшення персистенції в порожнині товстої кишки пептострептококів, 
клостридій, протеїв, стафілококів і дріжджоподібних грибів роду Candida, що 
створює умови для контамінації і персистенції в порожнині товстої кишки пато-
генних та умовно-патогенних ентеробактерій (ЕПКП, E.  coli  Hly+, E.  coli  Lac-, 
цитробактера, ентеробактера, серації), пептококу.

За індексом постійності, частотою виявлення, індексом видового багатства 
Маргалефа та індексом видового різноманіття Уїттекера головну мікробіоту по-
рожнини товстої кишки хворих на ХГС становлять бактерії роду Bacteroides, 
Escherіchia, Bifidobacterium, Lactobacillus, а також патогенні й умовно-патогенні 
ентеробактерії роду Proteus, гемолітичні кишкові палички (E. coli Hly+), умовно-
патогенні P. niger та анаеробні спороутворювальні бактерії роду Clostridium. До-
даткову мікробіоту порожнини товстої кишки хворих на ХГС представляють 
умовно-патогенні стафілококи і близькі до них пептострептококи і дріжджоподіб-
ні гриби роду Candida. 

Таксономічний склад мікробіоти вмісту порожнини товстої кишки хворих  
на хронічний гепатит С
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Облігатні анаеробні бактерії

Bifidobacterium spp.
Д 72 67 90,06 0,12⃰ 0,118⃰ 9,14⃰ 0,014⃰ 0,119⃰

К 87 87 100 0,21 0,205⃰ 15,68 0,043 0,208

Lactobacillus spp.
Д 72 67 90,06 0,12⃰ 0,118⃰ 9,14⃰ 0,014⃰ 0,119⃰

К 87 87 100 0,21 0,205⃰ 15,68 0,043 0,208

Bacteroides spp.
Д 72 72 100 0,13 0,127⃰ 9,82⃰ 0,016⃰ 0,128⃰

К 87 87 100 0,21 0,205 15,68 0,043 0,208

Eubacterium spp.
Д 72 3 4,17 0,01 0,004 0,41 - 0,005
К 87 7 8,05 0,02 0,014 1,26 - 0,017

Peptostreptococcus spp.
Д 72 15 20,83 0,03 0,025 2,05 0,001 0,027
К 87 11 12,64 0,03 0,024 1,98 0,001 0,026

Peptococcus niger Д 72 56 72,78 0,1 0,098 7,64 0,01 0,1
К 87 0 – – – – – –

Clostridium spp.
Д 72 36 50⃰ 0,06⃰ 0,062⃰ 4,91⃰ 0,004 0,064⃰

К 87 3 3,45 0,01 0,005 0,54 – 0,007
Факультативні анаеробні та аеробні мікроорганізми

Escherichia spp.
Д 72 72 100 0,13⃰ 0,127⃰ 9,82⃰ 0,016⃰ 0,128⃰

К 87 87 100 0,21 0,205 15,68 0,043 0,208

E. coli Hly+ Д 72 45 62,5 0,08 0,078 6,14 0,006 0,08
К 87 0 – – – – – –

E. coli Lac- Д 72 11 15,28 0,02 0,18 1,5 – 0,02
К 87 0 – – – – – –

ЕПКП (EPEC) spp.
Д 72 5 8,33 0,01 0,009 0,82 – 0,011
К 87 0 – – – – – –

Proteus spp.
Д 72 66 91,67⃰ 0,12⃰ 0,116⃰ 9⃰ 0,014⃰ 0,118⃰

К 87 17 19,54 0,04 0,038 3,06 0,002 0,041

Citrobacter freundii Д 72 3 4,17 0,01 0,004 0,41 – 0,005
К 87 0 – – – – – –

Serratia marcescens Д 72 2 2,78 < 0,01 0,002 0,27 – 0,004
К 87 0 – – – – – –
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Enterobacter aerogenes Д 72 3 4,17 0,01 0,004 0,41 – 0,005
К 87 0 – – – – – –

Enterococcus spp.
Д 72 3 4,17⃰ < 0,01⃰ 0,004⃰ 0,41⃰ – 0,005⃰

К 87 24 27,59 0,06 0,055 4,32 0,003 0,057

Staphylococcus spp.
Д 72 19 26,39⃰ 0,03 0,032⃰ 2,59⃰ 0,001 0,034⃰

К 87 7 8,05 0,02 0,014 1,26 – 0,017

Candida albicans Д 72 15 20,83⃰ 0,03⃰ 0,025 2,05⃰ 0,001 0,027⃰

К 87 1 1,15 0,002 – 0,18 – 0,002

П р и м і т к а. Д – дослідна група (хворі на хронічний гепатит С); К – група практично здорових 
(контрольна група); ⃰ Р < 0,05.

Таким чином, характерною особливістю формування і перебігу ХГС є конта-
мінація порожнини товстої кишки патогенними та умовно-патогенними ентеро-
бактеріями (E.  coli  Hly+, ЕПКП, E. coli Lac-, Proteus, C.  freundii, S.  marcescens, 
E.  aerogenes), пептострептококами, пептококом, анаеробними спороутворюваль-
ними клостридіями та дріжджоподібними грибами роду Candida (C. albicans).

Висновки. 1. У хворих на хронічний гепатит С формується тенденція до елі-
мінації з порожнини товстої кишки Bifidobacterium і Lactobacillus (зменшення 
індексу постійності до 90,06 %) та Eubacterium (4,17 %), що сприяє виявленню в 
товстокишковому мікробіоценозі пептокока, пептострептококів, анаеробних спо-
роутворювальних клостридій, а також протеїв, стафілококів, ентерококів. 2. На 
фоні хронічного гепатиту С відбувається контамінація порожнини товстої кишки 
хворих патогенними та умовно-патогенними ентеробактеріями (ЕПКП, E. coli Lac-, 
бактерії роду Proteus, Citrobacter, Enterobacter, Serratia), пептококом, пептостреп-
тококами, клостридіями, стафілококами та дріжджоподібними грибами роду 
Candida.

Перспективи подальших наукових досліджень. Одержані й наведені в стат-
ті результати є підставою для розробки та впровадження в практику охорони 
здоров’я комплексного методу пробіотикотерапії хворих на хронічний гепатит С 
з врахуванням дефіциту облігатної автохтонної мікрофлори.
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ЭКОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ МИКРОБИОТЫ ПОЛОСТИ  
ТОЛСТОЙ КИШКИ БОЛЬНЫХ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ С  

ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ

Л. И. Сидорчук, Д. В. Ротарь, А. С. Сидорчук,  
С. Е. Дейнека, И, И. Сидорчук (Черновцы)

В статье приведены результаты микробиологического исследования 72 образцов содержи-
мого полости толстой кишки больных хроническим гепатитом С (контрольную группу соста-
вили 87 образцов содержимого полости толстой кишки практически здоровых) и изучены 
экологические изменения в таксономическом составе микробиоты исследуемого биотопа. Уста-
новлено, что у больных хроническим гепатитом С формируется тенденция к элиминации из 
полости толстой кишки бифидо- и лактобактерий (уменьшение индекса постоянства на 9,94 % 
и частоты встречаемости – на 57,14 %), а также эубактерий (в 3,88 и в 2 раза соответственно) 
и увеличение персистенции пептострептококков, клостридий, протея, стафилококков и дрож-
жеподобных грибов рода Candida, что создаёт условия для контаминации и персистенции в 
исследуемом биотопе патогенных и условно-патогенных энтеробактерий (ЭПКП, E. coli Hly+, 
E. coli Lac–, цитробактеры, энтеробактерии, сераций), пептококка.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С; толстая кишка; микробиота; таксоны.

Ecological state of colon cavitary  
microbiota in patients with  

chronic course of viral hepatitis c

L. I. Sydorchuk, D. V. Rotar, A. S. Sydorchuk,  
S. E. Dejneka, I. Y. Sydorchuk (Chernivtsi, Ukraine)

Bukovinian State Medical University

The article presents results of microbiological examination of 72 samples of colon contents of 
patients with chronic hepatitis C (control group is consisted of 87 samples of colon contents of the 
healthy people) and studied ecological changes in taxonomic composition of the investigated biotope. 
It has been established that patients with chronic hepatitis C form a tendency to elimination of 
Bifidobacteria and Lactobacilli from colon cavity (decrease in the index of constancy on 9.94 % and 
frequency of occurrence on 57.14 %), as well as Eubacteria (on 3,88 % and by 2 times, respectively) 
and an increase in the persistence of Peptostreptococci, Clostridia, Proteus, Staphylococci and yeast-
like fungi of the genus Candida, which creates conditions for contamination and persistence in the 
investigated biotope of pathogenic and conditionally pathogenic Enterobacteria (EPEC, E. coli Hly+, 
E. coli Lac-, Cytrobacter, Enterobacter, Serratia), Peptococcus.

Key words: chronichepatitis C; colon; microbiota; taxon.
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ДО ПИТАННЯ ОПТИМІЗАЦІЇ ВЕРИФІКАЦІЇ  
БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ У ДІТЕЙ З ПРОЯВАМИ  

БРОНХООБСТРУКТИВНОГО СИНДРОМУ 
Вищий державний навчальний заклад України  

«Буковинський державний медичний університет» <bilous.tatiana@bsmu.edu.ua>

Вивчали маркери ранньої верифікації бронхіальної астми (БА) у 156 дітей з бронхо-
обструктивним синдромом. Виявлено, що у дітей з бронхіальною обструкцією навіть 
при першому її епізоді для виявлення ризику формування БА слід ретельно збирати 
сімейний анамнез з обтяженості алергічними захворюваннями, анамнез дитини щодо 
алергічних проявів, у динаміці визначати кількість еозинофілів у периферичній крові 
та індукованому мокротинні, рівень сироваткового імуноглобуліну Е та вміст мета-
болітів монооксиду нітрогену у конденсаті видихуваного повітря. 

Ключові слова: бронхіальна астма; бронхообструктивний синдром; рання діагностика.

Вступ. Бронхіальна астма (БА) у дітей – часте хронічне захворювання та одна 
з основних причин відсутності у школі, тривалого використання лікарських засо-
бів і звернення до відділень невідкладної допомоги [9]. Вважають, що характе-
ристика проявів бронхообструктивного синдрому та чинники ризику його розви-
тку змінюються з віком. Довготривалі дослідження показали, що транзиторний 
фенотип бронхіальної обструкції превалює впродовж перших років життя, а осно-
вними чинниками ризику є інфекційні, пов’язані з респіраторними інфекціями, та 
механічні – внаслідок невеликого діаметра дихальних шляхів у молодшому віці 
[2]. У подальшому прояви візингу, зокрема БА, зумовлюються інфекційними й 
алергічними факторами, при  цьому для пацієнтів шкільного віку переважно ха-
рактерна виражена атопія [7]. Пізніше у дітей з ознаками бронхіальної обструкції, 
як правило, діагностують БА, для якої характерні типові спірографічні показники, 
маркери атопії тощо [5]. Очевидно, деякі з чинників ризику розвитку БА у дитин-
стві пов’язані із захистом від її формування у дорослішому віці, але загалом це 
захворювання у будь-якому віці має різноманітні причини розвитку, які є важли-
вими детермінантами транзиторного чи персистувального фенотипів астми [1, 10]. 
Вивчення цих взаємозв’язків має важливе значення як для виявлення можливих 
причинно-наслідкових механізмів, так і для розуміння напрямів первинної про-
філактики БА. 

Мета дослідження – для своєчасного призначення протизапальної терапії оптимі-
зувати раннє виявлення БА у дітей з рецидивним бронхообструктивним синдромом. 

Матеріали і методи. Для досягнення мети в пульмоалергологічному відді-
ленні КМУ «Обласна дитяча клінічна лікарня» Чернівців методом «дослід – кон
троль» у паралельних групах з використанням простої випадкової вибірки обсте-
жено 156 дітей з проявами бронхообструктивного синдрому. Першу (І) клінічну 
групу становили 36 дітей з гострим обструктивним бронхітом (середній вік 6,1 
року ± 0,6 року, 36 % дівчаток). До другої (ІІ) групи ввійшло 74 дитини з реци-
дивним обструктивним бронхітом (середній вік 5,60 року ± 0,34 року, 38  % ді-
вчаток). Третю (ІІІ) клінічну групу становили 46 дітей, хворих на БА, тривалістю 
до 2 років (середній вік 11,6 року ± 0,5 року, 33 % дівчаток). Таким чином, за 
основними клінічними характеристиками групи були порівняними.

Для одержання мокротиння проводили процедуру індукування її отримання 
шляхом інгаляції серійних гіпертонічних розчинів натрію хлориду за методикою 
© О. К. Колоскова, Л. А. Іванова, Т. М. Білоус, Л. В. Микалюк, 2018
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I. D. Pavord i M. M. Pizzichini [6]. У конденсаті видихуваного повітря визначали 
вміст метаболітів монооксиду нітрогену за Н. Л. Ємченко  (1994) у модифікації 
А. І. Гоженка (2002).

Одержані результати аналізували за комп’ютерними пакетами Statistica 6,0 
StatSoft Inc. та Excel XP для Windows з використанням параметричних і непа-
раметричних методів обчислення. Діагностичну цінність тесту визначали з ура-
хуванням чутливості, специфічності, прогностичної цінності позитивного (ПР) 
і від’ємного (ВР) результатів, відношення правдоподібності позитивного (ВП+) 
і від’ємного (ВП-) результатів. В усіх випадках визначали довірчий 95 % інтер-
вал (95 % ДІ). Оцінку ризику реалізації події здійснювали з урахуванням вели-
чин відносного, атрибутивного ризику, співвідношення шансів з визначенням їх 
95 % ДІ. 

Результати та їх обговорення. Відмічено, що діти усіх клінічних груп за 
паритетом пологів частіше народжувалися від першої вагітності (58,3; 63,5 та 
65,2 % відповідно; Р ˃ 0,05), а найтриваліший термін грудного вигодовування мав 
місце у І групі (16,7 % проти 13,5 % у ІІ групі та 4,3 % у ІІІ групі, Р ˂ 0,05 при 
І : ІІІ). 

Обтяжений алергічними захворюваннями сімейний анамнез найчастіше ви-
являли у хворих на БА: у 34,8 % дітей за родоводом матері (проти 8,3 % у І гру-
пі та 14,9 % у ІІ групі, Р ˂ 0,05 при І, ІІ : ІІІ), у 17,4 % випадків – за родоводом 
батька (порівняно з 8,3 та 14,9 % відповідно у групах порівняння, Р ˃ 0,05) та у 
4,3 % – за обома родоводами (порівняно з 4 % у ІІ групі та жодною дитиною у 
І групі; Р ˃ 0,05). Ці дані відповідають і частоті виявлення обтяженого алерголо-
гічного анамнезу хворих на БА, оскільки у 78,3 % випадків у них виявляли по-
бутову, харчову чи медикаментозну алергію, що достовірно частіше, ніж відпо-
відна кількість дітей у І (33,3 %) та ІІ (37,2 %) групах (Р ˂ 0,05). Дерматологічні 
прояви ексудативно-катарального діатезу у ранньому віці відмічено у 32,6 % дітей 
ІІІ клінічної групи порівняно з 19,4 % пацієнтів І групи та 20,3 % дітей ІІ групи 
(Р ˃ 0,05). 

Виявлено, що у родинах пацієнтів ІІІ групи частіше спостерігали проблеми 
соціально-економічного характеру, оскільки саме у цій групі була достовірно ви-
щою частка неповних родин (15,2 % проти 2,8 % у І групі та 5,4 % у ІІ групі; 
Р ˂ 0,05 при І, ІІ : ІІІ) та відсутність офіційного працевлаштування обох батьків 
(48,6 % проти 33,3 % у І групі та 23,9 % у ІІ групі; Р ˂ 0,05 при І : ІІІ). 

За клінічними ознаками бронхообструкції при госпіталізації до стаціонару 
виражену задишку спостерігали у 78 % дітей І групи, у 66 % пацієнтів ІІ групи 
та у 85 % ІІІ групи (Р ˃ 0,05), явища тимпанічного звуку при перкусії легень – 
у 44; 43 та 80 % випадків відповідно (Р ˂ 0,05 при І, ІІ : ІІІ), здуття грудної кліт-
ки  – у 75; 61 та у 59 % пацієнтів відповідно (Р ˃ 0,05). Кількість ліжко-днів 
стаціонарного лікування, необхідних для повного усунення бронхообструктивно-
го синдрому, у групах порівняння майже не різнилася (11,9 дня ± 0,68 дня, 12,10 дня 
± 0,48 дня та 13,00 дня ± 0,51 дня; Р ˃ 0,05), що, мабуть, свідчило про швидку 
оборотність бронхообструктивного синдрому при бронхіальній астмі. 

Слід відмітити, що для дітей, хворих на БА, порівняно з пацієнтами з об-
структивним бронхітом, при госпіталізації до стаціонару характерна як відносна 
еозинофілія крові (6,00 ± 0,72 % проти 2,80 % ± 0,48 % та 3,60 % ± 0,43 %; Р ˂ 0,05 
при ІІІ : І, ІІ), так і еозинофілія мокротиння (табл. 1). При цьому відносний ризик 
формування БА у дітей щодо обструктивного бронхіту за показником вмісту ео-
зинофілів у периферичній крові більше 3 % досягав 2,8, атрибутивний ризик – 
29,4  %, співвідношення шансів – 4,3 при посттестовій вірогідності у разі пози-
тивного результату тесту 66,8 %. 
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Таблиця 1. Клітинний склад мокротиння  
хворих груп порівняння (P ± m)

Група
Клітинний склад, %

еозинофільні 
гранулоцити

нейтрофільні 
гранулоцити лімфоцити макрофаги епітеліоцити

І 3,20 ± 0,22 67,00 ± 5,34 7,90 ± 6,71 13,00 ± 6,67 7,10 ± 3,84
ІІ 2,80 ± 1,85 74,10 ± 5,48 10,50 ± 5,22 10,6 ± 2,4 8,40 ± 3,46
ІІІ 8,00 ± 1,44 57,9 ± 2,6 5,50 ± 0,76 27,9 ± 2,8 44,80 ± 2,87
Рt І, ІІ : ІІІ ˂ 0,05 ІІ : ІІІ ˂ 0,05 > 0,05 І, ІІ : ІІІ ˂ 0,05 І, ІІ : ІІІ ˂ 0,05 

Отже, у пацієнтів з верифікованою БА порівняно з дітьми з гострим та реци-
дивним обструктивним бронхітом відмічається достовірно вища кількість еози-
нофілів, альвеолярних макрофагів та епітеліоцитів у мокротинні, що супроводжу-
ється нижчим вмістом нейтрофільних гранулоцитів і лімфоцитів. З урахуванням 
достовірної різниці за показниками мокротиння наводимо їх діагностичну цінність 
при виявленні БА у дітей (табл. 2). 

Таблиця 2. Діагностична цінність показників клітинного складу  
мокротиння при виявленні розвитку бронхіальної астми

Показник
Діагностична цінність (95 % ДІ) ВП

чутливість 
тесту

специфічність 
тесту

прогностична цінність
ПР НРПР НР

Еозинофільні гра-
нулоцити > 3 %

64,4
(48,8–78,1)

77,3
(54,6–92,2)

85,3
(68,9–95)

51,5
(33,5–69,2)

2,8 0,5

Нейтрофільні гра-
нулоцити ˂ 67 %

75,6
(60,5–87,1)

72,7
(49,8–89,3)

85
(70,2–94,3)

59,3
(38,8–77,6)

2,8 0,3

Лімфоцити ˂ 7 % 84,4
(70,5–93,5)

23,8
(8,2–47,2)

70,4
(56,4–82)

41,7
(15,2–72,3)

1,1 0,7

Макрофаги > 25 % 48,9
(33,7–64,2)

95,2
(76,2–99,8)

95,7
(78,1–99,9)

46,5
(31,2–62,4)

10,3 0,5

Епітеліоцити ˃ 8 % 97,8
(88,2–99,9)

77,3
(54,6–92,2)

89,8
(77,8–96,6)

94,4
(72,7–99,9)

4,3 0,1

П р и м і т к и: ВП – відношення правдоподібності; ПР – позитивний результат тесту; НР – негатив-
ний результат тесту. 

Таким чином, найбільш чутливим у виявленні дебюту БА у дітей з рецидивним 
бронхообструктивним синдромом слід вважати вміст у мокротинні лімфоцитів 
нижче 10 %, а найбільш специфічним – підвищений вміст макрофагів та епітелі-
оцитів. Проте показники клініко-епідеміологічного ризику були значущими для 
виявлення БА за цитологічним складом мокротиння лише для підвищеного вміс-
ту макрофагів та злущених епітеліоцитів (табл. 3). 

Таблиця 3. Показники ризику розвитку бронхіальної астми  
за показниками клітинного складу мокротиння

Показник Співвідношення 
ризиків (95 % ДІ)

Відносний ри-
зик (95 % ДІ)

Абсолютний 
ризик

Посттестова 
імовірність позитив-

ного тесту, %
Еозинофільні гра-
нулоцити > 3 %

6,2 (1,9–19,8) 1,8 (0,8–3,9) 0,37 73,9

Нейтрофільні гра-
нулоцити ˂ 67 %

8,2 (2,6–26,2) 2,1 (1–4,2) 0,44 73,5

Лімфоцити ˂ 7 % 1,7 (0,5–6,1) 1,2 (0,9–1,6) 0,12 52,6
Макрофаги > 25 % 19,1 (2,4–154,9) 1,8 (0,3–12,4) 0,42 91,1
Епітеліоцити ˃ 8 % 149,6 (16,3–1375,8) 16,2 (7,5–34,9) 0,84 81,1
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Про атопічну складову розвитку БА у дітей свідчило не лише підвищення 
вмісту еозинофільних гранулоцитів у периферичній крові та мокротинні, але й 
збільшення рівня їх регулюючого імуноглобуліну Е у сироватці крові. Так, у 
дітей з БА середній рівень сироваткового імуноглобуліну Е досягав (594,70 ± 
94,58) МО/л, що достовірно перевищує показники у пацієнтів з гострим об-
структивним бронхітом – (124,6  ± 15,86) МО/л та у хворих на рецидивний об-
структивний бронхіт – (343,3 ± 55,82) МО/л. Вміст загального сироваткового 
імуноглобуліну класу Е понад 125 МО/л у виявленні БА у дітей з явищами 
бронхообструкції характеризувався такими показниками діагностичної цінності: 
чутливість – 86,4 %, специфічність – 66 %, передбачувана цінність позитивного 
результату – 86,4 %, посттестова імовірність позитивного результату – 72,2 % 
при відношенні правдоподібності 2,5, співвідношенні шансів реалізації події 
12,7 і відносному ризику 2,6. 

Про активний хронічний запальний процес бронхів при БА свідчило й деяке 
підвищення вмісту метаболітів монооксиду нітрогену в конденсаті видихуваного 
повітря у дітей ІІІ групи (47,80 мкмоль/л ± 5,65 мкмоль/л) порівняно з пацієнта-
ми І (34,4 мкмоль/л ± 4,39 мкмоль/л) та ІІ клінічної групи (41,10 мкмоль/л ± 
4,70 мкмоль/л). Поряд з цим вказаний вміст метаболітів монооксиду нітрогену в 
конденсаті видихуваного повітря мав помірну діагностичну цінність у виявленні 
БА: специфічність – 73 %, передбачувана цінність негативного результату – 87,1 %, 
відношення шансів – 2,7, відносний ризик – 2,2. Разом з тим при обтяженому 
сімейному анамнезі алергічними захворюваннями та рівні метаболітів моноокси-
ду нітрогену більше 40 мкмоль/л діагностична цінність цього комплексного тесту 
у виявленні БА досягає таких значень: чутливість – 87,5 %, специфічність – 89,5 %, 
передбачувана цінність негативного результату – 97,1 % при співвідношенні шан-
сів реалізації події 59,5, відносному ризику 22,3, атрибутивному ризику 0,61, і по-
сттестовій імовірності 89,3 %. Отримані результати можна застосовувати як 
клінічно-параклінічний комплекс для раннього виявлення ризику формування БА 
у дітей молодшого та шкільного віку, а також з точки зору диференціації транзи-
торних і персистувальних форм бронхіальної обструкції. 

Таким чином, у дітей, хворих на БА, виявлено схильність до алергічних 
проявів, ураховуючи часту обтяженість алергічних захворювань у родинах. Ці 
дані підтверджуються результатами [2, 5] проспективного дослідження дітей із 
сімейним анамнезом БА, при якому встановлено, що початок астми у молодшо-
му віці тісно пов’язаний з підвищеним рівнем загального імуноглобуліну Е, 
обтяженим сімейним анамнезом щодо алергічних захворювань, низьким 
соціально-економічним статусом родини, певними психосоціальними факторами 
у дітей шкільного віку. 

Водночас підвищений ризик формування БА при високому рівні метаболітів 
монооксиду нітрогену також відіграє важливу роль у підтриманні вираженого за-
пального процесу у дихальних шляхах, при цьому значне збільшення цього мар-
кера визначається у дітей із зворотною обструкцією бронхів, що можна застосо-
вувати для ранньої діагностики БА [8]. Схожі результати отримали дослідники 
[3], які показали взаємозв’язок між показниками фракційного видихуваного моно-
оксиду нітрогену в неонатальному віці та бронхіальною обструкцією у подальшо-
му, при цьому вважали, що підвищений рівень цього маркера у крові залежить 
від алелю DENND1B та обтяженою БА анамнезу батьків [4]. 

Висновки. У дітей з бронхіальною обструкцією навіть при першому її епізо-
ді для виявлення ризику формування БА слід ретельно вивчати сімейний анамнез 
з обтяженості алергічними захворюваннями, анамнез дитини щодо алергічних 
проявів, у динаміці визначати кількість еозинофілів у периферичній крові та ін-
дукованому мокротинні, рівень сироваткового імуноглобуліну Е та вміст метабо-
літів монооксиду нітрогену у конденсаті видихуваного повітря. 
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К ОПТИМИЗАЦИИ ВЕРИФИКАЦИИ БРОНХИАЛЬНОЙ  
АСТМЫ У ДЕТЕЙ С ПРОЯВЛЕНИЯМИ  

БРОНХООБСТРУКТИВНОГО СИНДРОМА 

Е. К. Колоскова, Л. А. Иванова, Т. М. Белоус, Л. В. Микалюк (Черновцы)

Бронхиальная астма у детей имеет различные причины развития, и именно изучение мар-
кёров для верификации заболевания при первых проявлениях бронхообструктивного синдрома 
является важным для выявления транзиторного или персистирующего фенотипов астмы. Об-
следовано 156 детей с проявлениями бронхообструктивного синдрома, которые сформировали 
три клинические группы: первую (І) группу – 36 детей с острым обструктивным бронхитом 
(средний возраст 6,1 года ± 0,6 года, 36 % девочек), вторую (II) группу – 74 ребёнка с реци-
дивирующим обструктивным бронхитом (средний возраст 5,6 года ± 0,34 года, 38 % девочек), 
третью (ІІІ) группу составили 46 детей, больных бронхиальной астмой продолжительностью 
до двух лет (средний возраст 11,6 года ± 0,5 года, 33 % девочек). Отягощённый аллергологи-
ческими заболеваниями семейный анамнез как у одного из родителей так и у обоих родителей, 
чаще всего оказывался у пациентов, больных бронхиальной астмой (Р ˂ 0,05 при I, II : ІІІ). У 
78,3  % больных бронхиальной астмой выявляли бытовую, пищевую или медикаментозную 
аллергию, что достоверно чаще, чем у детей в I (33,3 %) и II группах (37,2 %), Р ˂ 0,05. При 
наличии отягощённого семейного анамнеза аллергическими заболеваниями и уровня метабо-
литов оксида азота более 40 мкмоль/л диагностическая ценность этого теста в выявлении 
бронхиальной астмы достигает следующих значений: чувствительность – 87,5 %, специфич-
ность – 89,5 %, предполагаемая ценность отрицательного результата – 97,1 % при соотношении 
шансов реализации события 59,5, относительном риске 22,3, посттестовой вероятностью 89,3 
%. Следует отметить, что для детей, больных бронхиальной астмой, по сравнению с пациен-
тами с обструктивным бронхитом, при поступлении на стационарное лечение была характер-
на относительная эозинофилия крови (Р ˂ 0,05 при I, II : ІІІ) и мокроты (Р ˂ 0,05 при I, II : 
ІІІ). У пациентов с верифицированной бронхиальной астмой по сравнению с детьми с острым 
и рецидивирующим обструктивным бронхитом отмечается достоверно большее количество 
эозинофилов, альвеолярных макрофагов и эпителиоцитов в мокроте, что сопровождается не-
сколько меньшим содержанием нейтрофильных гранулоцитов и лимфоцитов. Таким образом, 
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у детей с бронхиальной обструкцией, даже при первом её эпизоде, для выявления риска фор-
мирования бронхиальной астмы следует тщательно собирать семейный анамнез по отягощён-
ности аллергическими заболеваниями, анамнез ребёнка по аллергическим проявлениям, в ди-
намике определять количество эозинофильных гранулоцитов в периферической крови и 
индуцированной мокроте, уровень сывороточного иммуноглобулина Е и содержание метабо-
литов оксида азота в конденсате выдыхаемого воздуха.

Ключевые слова: бронхиальная астма; бронхообструктивный синдром; ранняя диагно-
стика.

ON THE OPTIMIZATION OF VERIFICATION OF BRONCHIAL  
ASTHMA IN CHILDREN WITH MANIFESTATIONS  

OF BRONCHOOBSTRUCTIVE SYNDROME

O. K. Koloskova, L. A. Ivanova, T. M. Bilous, L. V. Mykaliuk (Chernivtsi, Ukraine)
Higher State Educational Establishment of Ukraine  

«Bukovinian State Medical University» 

Bronchial asthma in children has different causes of development, and examination of markers 
to verify the disease in case of the first signs of bronchial obstruction is an important issue to find 
transitory or persisting asthma phenotypes. There were examined 156 children with signs of bron-
chial obstruction syndrome.They were divided into three clinical groups: the first (І) group included 
36 children with acute obstructive bronchitis (average age 6,1 ± 0,6 years, 36 % of girls), the second 
(ІІ) group – 74 children with relapsing obstructive bronchitis (average age 5,60 years ± 0,34 years, 
38 % of girls), the third (ІІІ) group included 46 children suffering from bronchial asthma for two 
years (average age 11,6 years ± 0,5 years, 33 % of girls).The family history of one of the parents 
and of both parents, aggravated by allergic diseases, was most often found in patients with bron-
chial asthma: in 34,8 % of children on maternal side (Р ˂ 0,05 with І, ІІ : ІІІ), in 17,4 % of cases 
on paternal side (Р ˃ 0,05) and in 4,3 % – on both sides (Р ˃ 0,05). Patients suffering from bron-
chial asthma in 78,3 % of cases demonstrated domestic, food or medical allergy, that was reliably 
higher than that of an appropriate number of children in І (33,3 %) and ІІ groups (37,2 %), Р ˂ 0,05. 
In case of complicated family anamnesis with allergic diseases and the level of nitrogen monoxide 
metabolites more than 40 µmol/l the diagnostic value of this test in detection of bronchial asthma is 
the following: sensitivity 87,5 %, specificity 89,5 %, predicted value of a negative result 97,1 % 
with realization odds ratio 59,5, relative risk 22,3. Relative blood eosinophilia (Р ˂ 0,05 with ІІІ : 
І, ІІ) and sputum eosinophilia (Р ˂ 0,05 with ІІІ : І, ІІ) in children suffering from bronchial asthma 
as compared to the patients with obstructive bronchitis were found. In patients with verified asthma 
compared with children with acute and recurrent obstructive bronchitis, a significantly higher num-
ber of eosinophils, alveolar macrophages and epithelial cells in sputum is observed, which is ac-
companied by a lower content of neutrophil granulocytes and lymphocytes.Thus, in children with 
bronchial obstruction, even at its first episode, to identify the risk of bronchial asthma, a family 
history should be carefully collected on the burden of allergic diseases, the history of the child on 
allergic manifestations, in the dynamics to determine the number of eosinophils in the peripheral 
blood and induced sputum, the level serum immunoglobulin E and the content of metabolites of 
nitric oxide in the condensate of exhaled air.

Key words: bronchial asthma; bronchial obstruction syndrome; early detection. 
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ПРОГНОЗУВАННЯ ІНДИВІДУАЛЬНОЇ ЧУТЛИВОСТІ  
ДО ХІМІОПРЕПАРАТІВ

Національний інститут раку ˂tarasenko28te@gmail.com˃

Вивчення індивідуальної чутливості до хіміопрепаратів спрямовано на проведення 
лікування за найефективнішими схемами, які дозволять не тільки подовжити життя 
хворих на онкологічні захворювання, але й покращити його якість, усунувши небажа-
ну токсичність.

Ключові слова: онкологія, хіміотерапія, хіміочутливість.

Хіміотерапія (ХТ) є одним з основних компонентів комплексного лікування 
хворих на онкологічні захворювання. Понад 60 % хворих отримують ХТ на різних 
етапах лікування. Проте об’єктивного ефекту вдається досягти лише у 70–80 % 
хворих, що в значної мірі пов̓язано з розвитком первинної чи набутої у процесі 
лікування хіміорезистентності (ХР) пухлинних клітин. Нині активно вивчають 
методи індивідуалізації вибору схем ХТ, спрямовані на покращання безпосередніх 
та віддалених результатів лікування, захист хворих від недоцільно підібраних 
токсичних препаратів. 

За сучасними уявленнями, ідеальний метод прогнозування хіміочутливості 
(ХЧ) теоретично повинен відповідати не менше трьом основним критеріям: бути 
швидким у використанні, придатним для тестування пухлин різних гістотипів і 
мати високу прогностичну точність. Проте ряд лабораторних in vitro методів оцін-
ки ХЧ пухлинних клітин не відповідає таким вимогам, тому пошук високоінфор-
мативних, простих, технічно та матеріально доступних тестувань є надзвичайно 
актуальною проблемою онкології.

У клінічній практиці використовують такі методики: клонування пухлинних 
клітин у напіврідкому агарі, АТФ-тест (аденозинтрифосфат), МТТ-тест (мікро-
тетразолієвий), DISC-аналіз (диференційоване забарвлення цитотоксичності), 
HDRA-тестування (хіміочутливість гістокультури) [20].

Метод клонування пухлинних клітин дозволяє визначити ХР з вірогідністю 
85–99 % та з ХЧ 70–80 %. Важливо при цьому вимірювати не ріст клітинної по-
пуляції, а інгібування її росту. Недоліком методики є потреба у значній кількості 
злоякісних клітин, що є проблематичним через низькі клоногенні властивості 
більшості пухлин [1].

Найпопулярнішим тестуванням є оцінка АТФ-азної активності пухлинних клі-
тин, що культивуються in vitro за наявності цитостатичних агентів. Цю методику 
можна застосовувати як для солідних пухлин, так і для метастатичних випотів, 
а за одне тестування можливо оцінити до 8 препаратів та їх комбінацій. За дани-
ми ряду авторів [8, 10], індивідуально підібрані протипухлинні препарати за до-
помогою АТФ-азної активності пухлинних клітин мали в 3 рази вищу швидкість 
відповіді та в 2 рази кращі показники виживаності порівняно з емпірично піді-
браними режимами ХТ. Точність визначення ХЧ за цією методикою становить 
85–90 %, а ХР – 100 % [8, 10].

У дослідженні Y. V. Moon та співавт. [12] показано різну відповідь на ліку-
вання препаратами платини хворих на недрібноклітинний рак легень: за допо-
могою АТФ-тесту визначали платиночутливу та платинорезистентну групи хворих; 
очікувані результати лікування збігались у 68,8 % випадків.
© Л. А. Сивак, Т. Є. Тарасенко, С. А. Лялькін, Н. В. Касап, М. Ю. Кліманов, Н. М. Майданевич, А. В. Аскольський,  
Н. О. Верьовкіна, 2018
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Високу діагностичну цінність АТФ-аналізу підтвердили H. A. Kim та співавт. 
[9], порівнюючи ХЧ у хворих на рак грудної залози, яким було показано про-
ведення неоад’ювантної ХТ за стандартною схемою доксорубіцин+паклітаксел/
доцетаксел: чутливість, специфічність, прогностичність позитивного та негатив-
ного результатів і точність діагностики становили 78,6; 100; 100; 66,7 і 85  % 
відповідно. 

S. S. Han та співавт. [4] встановили кореляцію між даними АТФ-тесту та клі-
нічною відповіддю хворих на рак яєчників: чутливість, прогностичність позитив-
ного результату і точність – 94,1; 94,1 та 90 % відповідно.

У 2011 р. H. Hur та співавт. [5] навели результати дослідження 63 хворих на 
колоректальний рак з метастазами в печінку. Хворих було рандомізовано на дві 
групи: А (n = 32) – отримували ХТ за стандартними схемами FOLFOX чи FOLFIRI; 
В (n = 31) – отримували ХТ з урахуванням результатів АТФ-аналізу на чутливість 
до 5-фторурацилу, оксаліплатину та іринотекану. Режим FOLFOX частіше вико-
ристовували в групі А – у 26 з 32 (81,3  %) порівняно з групою В – у 20 з 31 
(64,5 %) відповідно. У групі В виявлена краща ефективність лікування – 48,4 %, 
ніж в групі А, – 21,9 %. Крім того, у групі В була вищою резектабельність вогнищ 
у печінці – 35,5 % проти 12,5 %. Середня тривалість періоду від початку ХТ до 
проведення оперативного втручання становила 11 циклів у групі А та 8 циклів – 
у групі В. Це дослідження показало, що у разі прогнозування індивідуальної чут-
ливості при виборі хіміопрепаратів на основі даних АТФ-аналізу можливо по-
кращити ефективність лікування та підвищити резектабельність у первинно нео-
перабельних хворих.

У дослідженні  Yu. Park та співавт. [14], проведеного у 2007–2010 рр. на 
243  зразках тканин після гастректомії з приводу раку шлунка, оцінювали ефек-
тивність 11 хіміопрепаратів: етопозиду, доксорубіцину, епірубіцину, мітоміцину, 
5-фторурацилу, оксаліплатину, іринотекану, доцетакселу, паклітакселу, метотрек-
сату та цисплатину за допомогою АТФ-аналізу. Неінформативним тест виявився 
у 1,6 % (4/243). Найвищий рівень клітинної загибелі отримали при використанні 
етопозиду – 35,9 %, а найнижчий метотрексату – 16,6 %. Оксаліплатин був актив-
нішим на початкових стадіях раку шлунка, а при поширених формах – доцетаксел. 
Вивчали також залежність між ХЧ до доксорубіцину, епірубіцину імітоміцину та 
ураженням регіонарних лімфатичних вузлів: у групі з негативними лімфатичними 
вузлами рівень загибелі клітин був значно вищим. 

МТТ-тестування – методика кількісного визначення ступеня пригнічення 
дегідрогеназної активності пухлинних клітин. Порівняно з іншими in vitro ме-
тодами прогнозу індивідуальної чутливості до хіміопрепаратів МТТ-тест досить 
простий у проведенні, потребує незначної кількості клітинного матеріалу. 
J. M. Sargent [1], використовуючи цю методику у хворих на рак яєчників, отри-
мав позитивні результати: кореляція між відповіддю in vitro і клінічними дани-
ми становила 98 %.

J. M. Xu та співавт. [19] вивчали порівняльну ХЧ у хворих з поширеним раком 
грудної залози: 156 випадків розподілено на дві групи – у 83 проводили МТТ-
тестування, у 73 не проводили. Відповідь на лікування становила 76,7 та 43,8 % 
відповідно.

У 2008 р. опубліковано результати ретроспективного дослідження Wu Bin та 
співавт. [2], у якому не виявлено значущої переваги використання МТТ-аналізу. 
Так, 353 хворих на рак шлунка було рандомізовано на дві групи для проведення 
ад'ювантної ХТ (цисплатин, 5-фторурацил, мітоміцин, доксорубіцин, паклітаксел, 
доцетаксел): 157 хворих отримували препарати згідно з даними МТТ-аналізу, 
а  196  – ХТ за емпірично підібраними режимами. Загальна 5-річна виживаність 
становила 47,5 та 45,1  % відповідно. Автори зазначили, що при тестуванні на 
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визначення індивідуальної ХЧ не виявлено суттєвого впливу на віддаленні резуль-
тати лікування.

Згідно з методикою H. Mueller [13], термін культивування пухлинних клітин 
як для АТФ-, так і МТТ-методів становив 72 год, проте АТФ-метод навіть через 
1 год від початку культивування показав ефект цитотоксичних препаратів. В осно-
ві методики МТТ-аналізу лежить відновлення НАДФ-Н-залежними ферментами 
тетразолієвого барвника в нерозчинний формазин, що забарвлює живі клітини 
в пурпуровий колір. Однак зниження метаболічної активності не тотожне з ци-
тотоксичністю, а може мати місце при цитостатичному ефекті (зміщення від 
проліферації до стану спокою) і таким чином мають місце хибні результати 
(таблиця).

Ефективність тестів in vitro для визначення хіміочутливості солідних пухлин

Автор Пухлина Вид дослі-
дження

Кількість 
хворих, n

Відповідь 
на ліку-
вання, %

T. Furukawa та співавт., 1995 Рак шлунка HDRA-тест 107 92,1
T. Furukawa та співавт., 1995 Колоректальний рак HDRA-тест 109 92,1
J. M. Xu та співавт., 1999 Рак грудної залози МТТ-тест 73 76,7
Y. Hasegawa та співавт., 
2007 Пухлини голови та шиї HDRA-тест 49 77,8

Y. V. Moon та співавт., 2007 Недрібноклітинний рак 
легень АТФ-тест 34 68,8

T. Yoshimasu та співавт., 
2007

Недрібноклітинний рак 
легень HDRA-тест 359 83

S. S. Han та співавт., 2008 Рак яєчників АТФ-тест 29 90
H. A. Kim та співавт., 2008 Рак грудної залози АТФ-тест 43 85
J. H. Kim та співавт., 2010 Рак шлунка АТФ-тест 48 77,8
R. Kato та співавт., 2011 Рак шийки матки HDRA-тест 54 77,8
W. Q. Ge та співавт., 2012 Рак сечового міхура АТФ-тест 58 74,3
Y. S. Yoon та співавт., 2012 Колоректальний рак HDRA-тест 324 66,3
T. Uruno та співавт., 2015 Рак щитоподібної залози HDRA-тест 22 84,2

Необхідно зазначити, що АТФ- і МТТ-тести не можна застосовувати при кіль-
кості злоякісних клітин у субстраті менше 80  %. У такому випадку необхідно 
провести більш трудомісткий, але й інформативніший DISC-аналіз, який дозволяє 
диференціювати малігнізовані і занесені незлоякісні клітини, мертві клітини. Зраз-
ки клітин для DISC-аналізу слід підготувити у суспензованому вигляді. Шляхом 
об’ єднання з методикою проточної цитометрії з’явилась можливість автоматизо-
ваної оцінки життєздатності клітин – AutoDISC [16].

Основою HDRA-тесту є культивування тонких зрізів пухлини (близько 400 
мкр) на спеціальних мембранах за різних концентрацій хіміопрепаратів, із збере-
женням міжклітинних контактів. 

За допомогою HDRA-тесту T. Uruno та співавт. [18] вивчали ХЧ у хворих на 
рак щитоподібної залози до паклітакселу, доцетакселу, адріаміцину, недаплатину, 
цисплатину, карбоплатину, етопозиду, 5-фторурацилу, мітоміцину С та циклофос-
фаміду. Найефективнішим був паклітаксел – 86,2 %. Як неоад’ювантну ХТ його 
отримало 59  % хворих на рак щитоподібної залози IVB–IVC стадій в режимі  
80  мг/м² щотижня, 4–8 курсів. Для 84,2  % хворих стало можливим оперативне 
втручання після індукційної ХТ паклітакселом.

R. Kato та співавт. [7] використали HDRA-тест для визначення ХЧ до неда-
платину у хворих на рак шийки матки: точність очікуваної відповіді становила 
77,8 %; позитивний ефект – 100 %, негативний – 55,6 %.
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Протягом 11 років (1994–2005 рр.) T. Yoshimasu та співавт. [21] досліджували 
ХЧ HDRA-тестуванням для 359 випадків недрібноклітинного раку легень. Ви-
вчали ефективність цисплатину, доксорубіцину, мітоміцину С, 5-фторурацилу, 
доцетакселу, паклітакселу, етопозиду, іринотекану та гемцитабіну. Успішне за-
стосування HDRA-методики зареєстровано в 97,4 % випадків; точність очікуваної 
відповіді – 83 %.

ХЧ до комбінації таксолу з карбоплатином досліджували  P. S. Jung та співавт. 
[6] у хворих на поширений епітеліальний рак яєчників: HDRA-аналіз проведено 
в 104 зразках пухлин після циторедуктивного втручання. Чутливим до лікування 
вважали позитивний ефект обох препаратів, резистентним – відсутність ефекту 
після впливу одного препарату чи їх комбінації. Рівень рецидиву захворювання 
був нижчим у хіміочутливій групі, ніж у резистентній, – 29,2  % проти 69,8  % 
відповідно. У хіміочутливій групі достовірно тривалішим був період без прогре-
сування хвороби порівняно з резистентною групою – 34 міс проти 16 міс відпо-
відно.

Зручний, менш інвазивний та простіший в рутинному використанні аналіз 
периферичної крові для виявлення циркулюючих пухлинних клітин (ЦПК), різних 
біологічних маркерів, таких як сtDNA (циркулюючі пухлинні ДНК), мРНК, про-
теїнів. Більше того, ЦПК та циркулюючі молекули вивільнюються з різних локу-
сів пухлини, що важливо, враховуючи її гетерогенність. Недоліком методики є 
виявлення дуже низької концентрації ЦПК в крові, а також їх суміш з нормаль-
ними клітинами, що потребує надзвичайно чутливих і специфічних методів [12].

Враховуючи, що проведені дослідження з визначення індивідуальної ХЧ не-
численні, з невеликою вибіркою та не задовольняють загальні вимогами включен-
ня їх до протоколів лікування, American Society of Clinical Oncology (ASCO) не 
рекомендує для рутинного використання жоден з дійсних аналізів in vitro в клі-
нічній практиці. Нині тактика лікування продовжує враховувати дані клінічних 
досліджень, властивості пухлини та стан пацієнта [3].

Завдяки швидкому розвитку молекулярної онкології з’явились нові методи 
вивчення ХЧ: SNP (single nucleotide polymorphism), SEP (serial gene ptofiling), ви-
значення рівня експресії мікроРНК, мутаційний аналіз сtDNA/DNA метилування, 
скринінг siRNA, shRNA, dsRNA, дослідження хромосомних порушень, білкових 
структур. Безперечно молекулярні підходи найбільш інформативні, проте пухлини 
одного виду можуть мати багато різних варіантів на генетичному, протеомному й 
епігенетичному рівнях, а кожен з них – різні ХЧ та ХР. Крім того, результати 
різних молекулярних аналізів складно зіставити між собою для порівняння й уза-
гальнення [9].

Головною причиною неефективності ХТ вважають формування фенотипу мно-
жинної медикаментозної стійкості (ММС) – набуття пухлинними клітинами влас-
тивості виживати в умовах високих доз широкого спектра хіміопрепаратів. Роз-
різняють два типи ММС – первинну, що залежить від індивідуальних 
особливостей пухлини, її гістогенезу, при якій усі пухлинні клітини є ХР ще до 
початку лікування, та набуту (адаптивну) ММС, яка виникає в процесі ХТ. Вста-
новлено, що в основі ММС лежить зниження внутрішньоклітинної концентрації 
протипухлинних препаратів, зумовлене активним АТФ-залежним виведенням ре-
човин у міжклітинне середовище за допомогою білка плазматичної мембрани Р 
глікопротеїну (Pgp), який кодується геном MDR1 (multi drug resistance). Визна-
чення рівня цього білка можливе за допомогою кількісної полімеразної ланцюго-
вої реакції (ПЛР) в режимі реального часу. При високому рівні експресії генів 
ММС (MDR, MRP, LRP, BCRP) слід починати ХТ І лінії відразу із застосуванням 
агресивних програм. 

Отже, згідно з результатами пошук найбільш оптимальних підходів до визна-
чення ХЧ є актуальною проблемою. Дотепер залишається ряд нез’ясованих питань: 
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має місце різна відповідь на ХТ при первинних процесах, рецидивах та метаста-
тичних вогнищах [11, 15]. У разі дослідження in vitro не враховується вплив пух-
линного мікрооточення на ефективність лікування, нівелюється імунне середови-
ще. Досліджуючи лише пухлинний субстрат, неможливо оцінити ступінь 
токсичного впливу хіміопрепаратів на нормальні клітини і таким чином прогно-
зувати ризики токсичного впливу лікування на організм у цілому [8, 17]. Разом з 
тим упровадження методів дослідження індивідуальної чутливості до ХТ у клі-
нічну практику онкологічних установ потребує сучасного високотехнологічного 
обладнання і матеріально-технічного оснащення та водночас загальнодоступного 
для хворих. 

Таким чином, перспектива оптимізації методу ХТ хворих на онкологічні за-
хворювання пов’язана з прогнозуванням індивідуальної чутливості до препаратів, 
що дасть можливість провести лікування в оптимальні терміни за найефективні-
шими схемами, подовжити тривалість життя хворих та поліпшити його якість.
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ  
К ХИМИОПРЕПАРАТАМ

Л. А. Сивак, Т. Е. Тарасенко, С. А. Лялькин, Н. В. Касап, М. Ю. Климанов,  
Н. Н. Майданевич, А. В. Аскольский, Н. О. Верёвкина (Киев)

Изучение индивидуальной чувствительности к химиопрепаратам направлено на проведение 
лечения по наиболее эффективным схемам, которые позволят не только продлить жизнь паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, но и улучшить её качество, устранить нежелательную 
токсичность.

Ключевые слова: онкология; химиотерапия; химиочувствительность.

PREDICTION OF INDIVIDUAL SENSITIVITY FOR CHEMOTHERAPY

L. A. Syvak, S. A. Lyalkin, T. Ye. Tarasenko, N. V. Kasap, M. Y. Klimanov,  
N. N. Maydanevich, A. V. Askolsky, N. O. Verovkina (Kуiv)

National cancer institute (Kyiv, Ukraine)

The study of individual sensitivity to chemotherapy drugs is aimed at providing treatment with 
the most effective schemes that will not only prolong the life of patients with cancer, but also improve 
its quality and eliminate unwanted toxicity.

Key words: oncology; chemotherapy; chemosensitivity.
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Фібриноген є важливим коагуляційним фактором системи зсідання крові, за рівнем 
якого оцінюють стан системи гемостазу у жінок з репродуктивними розладами. 
Нами виявлено асоціацію між поліморфними варіантами -455G/A (rs1800790) та 
С148T (rs1800787) за геном FGB  і концентрацією фібриногену в плазмі крові жінок 
з обтяженим ранніми репродуктивними втратами або безпліддям анамнезом. Об-
стежено 177 пацієнток, у яких вивчали взаємозв’язок проаналізованих анамнестичних 
та клініко-лабораторних даних і показників гемостазу (на момент звернення) з по-
ліморфними варіантами гена FGB. За результатами проведеного дослідження дис-
фібриногенемію спостерігали у 23 % обстежених: підвищений рівень фібриногену 
(> 4 г/л) виявлено у 8,5 %, знижений (< 2 г/л) рівень фібриногену – у 14,5 %. Генотип 
-455АА та комбінація генотипів -455АА/148ТТ за геном FGB були асоційовані із зни-
женням рівня фібриногену у пацієнток з гіпокоагулянтними гемостатичними пору-
шеннями.

Ключові слова: фібриноген; ген FGB; поліморфні варіанти; C148T, -455G/A; репро-
дуктивні розлади.

Вступ. Питанню збереження та покращання репродуктивного здоров’я жінок 
медична спільнота та ВООЗ приділяють велику увагу, постійно створюють про-
грами, в яких розробляють нові концептуальні підходи [10]. Але, на жаль, про-
блема репродуктивних розладів та втрат у жінок залишається надзвичайно акту-
альною як для розвинених країн, у яких функціонують численні клінічні 
протоколи, так і для України в нинішніх економічних умовах. В Україні показни-
ки безпліддя, спонтанних абортів, мертвонароджуваності, материнської та нео-
натальної смертності залишаються сталими і високими впродовж тривалого часу, 
про що неодноразово зазначалося у щорічних звітах МОЗ України [2, 4].

Велика увага протягом останніх трьох десятиріч приділялась вивченню ролі 
набутої та спадкової тромбофілії у розвитку репродуктивних розладів. За деякими 
даними, внесок тромбофілії у патологію вагітності становить від 40 до 80 %, 
а також мають місце різні клінічні прояви ускладнень при своєчасно не виявленій 
тромбофілії [1, 3]. Значна кількість дослідників асоціювали поліморфні зміни 
генів каскаду зсідання крові як такі, що значно впливають на появу та розвиток 
тромбофілії у вагітних, що може провокувати репродуктивні втрати [8]. В аку-
шерській практиці найбільшу загрозу становлять приховані дефекти гемостазу, 
які у разі невчасної діагностики можуть стати реальними причинами несприятли-
вого завершення гестації. Оцінка рівня фібриногену в плазмі крові є важливим 
діагностичним маркером багатьох гострих станів та розладів системи зсідання 
крові у пацієнток з репродуктивними розладами. Саме тому визначення рівня 
фібриногену є рутинним тестом при виконанні досліджень гемостазу, а його ана-
ліз, на відміну від дослідження генетичного поліморфізму, доступний і при ви-
явленні їх взаємозв’язку може бути важливим маркером клінічної реалізації гене-
тично обумовлених порушень гемостазу. Серед найбільш досліджених 
поліморфних варіантів гена фібріногену (FGB), розглядають -455G/A (rs1800790) 
© З. І. Россоха, Л. П. Шейко, Н. Л. Медведєва, Н. Г. Горовенко, 2018
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та С148T (rs1800787). Поряд з фізіологічними причинами та екзогенними чинни-
ками патологічної зміни рівня фібриногену не менш важливою є генетична скла-
дова – особливості поліморфних варіантів гена FGB [6, 7]. Дослідження останніх 
років показали асоціацію поліморфних варіантів гена з розладами репродуктивної 
функції у жінок, з порушеннями системи зсідання крові, що супроводжуються 
змінами рівня фібриногену в плазмі крові [5, 9]. Тому слід звернути увагу та де-
тальніше вивчити особливості впливу генетичного поліморфізму на зміни рівня 
фібриногену у жінок з репродуктивними розладами для клінічної інтерпретації 
коливань рівня фібриногену. 

Мета дослідження – визначити асоціацію між поліморфними варіантами гена 
FGB (-455 G/A і С148T) та змінами концентрації фібриногену у пацієнток з ре-
продуктивними розладами. 

Матеріали і методи. Загальну групу становили 177 пацієнток з репродуктив-
ними розладами, серед яких у 90 були ранні репродуктивні втрати в анамнезі 
(група I), у 87 – безпліддя в шлюбі понад 5 років в анамнезі (група II). Критері-
ями включення до дослідження були безпліддя або ранні репродуктивні втрати в 
анамнезі, а критеріями виключення – аномальний каріотип у жінок, інфекційні 
(в тому числі статеві) захворювання і екстрагенітальна патологія. У всіх пацієнток 
проаналізовано анамнестичні, клініко-лабораторні дані та показники гемостазу на 
момент звернення. Середній вік обстежених становив (33,70 ± 0,38) року, а серед-
ня маса тіла та зріст – (63,90 ± 1,17) кг та (165,4 ± 0,5) см відповідно. Молекулярно-
генетичне дослідження поліморфних варіантів -455G/A та C148T за геном FGB 
проводили за модифікованими протоколами з використанням олігонуклеотидних 
праймерів («Metabion», Німеччина) методом полімеразної ланцюгової реакції з 
наступним аналізом поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів. Продукти 
ампліфікації фрагментів ДНК гена FGB -455 G/A та C148T підлягали гідролітич-
ному розщепленню за допомогою ендонуклеаз рестрикції HaeIII і HindIII відпо-
відно («ThermoScientific», США) (рис. 1).

Рис. 1. Електрофореграма продуктів рестрикційного аналізу гена FGB
Поліморфізм -455 G/A: генотип GG – 3, 5, генотип GA – 1, 4,генотип АА – 2; поліморфізм 
C148T: генотип СС – 8, 10, генотип СТ – 6, 9, генотип ТТ – 7; М – маркер молекулярної 
маси

Частоти поліморфних варіантів гена FGB у досліджуваних групах перевіряли 
на відповідність закону Харді – Вайнберга. Статистичні розрахунки проводили з 
використанням стандартних пакетів програми Microsoft Excel 2010. Для оцінки 
достовірності кількісних показників визначали середню арифметичну величину 
та похибку середньої арифметичної величини (М ± m). Достовірними вважали 
результати при Р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Частота поширення поліморфних варіантів у 
загальній групі пацієнток (рис. 2) не відрізнялася від популяційної вибірки, пред-
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ставленої в online-базі «1000 геномів», та відповідала закону Харді – Вайнберга 
(P > 0,05).

     
			             а						      б
Рис. 2. Розподіл частот поліморфних варіантів C148T (а) та -455G/A (б) гена FGB у загальній 
групі: 

 – 148СС;  – 148СТ;  – 148ТТ;  – 455GG;  – 455GА;  – 455АА

У більшості пацієнток загальної групи були поширені дві комбінації поліморф-
них варіантів 148CC/-455GG (58,4 %) та 148CT/-455GA (34,2 %), а комбінації 
генотипів 148CT/-455AA, 148TT/-455GG, 148TT/-455AA  виявлено у незначної 
кількості хворих: 0,7; 0,7 і 6 % відповідно. При порівняльному аналізі I та II груп 
достовірної різниці за частотою виявлення генотипів і алелів за двома поліморф-
ними варіантами гена FGB не спостерігалось (рис. 3).

Рис. 3. Розподіл частот генотипів та алелів за поліморфними варіантами C148T і -455G/A 
гена FGB у групах порівняння

 – група І;  – група ІІ

На початку дослідження у 152 пацієнток визначали показники гемостазу. 
В загальній групі зміни рівня середнього показника фібриногену виявлено у 35 
(23 %) жінок: гіпофібриногенемію (зниження рівня фібриногену < 2 г/л) – у 22 
(14,5 %), гіперфібриногенемію (підвищення рівня фібриногену > 4 г/л) – у 13 
(8,5  %), а у 117 (77 %) середній показник фібриногену був у межах норми 
(2–4  г/л). Серед обстежених обох груп, у яких відмічено дисфібриногенемію 
(зниження або підвищення середнього рівня фібриногену), не виявлено досто-
вірної різниці її поширення (табл. 1), хоча в групі I переважала гіпофібриноге-
немія (12,22 %), на відміну від групи II (8,05 %). Але виявлені відмінності не 
були значущими.

Оскільки середній рівень фібриногену у пацієнток не був асоційований з жод-
ним з досліджених генотипів або їх комбінацією за геном FGB, нами проведено 



70 ISSN 1019-5297. «Врачеб. дело». 2018, № 7–8 Оригінальні дослідження

аналіз впливу генетичного поліморфізму з урахуванням виявлених порушень у 
системі гемостазу. У 83 (54,7 %) осіб відмічено порушення системи гемостазу, що 
проявлялись у різноспрямованих змінах середнього рівня показників протромбі-
нового індексу, протромбінового часу, міжнародного нормалізованого співвідно-
шення, активного часткового тромбопластинового часу та тромбінового часу. У па-
цієнток з генотипом -455AA та  гемостатичними порушеннями показник 
середнього рівня фібриногену був значно зниженим. При поліморфному варіанті 
148 TT та виявлених гемостатичних порушеннях середній рівень фібриногену 
також був зниженим, але недостовірно (табл. 2). Отже, нами виявлено вплив до-
слідженого поліморфного варіанта -455G/A за геном FGB на зниження рівня фі-
бриногену у пацієнток з репродуктивними розладами, які супроводжувалися гі-
покоагулянтними станами. 

Таблиця 1. Поширення дисфібриногенемії серед пацієнток у клінічних групах

Група Референтні 
значення, г/л

Кількість 
пацієнток, абс. од. (%)

Середній рівень фібриногену  
(M ± m), г/л

I
< 2 11 (12,22) 1,76 ± 0,03
2–4 74 (82,22) 2,60 ± 0,07
> 4 5 (5,55) 4,89 ± 0,24

II
<2 7 (8,05) 1,80 ± 0,06
2–4 74 (85,05) 2,75 ± 0,09
> 4 6 (6,9) 4,49 ± 0,17

Таблиця 2. Середній рівень фібриногену (г/л) у пацієнток з гемостатичними  
порушеннями (наявні/відсутні) залежно від поліморфних варіантів  

С148Т та -455G/A за геном FGB

Гемостатичні 
порушення % M ± m % M ± m % M ± m P

148CC 148CT 148TT
Наявні 54,7 2,75 ± 0,11 36,8 2,85 ± 0,20 8,5 2,53 ± 0,30 0,05
Відсутні 43,5 2,69 ± 0,14 47,8 2,78 ± 0,50 8,9 3,25 ± 0,40

-455GG -455GA -455AA
Наявні 54,7 2,78 ± 0,12 37,7 2,84 ± 0,10 7,5 2,31 ± 0,20

0,01Відсутні 43,5 2,69 ± 0,14 47,8 2,78 ± 0,20 8,69 3,25 ± 0,40

Наступні розрахунки проведено для показників середнього рівня фібриногену 
залежно від виявлення гемостатичних порушень та комбінацій поліморфних ва-
ріантів -455G/A, С148С/Т за геном FGB в групах порівняння (табл.3). В обстеже-
них з гемостатичними порушеннями та комбінацією генотипів 148ТТ/-455АA по-
казник середнього рівня фібриногену був достовірно нижчим, ніж у пацієнток без 
гемостатичних порушень (P = 0,01). Отже, у разі комбінації генотипів 148ТТ/ 
-455АA за геном FGB у пацієнток з репродуктивними розладами спостерігаються 
порушення гемостазу, які проявляються у розвитку гіпокоагулянтних змін та су-
проводжуються зниженням показника фібриногену. 

Досліджені нами поліморфні варіанти гена FGB у ряді досліджень було роз-
глянуто як фактори ризику репродуктивних розладів [2, 4, 5, 8], а нами встанов-
лено механізми реалізації цього несприятливого впливу за рахунок розвитку гіпо-
коагуляції, що характерно як для ранніх репродуктивних втрат, так і безпліддя. 
Знижений рівень фібриногену необхідно розглядати як несприятливий прогностич-
ний чинник для цих груп пацієнток, особливо при генотипі -455АA та комбінації 
генотипів 148ТТ/-455АA за геном FGB. Необхідні подальші дослідження для 
з’ясування додаткових чинників, пов’язаних із збільшенням ризику гіпокоагуляції 
у жінок з репродуктивними розладами та розробки ряду профілактичних заходів. 
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Таблиця 3. Середній рівень фібриногену (г/л) у жінок  
з гемостатичними порушеннями (наявні/відсутні) залежно від комбінацій  

за дослідженими поліморфними варіантами гена FGB

Комбінація генотипів
Наявні Відсутні

% M ± m % M ± m
148CC/-455GG 53,8 2,75 ± 0,11 43,5 2,69 ± 0,14
148CC/-455GA 0,94 2,4 ± 0,1 – –
148CT/-455GA 36,8 2,85 ± 0,20 47,8 2,78 ± 0,20
148TT/-455GG 0,94 4,3 ± 0,1 – –
148TT/-455AA 7,5 2,31 ± 0,20 8,7 3,25 ± 0,40

Висновки. 1. Зміни рівня фібриногену спостерігали у 23 % пацієнток з ре-
продуктивними розладами: підвищений рівень (≥ 4 г/л) виявлено у 8,5 %, а зни-
жений (≤  2 г/л) – у 14,5 %. 2. У 54,7 % жінок з репродуктивними розладами 
відмічено гемостатичні розлади (різноспрямовані зміни показників активного част-
кового тромбопластинового часу, протромбінового часу та індексу, тромбінового 
часу). 3. Генотип -455АА та комбінація генотипів -455АА/148ТТ за геном FGB 
були асоційовані із зниженням рівня фібриногену у пацієнток з репродуктивними 
розладами у разі гіпокоагулянтних змін у системі гемостазу. 4. Зниження рівня 
фібриногену є важливою ланкою гіпокоагулянтних змін системи гемостазу у жінок 
з репродуктивними розладами, тому при генотипі -455АА та комбінації генотипів 
-455АА/148 ТТ за геном FGB необхідне повторне визначення рівня фібриногену 
для раннього виявлення відхилень.
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ИССЛЕДОВАНИЕ АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФНЫХ  
ВАРИАНТОВ ГЕНА FGB (-455G/A, С148T) СО СРЕДНИМ  

УРОВНЕМ ФИБРИНОГЕНА У ЖЕНЩИН  
С РЕПРОДУКТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

З. И. Россоха, Л. П. Шейко, Н. Л. Медведева, Н. Г. Горовенко (Киев)

Фибриноген является важным коагуляционным фактором свёртывания крови. По его уро-
ню оценивают состояние системы гемостаза у женщин с репродуктивними нарушениями. Нами 
выявлена ассоциация между полиморфными вариантами -455G/A (rs1800790) и С148T (rs1800787) 
по гену FGB и концентрацией фибриногена в плазме крови женщин с отягощённым ранними 
репродуктивними потерями или бесплодием анамнезом. Обследовано 177 пациенток, у которых 
изучали взаимосвязь проанализированных анамнестических и клинико-лабораторных данных 
и показателей гемостаза (в момент обращения) с полиморфными вариантами гена FGB. По 
результатам проведённого исследования дисфибриногенемию наблюдали у 23 % обследованных: 
повышенный уровень фибриногена (≥ 4 г/л) обнаружен у 8,5 %, сниженный (≤ 2 г/л) – у 14,5 %. 
Генотип -455АА и комбинация генотипов -455АА/148ТТ по гену FGB были ассоциированы со 
снижением уровня фибриногена у женщин с гипокоагулянтными гемостатическими расстрой-
ствами.

Ключевые слова: фибриноген; ген FGB; полиморфные варианты; C148T; -455G/A; ре-
продуктивные нарушения.

Research of the association of polymorphic variants  
of the FGB gene (-455G/A, C148T)  

with average level of fibrinogen  
in women with reproductive disorders

Z. I. Rossokha1,3, L. P. Sheyko1,2, N. L. Medvedeva3, N. G. Gorovenko1,2 (Kyiv, Ukraine)
1Department of Genetic Diagnostics State Institution «Genetic and Regenerative Medicine of the 

National Academy of Medical Sciences of Ukraine»; 2Department of Medical and Laboratory 
Genetics Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education; 3State Institution 

«Reference-centre for molecular diagnostic of Public Health Ministry of Ukraine»

Fibrinogen is an important factor in blood coagulation. The evaluation of the hemostasis system 
in women with reproductive disorders is assessed according to fibrinogen level. The purpose of this 
work was to identify the association between polymorphic variants 455 G/A (rs1800790) and C148T 
(rs1800787) in the FGB gene and the fibrinogen level in the blood plasma in women with aggra-
vated early reproductive loss or infertility history. The research involved 177 patients. There were 
studied the relationship between anamnestic, clinical-laboratory data and hemostasis indicators (at 
the time of treatment) with polymorphic variants of the FGB gene. According to the results of the 
study, dysfibrinogenemia was observed in 23 % of the examined patients: increased fibrinogen level 
(≥ 4 g/l) – 8,5 % of patients, decreased fibrinogen level (≤ 2 g/l) –14.5 %. The -455AA genotype 
and -455AA/148TT genotypes combination for theFGB gene were associated with a decreased level 
of fibrinogen in women withhypocoagulant hemostatic disorders.

Key words: fibrinogen; FGB gene; polymorphic variants; C148T; -455G/A; reproductive  
disorders.
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Протягом 10 років вивчали діагностичну роль трифазової остеосцинтиграфії 
(3-ф О СГ) у ранньому прогнозуванні параендопротезних ускладнень у хворих з 
дегенеративно-дистрофічними та інфекційно-запальними захворюваннями кульшових 
і колінних суглобів. За допомогою 3-ф ОСГ оцінювали кінетичні радіонуклідні пара-
метри включення і розподілу радіофармпрепарату (РФП) в проекції уражених сугло-
бів. Визначено, що кінетика остеотропних РФП у вогнищах фіксації уражених сугло-
бів при інфекційно-запальних процесах характеризується превалюванням ретенції та 
питомого накопичення препарату в ранній і відстроченій статичній фазі 3-ф О СГ 
порівняно з вогнищами фіксації РФП при дегенеративно-дистрофічних ураженнях, 
що корелює з відмінностями деструктивно-репаративних процесів у них. За резуль-
татами аналізу кінетичних параметрів розроблено радіонуклідну модель динаміки 
включення і розподілу РФП при септичних та асептичних ураженнях суглобів.

Ключові слова: остеосцинтиграфія; кульшові та колінні суглоби; ендопротезування; 
параендопротезні ускладнення.

Вступ. Останніми десятиріччями актуальними є питання захворюваності на 
дистрофічно-дегенартивну патологію кульшових і колінних суглобів [3, 4]. Це 
пов’язано, по-перше, з інтенсифікацією статичного навантаження на дані суглоби, 
по-друге – з погіршенням демографічної ситуації в Україні та збільшенням част-
ки осіб пенсійного віку, які є основним масивом хворих з ураженнями кульшових 
та колінних суглобів [1, 3]. 

Тотальне ендопротезування – революція в лікуванні дегенеративно-дистрофічних 
захворювань і травм кульшових і колінних суглобів. Завдяки даному методу ліку-
вання у хворих швидко відновлюється працездатність і вони повертаються до 
повноцінного життя [8]. Ендопротезування кульшових та колінних суглобів при 
їх патологічній нестабільності є провідним методом ортопедичної корекції, що 
дозволяє значно покращити якість життя [9]. Інтенсивний розвиток ендопротезу-
вання кульшових суглобів поряд з високим реабілітаційним потенціалом даної 
операції супроводжується збільшенням кількості випадків глибокої інфекції під 
час хірургічного втручання, що становить, за даними вітчизняних та закордонних 
авторів, від 0,3 до 1 % при первинному ендопротезуванні і понад 4 % – при ре-
візійному [5, 10]. Лікування інфекційних ускладнень після зазначених операцій – 
процес тривалий, що потребує застосування дорогих лікарських засобів і матері-
алів [7]. 

Питання лікування пацієнтів, у яких розвинулось параендопротезне усклад-
нення після ендопротезування кульшових та колінних суглобів, і надалі залиша-
ються актуальною темою для дискусій серед фахівців. Раніше вважали непри-
пустимим імплантувати ендопротез в уражену інфекцією ділянку [3]. Однак 
розвиток розуміння септичного процесу, пов’язаного з імплантами, а також про-
грес в хірургічній техніці зробили можливим успішне ендопротезування за даних 
умов. Більшість хірургів вважають, що видалення компонентів ендопротезу та 
ретельна хірургічна обробка рани є важливим етапом лікування хворого [9, 10]. 
Однак щодо найефективнішого інструментального методу в ранній діагностиці 
© П. О. Король, М. М. Ткаченко, 2018
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гострих параендопротезних ускладнень при ендопротезуванні кульшових та ко-
лінних суглобів поки немає єдиної думки. 

Мета дослідження – визначити діагностичну роль трифазової остеосцинти-
графії (3-ф ОСГ) у ранньому прогнозуванні параендопротезних ускладнень куль-
шових та колінних суглобів.

Матеріали і методи. В основу дослідження покладено результати ретроспек-
тивних даних клінічних та інструментальних методів досліджень, проведених за 
період з 2005 по 2015 рр. Основну групу становили 455 пацієнтів з ураженням 
кульшових та колінних суглобів різного генезу (274 жінки та 181 чоловік віком 
від 17 до 85 років). Середній вік обстежених – (57,2 ± 12,4) року. Середній вік 
жінок (51,7 ± 11,3) року, чоловіків – (61,4 ± 11,3) року. Загальна кількість осіб 
контрольної групи – 102, з них 62 жінки та 40 чоловіків віком від 25 до 73 років, 
середній вік – (58,3 ± 9,3) року. Контрольну групу становили пацієнти, у яких не 
було скарг та клінічних симптомів, характерних для ураження кульшових і колін-
них суглобів. 

Усім пацієнтам 3-ф ОСГ проводили за стандартним протоколом [2, 6]:
–	 І етап – ангіографічна фаза (АФ); проводили відразу після внутрішньовен-

ного болюсного введення 600–800 МБк 99mTc-метилендифосфонату (99mTc-
MDP);

–	 ІІ етап – рання статична фаза (РСФ); виконували в статичному режимі від-
разу після закінчення АФ, збір інформації тривав 120 с;

–	 ІІІ етап – відстрочена статична фаза (ВСФ); проводили через 2–4 год після 
введення радіофармпрепарату (РФП), виконували в статичному режимі. 
Після отримання зображень та проведення стандартних операцій комп’ютерної 

обробки діагностичної інформації проводили візуальну оцінку досліджуваних зон. 
У кожного хворого виявили одну або декілька ділянок підвищеної фіксації РФП, 
загальна їх кількість становила 592. Ділянки локалізувались переважно в проек-
ціях структур суглобових комплексів кульшових та колінних суглобів, а також 
проксимальних ділянок стегнової і великогомілкової кісток. Форма, розміри й 
інтенсивність візуалізації ділянок варіювали в широких межах. Природу кожного 
з вогнищ було чітко визначено за результатами клініко-інструментальних (вивчен-
ня анамнезу, об’єктивного статусу, лабораторних даних) та променевих (рентге-
нографія, комп’ютерна томографія – КТ, ультразвукове дослідження – УЗД, 
магнітно-резонансна томографія – МРТ) методів, підтверджено повторним сцин-
тиграфічним дослідженнями. З метою аналізу інформації усі вогнища розподі-
лено на групи, розташовані за підвищенням інтенсивності ушкоджень кісткової 
тканини, агресивності патологічних змін: І група – аваскулярний некроз; ІІ – де-
формуючий остеоартроз; ІІІ – посттравматичний остеоартроз; ІV – ревматоїдний 
артрит (РА).

У хворих кожної групи обчислено радіонуклідні параметри включення та роз-
поділу РФП у патологічних вогнищах:
–	 F – питоме максимальне накопичення РФП у вогнищі 3-ф ОСГ;
–	 P – коефіцієнт відносного накопичення у вогнищі 3-ф ОСГ; 
–	 А – асиметрія накопичення РФП 3-ф ОСГ у патологічному вогнищі та симе-

тричній неушкодженій ділянці; 
–	 параметри квазілінійної апроксимації фази рівноважної концентрації ангіогра-

фічної кривої (а – кутовий коефіцієнт; b – початкова ордината);
–	 F∑ – площа під ангіографічною кривою; 
–	 Іr – індекс ретенції (%).

Результати досліджень, проведених при виконанні цієї роботи, статистич-
но оброблено з використанням пакету статистичних програм IBM SPSS Sta-
tistics Base v.22.
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Результати та їх обговорення. Згідно з результатами аналізу радіонуклідних 
показників АФ, РСФ та ВСФ було виявлено закономірності фіксації РФП в дина-
міці в патологічних вонищах суглобових структур різної природи. Так, підвищен-
ня інтенсивності кровообігу при деформуючому остеоартрозі, посттравматичних 
процесах та РА в АФ вказувало на інтенсифікацію артеріального кровопостачання 
цих вогнищ внаслідок активного запалення, впливу інфекційного агента або під-
вищеної остеолітичної активності. Інтегральна перфузія ділянок з дегенеративно-
дистрофічними змінами та остеонекрозом перевищувала показники контрольної 
групи за рахунок гіперемії, тканинного набряку і впливу медіаторів запалення; у 
вогнищах РА кровонаповнення тканин було значно більшим за рахунок підви-
щення проникності судин, внаслідок дії інфекційних агентів, активації факторів 
резорбції та синтезу мінеральних компонентів, ангіогенезу. 

Вимивання РФП з різних за природою ділянок також мало відмінні риси: функ-
ція аваскулярних вогнищ була аналогічною нормальній кістковій тканині, не за-
тримуючи препарату. Ретенція РФП підвищувалась при посттравматичному ос-
теоартрозі та РА, що свідчило про високу екстракційну здатність цих вогнищ. 
Асиметрія фіксації РФП у патологічному вогнищі та симетричній неушкодженій 
ділянці також була вищою для III і IV груп, що свідчило про більш інтенсивну 
затримку препарату в них. 

З метою визначення достовірності різниці отриманих кінетичних показників 
для вогнищ різної природи проаналізовано співвідношення статистичної імовір-
ності їх різниці в групах досліджуваних вогнищ. Кожний параметр порівнювали 
з аналогічним у своїй групі. За результатами статистичного аналізу слід зазна-
чити, що аваскулярні вогнища достовірно відрізнялись від вогнищ при деформу-
ючому та посттравматичному артрозі лише за показниками індексу ретенції й 
асиметрії фіксації у ВСФ; в АФ не відмічалось суттєвих відмінностей для цих 
груп вогнищ. Параметри ангіограм артритичних вогнищ також не мали істотних 
відмінностей від інших вогнищ, окрім ділянок при РА. FI∑ для IV групи достовір-
но перевищувала показники контрольної, І та ІІ груп вогнищ (P < 0,05); при пост-
травматичному остеоартрозі цей показник, незважаючи на високе середнє зна-
чення, істотно не відрізнявся від інших вогнищ, за винятком контрольної групи. 
Коефіцієнт відносного накопичення РФП в АФ також мав достовірні відмінності 
для РА порівняно з контрольною, І та ІІ групами вогнищ (P < 0,05). Для IV та 
решти груп достовірно відрізнялись значення питомого накопичення РФП у РСФ 
(P < 0,05) і ВСФ (P < 0,05). Важливим було також визначення індексу ретенції, 
що мав достовірні відмінності у вогнищах деформуючого та посттравматичного 
остеоартрозу, РА (P < 0,05). Асиметрія накопичення РФП у патологічному вогни-
щі та симетричній неушкодженій ділянці у ВСФ достовірно різнилась в усіх гру-
пах вогнищ, крім ІІІ та IV. Цей показник в АФ статистично достовірно був вищим 
для РА, а у РСФ показники у групах між собою статистично не різнились. Загалом 
найвища кількість достовірно відмінних показників в усіх трьох фазах відмічалась 
між вогнищами при РА та ділянками при асептичному некрозі і деформуючому 
остеоартрозі, при цьому більш інформативними виявились показники статичних 
фаз. Параметри АФ мали суттєві відмінності лише у групах з максимально різни-
ми метаболічними процесами – в асептичних вогнищах та вогнищах при РА. 

Підсумовуючи отримані результати, можемо дійти висновку, що обчислення 
кількісних показників кінетики РФП на різних етапах 3-ф ОСГ дозволило визна-
чити статистично достовірні відмінності метаболічних змін при вогнищевих ура-
женнях в суглобових структурах. Тим самим підвищено диференційно-діагностичні 
можливості радіонуклідного методу дослідження хворих при ендопротезуванні 
кульшових та колінних суглобів.

За результатами аналізу кінетичних показників 3-ф ОСГ розроблено радіону-
клідну модель “dual time-point imaging” динаміки включення та розподілу РФП 
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при інфекційно-запальних і асептичних дистрофічно-дегенеративних ураженнях 
суглобів (рисунок).

Радіонуклідна модель «dual time-point imaging» динаміки включення та розподілу РФП при 
інфекційно-запальних і асептичних дистрофічно-дегенеративних ураженнях суглобів:

1 – деформуючий остеоартроз (асептичний); 2а – ревматоїдний артрит (гостра фаза); 2b – 
ревматоїдний артрит (підгостра фаза); 2c – ревматоїдний артрит (хронічна фаза)

Згідно з даною моделлю, в ранній статичній фазі 3-ф ОСГ спостерігається по-
ступове збільшення відсотка включення і розподілу РФП в дистрофічно-
дегенеративних та інфекційно-запальних вогнищах. Підвищення накопичення інди-
катору в інфекційно-запальних вогнищах та ділянках деформуючого остеоартрозу 
обумовлено збільшенням інтенсивності кровообігу в АФ, що вказує на інтенсифі-
кацію артеріального кровопостачання таких вогнищ внаслідок активного запалення, 
впливу інфекційного агента або підвищеної остеобластичної активності. 

Найбільш показовим був аналіз параметрів відстроченої статичної фази 
3-ф ОСГ – через добу після введення РФП. За даними аналізу, при деформуючо-
му остеоартрозі відбувалась швидка елімінація радіологічного індикатору з пато-
логічного вогнища у зв’язку з активним вимиванням РФП, внаслідок зниження 
кровопостачання тканин ділянки – ретенційний «провал».

Слід зазначити, що у вогнищах РА, навпаки, спостерігалось поступове збіль-
шення відсотка накопичення індикатору у вогнищі, що обумовлено інтенсифіка-
цією інтегральної перфузії цих ділянок, за рахунок підвищення проникності судин, 
внаслідок дії інфекційних агентів, активації факторів резорбції та синтезу міне-
ральних компонентів, ангіогенезу. 

Таким чином, за результатами оцінки кінетичних параметрів 3-ф ОСГ ранньої 
та відстроченої статичних фаз, шляхом аналізу кривих «активність–час» радіону-
клідної моделі «dual time point imaging» у пацієнтів з асептичним процесом мож-
ливе проведення ендопротезування без ризику виникнення параендопротезних 
ускладнень, тоді як при діагностуванні септичного процесу (за даними мікробіо-
логічної верифікації) в ділянці ураженого суглоба спостерігається експоненціаль-
ний ріст кривої радіонуклідної моделі «активність–час». Пацієнтам даної групи з 
метою запобігання виникненню імплантасоційованих ускладнень бажано прово-
дити курс антибактеріального лікування, згідно з чутливістю збудника до анти-
біотиків, без виконання ендопротезування на даному етапі.

Висновки. Збільшення показників артеріального притоку та інтегральної пер-
фузії при 3-ф ОСГ відбувається у вогнищах гіперфіксації РФП при інфекційно-
запальних процесах за рахунок інтенсифікації в них остеобластичної активності 
та ангіогенезу порівняно з дегенеративно-дистрофічними вогнищами фіксації РФП. 
Кінетика остеотропних РФП у вогнищах фіксації уражених кульшових і колінних 
суглобів при інфекційно-запальних процесах характеризується превалюванням 

Час, год

Відсоток, %
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ретенції та питомого накопичення препарату в ранній статичній і відстроченій 
статичній фазах 3-ф ОСГ порівняно з вогнищами фіксації РФП при деформуючо-
му остеоартрозі, що корелює з відмінностями деструктивно-репаративних про-
цесів у них. Практичне застосування радіонуклідної моделі «dual time point 
imaging» сприяє ранньому виявленню параендопротезних ускладнень у післяопе-
раційному періоді, зменшенню кількості ревізійних ендопротезувань та скорочен-
ню терміну реабілітаційно-відновлювальних заходів після ендопротезуваня. 
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ОСТЕОСЦИНТИГРАФИИ В РАННЕМ  
ПРОГНОЗИРОВАНИИ ПАРАЭНДОПРОТЕЗНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ  

ПРИ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИИ ТАЗОБЕДРЕННЫХ И КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

П. А. Король, М. Н. Ткаченко (Киев)

На протяжении 10 лет изучали диагностическую роль трёхфазовой остеосцинтиграфии 
(3-ф ОСГ) в раннем прогнозировании параэндопротезных осложнений у больных с дегенеративно-
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дистрофическими и инфекционно-воспалительными заболеваниями тазобедренных и коленных 
суставов. При помощи 3-ф ОСГ оценивали кинетические радионуклидные параметры включе-
ния и распределения радиофармпрепарата (РФП) в проекции поражённых суставов. Выявлено, 
что кинетика остеотропных РФП в очагах фиксации поражённых суставов при инфекционно-
воспалительных процессах характеризуется преобладанием ретенции и удельного накопления 
препарата в ранней и отсроченной статической фазе 3-ф ОСГ по сравнению с очагами фикса-
ции РФП при дегенеративно-дистрофических поражениях, что коррелирует с отличиями 
деструктивно-репаративных процессов в них. По результатам анализа кинетических параметров 
разработано радионуклидную модель динамики включения и распределения РФП при септи-
ческих и асептических поражениях суставов. 

Ключевые слова: остеосцинтиграфия; тазобедренные и коленные суставы; эндопротези-
рование; параэндопротезные осложнения. 

DIAGNOSTIC ROLE OF BONE SCINTIGRAPHY IN EARLY PROGNOSIS  
OF PARAENDOPROSTHETIC COMPLICATIONS IN ARTHROPLASTY  

OF HIP AND KNIEE JOINTS
1,2Korol P., 1Tkachenko M. (Kiev, Ukraine)

1Bohomolets National Medical University; 2 Kiev Clinical City Hospital #12 

For 10 years, we studied the diagnostic role of three-phase bone scintigraphy (3-f BS) in the 
early prognosis of paraendoprosthetic complications in patients with degenerative-dystrophic and 
infectious-inflammatory diseases of the hip and knee joints. Using 3-f BS, the kinetic radionuclide 
parameters of inclusion and distribution of radiopharmaceutical (RP) in the projection of affected 
joints were evaluated. It was determined that the kinetics of osteotropic RP in the foci of fixation of 
affected joints in infectious and inflammatory processes is characterized by the predominance of 
retention and specific accumulation of the drug in the early and delayed static phase of 3-f BS in 
comparison with foci of fixing RP in degenerative-dystrophic lesions, which correlates with the dif-
ferences destructively-reparative processes in them.According to the results of the analysis of the 
kinetic parameters, a radionuclide model of the dynamics of inclusion and distribution of RP in 
septic and aseptic joint lesions has been developed.

Key words: bone scintigraphy; hip and knee joints; arthroplasty; parapendoprosthetic complica-
tions.
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Д. О. Якименко

Деякі особливості взаємозв’язку патогенетичних 
механізмів гіпосалівації при ревматоїдному  

артриті та синдромі Шегрена
Одеський національний медичний університет <ivv25@ukr.net>

Вивчали ураження порожнини рота, порушення салівації, наявність аутоантитіл та 
рівень маркерів запалення у 150 хворих на ревматоїдний артрит – РА (27 чоловіків 
та 123 жінки), середній вік – (50,10 ± 0,44) року; 90 хворих без скарг на сухість в 
роті, 31 хворий зі скаргами на сухість в роті і 29 хворих з синдромом Шегрена. Ви-
явлено, що у всіх хворих на  РА (без скарг на сухість в роті і з ними) спостерігається 
зниження салівації (0,29 мл/хв ± 0,07 мл/хв і 0,25 мл/хв ± 0,05 мл/хв), що асоційовано 
зі збільшенням  активності запального  процесу, наявністю  аутоантитіл. Синдром 
Шегрена при РА виявлений у 19 % хворих, він асоціюється зі значним  погіршенням 
гігієни ротової порожнини, вираженою гіпосалівацією (0,14 мл/хв ± 0,06 мл/хв), високою 
активністю запального процесу, широким спектром аутоантитіл (ревматоїдний фак-
тор, антинуклеарні антитіла в низькому титрі, антитіла Ro і La), підвищенням 
вмісту С-реактивного білка та інтерлейкіна-1.

Ключові слова: ревматоїдний артрит; гігієна ротової порожнини; гіпосалівація; син-
дром Шегрена.

Вступ. Ревматоїдний артрит (РА) – найпоширеніша та найтяжча аутоімунна 
артропатія, що може супроводжуватись системними проявами; хворіють переваж-
но жінки [4, 5]. Основним типом аутоантитіл при РА є ревматоїдний фактор (РФ), 
однак досить часто спостерігаються й аутоантитіла інших типів – антинуклеарні, 
антитромбоцитарні тощо.

Ураження органів і систем при РА характеризуеться значною різноманітністю 
та поширеністю, часто супроводжується виявленням різних аутоантитіл у висо-
кому титрі, значно погіршується ефективність застосування базисної терапії син-
тетичними і біологічними базисними препаратами та прогноз [5, 6]. 

До позасуглобових проявів РА належать лімфоаденопатія, ревматоїдні вузлики, 
цитопенія, інтерстиціальне ураження легень, серозит, васкуліт та синдром Шен-
грена (СШ). Позасуглобові ураження у хворих на РА свідчать про несприятливий 
перебіг, широкий спектр аутоантитіл та, як правило, супроводжуються низькою 
ефективністю базисної терапії [6].

СШ проявляється в ураженні епітелію екзокринних залоз, зокрема слинних 
і слізних, та супроводжується антитілами SSA/Ro і SSB/La. Діагностують СШ 
у 9–34 % хворих на РА, синдром часто супроводжується системними проявами 
[1, 5]. 

У хворих на РА спостерігають ураження ряду органів та систем (найчастіше 
серцево-судинної системи у вигляді гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби 
серця, травного каналу і щитоподібної залози). Патологію щитоподібної залози 
виявлено у 64 % хворих на РА [6], при цьому встановлено асоціацію ураження 
щитоподібної залози з активністю РА та органоспецифічними антитілами до ком-
понентів органа.

Зниження продукування слини, що відіграє важливу біологічну роль у функ-
ціонуванні травного каналу, спостерігається при деяких патологічних станах. 
Швидкість слиновиділення знижується з віком і у здорових, а у хворих цей про-
цес більш виражений: сухість у роті, що супроводжується гіпосалівацією, спо-
стерігається при гіперглікемії, характерній для цукрового діабету, залізодефіцитній 
анемії та порушенні функції щитоподібної залози. У хворих на РА виявлено зни-
© Д. О. Якименко, 2018
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ження продукування слини [2, 3, 7], при цьому знижененя салівації асоційоване 
з активністю запального процесу й ураженням стравоходу. 

Таким чином, при РА може мати місце широкий спектр органоспецифічних 
та органонеспецифічних аутоантитіл, що супроводжується ураженням ряду орга-
нів і систем, однак механізм та конкретні аспекти взаємозв’язку ураження органів 
з характером аутоантитіл потребує подальшого уточнення. 

Мета дослідження – вивчення ураження ротової порожнини, порушення са-
лівації у хворих на ревматоїдний артрит при синдромі Шегрена.

Матеріали і методи. Обстежено 150 хворих на РА, 27 (18 %) чоловіків та 123 
(82 %) жінки, середній вік становив (50,10 ± 0,44) року. Проведено клінічне та 
лабораторно-інструментальне дослідження, що включало аналіз скарг, збір анам-
незу. Дослідження проводили ревматолог, стоматолог і офтальмолог. При 
об’єктивному дослідженні звертали особливу увагу на стан слизової оболонки 
очей і ротової порожнини. Проводили тест Ширмера, визначали швидкість не-
стимульованої салівації вранці натще. В положенні сидячи пацієнт ковтав слину 
і потім протягом 15 хв збирав слину, що пасивно секретувалась. Вивчали гігієну 
ротової порожнини з визначенням гігієнічного індексу Гріна – Вермильона. 

Лабораторне дослідження включало загальні аналізи крові, сечі, вміст в крові 
загального білка та фракцій, глюкози, білірубіну, креатиніну, С-реактивного білка 
(СРБ), інтерлейкіну-1 (ІЛ-1). Виявляли РФ, антитіла до циклічного цитрулінова-
ного поліпептиду (ССР), антинуклеарні антитіла (АНА). Проводили ЕКГ та рент-
генографію органів грудної клітки.

Діагноз РА верифікували за критеріями ACR / EULAR, діагноз СШ – за кри-
теріями Інституту ревматології [5, 8].

Одержані результати обробляли методами математичної статистики. Для па-
раметричних критеріїв обчислювали достовірність різниці за критерієм Стью-
дента, для непараметричних критеріїв – із застосуванням точного критерію φ Фі-
шера. 

Обстежених хворих розподілили залежно від скарг та швидкості нестимульо-
ваної салівації на три групи: до І ввійшло 90 хворих на РА без скарг на сухість в 
роті, до ІІ – 31 хворий на РА із скаргами на сухість в роті, до ІІІ – 29 хворих на 
РА із синдромом Шегрена (швидкість салівації менше 0,1 мл/хв). Контрольну 
групу за швидкістю салівації становили 20 хворих, порівнянних за статтю та віком 
без аутоантитіл.

Швидкість салівації, аутоантитіла та активність запального процесу  
у хворих на ревматоїдний артрит (М ± m)

Показник І група (n = 90) ІІ група (n = 31) ІІІ група (n = 29)
Індекс Гріна – Вермильона 4,20 ± 0,02 4,90 ± 0,04* 5,40 ± 0,03**“
Швидкість спонтанної 
салівації, мл/хв

0,290 ± 0,007 0,250 ± 0,005* 0,140 ± 0,006 **“

Ревматоїдний фактор  59 (66 %) 24 (77,4 %) 28 (96,6 %)**“
Антитіла до ССР 62 (69 %) 22 (71 %) 23 (79 %)
АНА 44 (49 %)  17 (54, 8 %) 20 (68,9 %)“
SSA/Ro та SSB/La 0 0 12 (41,3 %)**“
Вміст СРБ, мг/л 17,1 ± 0,3 19,1 ± 0,4* 22,6 ± 0,7 **”
Вміст ІЛ-1, пг/мл 20,1 ± 0,6 24,2 ± 0,9* 27,4 ± 0,8 **”

*Достовірність різниці між І та ІІ групами. **Достовірність різниці між ІІ та ІІІ групами.  
“Достовірність різниці між І та ІІ групами.

Результати та їх обговорення. Виявлено, що у всіх хворих на РА, крім скарг 
на сухість у роті, спостерігається зниження салівації, а це призводить до уражен-
ня травного каналу та слизової оболонки ротової порожнини. В усіх хворих на 
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РА швидкість спонтанної салівації достовірно нижча, ніж в контрольній групі: 
(0,29 ± 0,07) мл/хв – в І групі, (0,25 ± 0,05) мл/хв – в ІІ, (0,14 ± 0,04) мл/хв – в ІІІ 
та (0,39 ± 0,01) мл/хв – у контрольній групі відповідно.

У разі скарг на сухість у роті швидкість спонтанної салівації достовірно ниж-
ча, ніж при їх відсутності (таблиця). Найнижчою була швидкість салівації у хво-
рих на РА із СШ, а також у них був найвищий гігієнічний індекс Гріна – Верми-
льона, що свідчить про виражене ураження ротової порожнини. 

СШ виявлено у 19 % хворих на РА. У них найнижча швидкість спонтанної 
салівації, найнижчий індекс Гріна – Вермильона, найвищий вміст маркерів запа-
лення – СРБ та ІЛ-1. У них найчастіше виявляли РФ і АНА різних типів.

Широкий спектр аутоантитіл, характерний для РА, асоційований із знижен-
ням швидкості спонтанної салівації, при цьому найчастіше їх виявляють у хво-
рих із СШ. 

Знижується швидкість спонтанної салівації і у хворих на РА із збільшенням 
ступеня активності запального аутоімунного процесу, що можна пояснити наяв-
ністю у переважної більшості хворих на РА (80 %) сіалоаденіту різного ступеня 
вираженості, який максимальний при високій активності ревматичного процесу 
[6, 7].

Висновки. При ревматоїдному артриті спостерігається зниження салівації, 
асоційоване з підвищенням активності запального процесу, наявністю аутоантитіл. 
Синдром Шегрена при ревматоїдному артриті виявляють у 19 % хворих, він асо-
ціюється із значним погіршенням гігієни ротової порожнини, високою активністю 
запального процесу, широким спектром аутоантитіл (ревматоїдний фактор, анти-
нуклеарні антитіла в низькому титрі, антитіла SSA/Ro та SSB/La), підвищенням 
вмісту СРБ та ІЛ-1.
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Некоторіе особенности взаимосвязи  
патогенетических механизмов Гипосаливации  
при ревматоидном артрите и синдроме Шегрена 

Д. О. Якименко (Одесса)

Изучали поражение полости рта, нарушение саливации, наличие аутоантител и уровень 
маркёров воспаления у 150 больных ревматоидным артритом – РА (27 мужчин и 123 женщины), 
средний возраст – (50,10 ± 0,44) года; 90 больных без жалоб на сухость во рту, 31 больной с 
жалобами на сухость во рту и 29 больных с синдромом Шегрена. Обнаружено, что у всех 
больных РА (без жалоб на сухость во рту и с ними) наблюдается снижение саливации  
(0,29 мл/мин ± 0,07 мл/мин и 0,25 мл/мин ± 0,05 мл/мин), что ассоциировано с увеличением 
активности воспалительного процесса, наличием аутоантител. Синдром Шегрена при РА вы-
явлен у 19 % больных, он ассоциируется со значительным ухудшением гигиены ротовой по-
лости, выраженной гипосаливацией (0,14 мл/мин ± 0,06 мл/мин), высокой активностью вос-
палительного процесса, широким спектром аутоантител (ревматоидный фактор, антинуклеарные 
антитела в низком титре, антитела Ro и La), повышением содержания С-реактивного белка и 
интерлейкина-1.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; гигиена ротовой полости; гипосаливация; син-
дром Шегрена.

SOME FEATURES OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PATHOGENETIC  
MECHANISMS OF HYPOSALIVATION IN RHEUMATOID ARTHRITIS  

AND SJOGREN’S SYNDROME

D. O. Yakimenko (Odessa, Ukraine)
Odessa National Medical University

Oral cavity damage, impaired salivation, the presence of autoantibodies and the level of inflam-
matory markers were studied  in 150 patients with rheumatoid arthritis – RA (27 males and 123 fe-
males), mean age – (50.10 ± 0.44 years); 90 patients without complaints of dry mouth, 31 patients 
with complaints of dry mouth and 29 patients with Sjogren’s syndrome. It was found that all patients 
with RA (without complaints of dry mouth and with them) had a decrease in salivation (0.29 ml/min 
± 0.07 ml/min and 0.25 ml/min ± 0.05 ml/min) , which is associated with an increase in the activ-
ity of the inflammatory process  and    the presence of autoantibodies. Shegren’s syndrome in RA 
was detected  in 19% of patients, it is associated with significant deterioration of oral hygiene, ex-
pressed by hyposalivation (0.14 ml/min ± 0.06 ml/min), high activity of the inflammatory process, 
a wide spectrum of autoantibodies (rheumatoid factor, antinuclear antibodies in low titres, antibodies 
Ro and La), an increase in the content of C-reactive protein and interleukin-1.

Key words: rheumatoid arthritis; oral hygiene; hyposalivation; Sjogren’s syndrome.
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Метою дослідження було підвищити ефективність лікування хворих на стабільну 
стенокардію ІІІ функціонального класу (ФК) із супутньою артеріальною гіпертензією 
(АГ) шляхом комбінації стандартної терапії з L-аргініном. Обстежено 63 хворих на 
стабільну стенокардію ІІІ ФК з АГ. Проводили пробу з реактивною гіперемією, ви-
значали величину показників серцево-гомілково судинного індексу, швидкості поширен-
ня пульсової хвилі, індексу жорсткості аорти та товщини комплексу «інтима–медіа». 
Встановлено, що у хворих L-аргінін значно покращує ендотелійзалежну вазодилата-
цію, імовірно, за рахунок постачання субстрату для синтезу оксиду азоту, а також 
завдяки антиоксидантним властивостям, що перешкоджає надмірному утворенню 
токсичного пероксинітриту в умовах підвищеного оксидного стресу. Ендотелійнеза-
лежна вазодилатація у групі стандартної терапії достовірно знижувалась, а у гру-
пі L-аргініну змінювалась недостовірно, що може свідчити про зниження чутливості 
до нітратів у І групі. Таким чином, включення до антиангінальної та антигіпертен-
зивної терапії L-аргініну більш виражено, ніж на фоні лікування стандартною те-
рапією, впливає на субклінічні показники жорсткості артерій.

Ключові слова: стабільна стенокардія; артеріальна гіпертензія; оксид азоту; L-аргінін.

В сучасних економічно розвинених країнах останніми роками атеросклероз є 
найчастішою причиною загальної смертності і захворюваності. Відомо, що у разі 
розвитку атеросклерозу відбувається звуження кровоносних судин, викликане 
ущільнення їх стінок. Найбільш поширеною формою атеросклерозу є ішемічна 
хвороба серця (ІХС), зокрема стабільна стенокардія (СС). Якщо у хворого має 
місце коморбідна патологія – поєднання СС з артеріальною гіпертензією (АГ) – 
ураження артерій значно прогресує і спричинює вірогідне підвищення імовірнос-
ті розвитку різноманітних кардіоваскулярних подій. 

Тому надзвичайно важливим є пошук лікарських засобів, що впливають на стан 
судинної стінки. Відомо, що найпотужнішим вазодилататором є оксид азоту (NO). 
Крім судиннорозширювальної дії, оксид азоту (NO) модулює виділення вазоактив-
них медіаторів, інгібує адгезію лейкоцитів, бере участь у ремоделюванні судинної 
стінки, пригнічує експресію прозапальних генів, адгезію та агрегацію тромбоцитів. 
Пригнічення ендотелійзалежного розслаблення судин при цьому пов’язане з дефі-
цитом ендотеліального NO. Дефіцит NO у хворих на СС та АГ може бути обумов-
лений низьким вмістом L-аргініну (субстрат для утворення NO), зниження актив-
ності eNOS, а також руйнуванням або захопленням NO вільними радикалами [1, 
3, 9]. У численних дослідженнях було доведено ефективність застосування L-аргініну 
щодо його впливу на судинну стінку. Цікавим є дослідження T. Lauer та співавт. 
[7], які показали збільшення мінімального діаметра просвіту судини в стенозова-
© Н. В. Зозуляк, З. В. Зозуляк, В. Є. Нейко, І. Б. Ромаш, І. Р. Ромаш, І. М. Гайова, І. В. Тимків, М. В. Близнюк,  
Н. І. Ромаш, Т. В. Тодорів, 2018
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ному сегменті без впливу на інші сегменти у хворих на ІХС при застосуванні ін-
фузії 150 мкмоль/хв L-аргініну. У 2009 р. Y. Bai та співавт. [1] у статті навели 
результати метааналізу 13 плацебоконтрольованих досліджень. Проведений аналіз 
у групах показав значне підвищення ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) на 
фоні прийому L-аргініну, що свідчило про покращання функції ендотелію. Не менш 
цікавим є вітчизняний досвід застосування L-аргініну: В. А. Слободським [5] до-
ведено ефективність розчину L-аргініну у хворих на СС ІІ–ІІІ функціонального 
класу (ФК) за рахунок покращання динаміки клінічних показників, функції ендо-
телію, толерантності до фізичного навантаження. Таким чином перспективним для 
корекції ендотеліальної дисфункції у хворих на СС ІІІ ФК із супутньою АГ є за-
стосування субстрату для синтезу ендогенного NO – L-аргініну. 

Мета дослідження – підвищити ефективність лікування хворих на стабільну 
стенокардію ІІІ ФК із супутньою артеріальною гіпертензією шляхом застосування 
стандартної терапії в комбінації з L-аргініном. 

Матеріали і методи. Обстежено 63 хворих на СС ІІІ ФК із супутньою АГ, серед-
ній вік – (64,5 ± 4,8) року. У дослідження включено також 20 здорових для контролю 
норм показників. Усі хворі були рандомізовані за двома групами: І – 32 хворих 
(стандартна терапія), які отримували комплексну терапію антиангінальними та анти-
гіпертензивними засобами, ІІ – 31 хворий, які, крім стандартної терапії, отримували 
додатково препарат Тивортин® (4,2 г L-аргініну) по 100 мл розчину довенно крапель-
но впродовж 10 днів з наступним переходом на per os форму Тивортин® аспартат по 
15 мл (3 мірні ложки) 2 рази на добу впродовж наступних 20 днів. Обстеження про-
водили під час госпіталізації до стаціонару та через 1  міс. Швидкість поширення 
пульсової хвилі (ШППХ) оцінювали методом комп’ютерної реографії із синхронною 
реєстрацією реоплетизмограм плечової і гомілкової артерій. CAVI (серцево-гомілково 
судинний індекс) визначали за такою формулою (K. Shirai, 2011): 

CAVI = 2ρ × In (Ps/Pd) × PWV2/∆Р, 
де PWV – ШППХ на судинному відрізку «плече–гомілка», Ps – систолічний артері-
альний тиск, Pd – діастолічний артеріальний тиск, ∆P –пульсовий тиск, ρ – в’язкість 
крові. Жорсткість артеріальних судин також оцінювали за значенням індексу жор-
сткості аорти (ІЖА), який встановлювали за величинами ∆P та ударного об’єму 
(Г. Д. Радченко, Ю. М. Сіренко, 2008). Ендотелійзалежну (ЕЗВД) і ендотелійнезалеж-
ну (ЕНВД) вазодилатацію плечової артерії визначали методом допплерографії на апа-
раті “Logiq 500” (Kranzbuhler, Німеччина) згідно з методикою D. S. Celermajer (1992) 
у модифікації О. В. Іванової (1998) [2, 4, 6, 8]. Визначали також товщину комплексу 
«інтима–медіа» (ТІМ) загальної сонної артерії. Статистичну обробку проводили з 
використанням пакета програми “Statistica 8.0 for Windows” (“Stat Soft”, США). 

Результати та їх обговорення. У таблиці наведено результати динаміки показ-
ників субклінічного пошкодження артерій. До початку лікування значення CAVI в 
обох групах було на 53 % (Р < 0,001) вищим, ніж у здорових. У групі стандартної 
терапії не було досягнуто достовірного зниження CAVI, а в групі L-аргініну цей по-
казник достовірно знижувався через 1 міс лікування на 16 % (Р < 0,05). Схожі зміни 
спостерігали і щодо ШППХ: цей показник достовірно знижувався тільки у ІІ групі 
на 12,1 % (Р < 0,01). Такий показник, як ІЖА, через 1 міс лікування достовірно змен-
шувався в обох групах, проте більш виражені зміни спостерігали в групі L-аргініну: 
зниження на 17,3 % (Р < 0,01) проти 12,2 % (Р < 0,05) у І групі. ТІМ достовірно не 
знижувалася в жодній групі, хоча спостерігали тенденцію до її нормалізації.

В обох дослідних групах виявлено зниження порівняно з нормою показників 
ЕЗВД та ЕНВД. Після лікування показник ЕЗВД достовірно збільшувався у І гру-
пі на 41,7 % (Р < 0,01), а в ІІ групі – на 69,1 % (Р < 0,001) (див. таблицю). Отже, 
L-аргінін значно покращує ЕЗВД, імовірно, за рахунок постачання субстрату для 
синтезу оксиду азоту, а також завдяки антиоксидантним властивостям, що пере-
шкоджає надмірному утворенню токсичного пероксинітриту в умовах підвищено-
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го оксидного стресу. ЕНВД у групі стандартної терапії достовірно знижувалась, 
а у групі L-аргініну змінювалась недостовірно, що може свідчити про зниження 
чутливості до нітратів у І групі. Таким чином, включення до антиангінальної та 
антигіпертензивної терапії L-аргініну більш виражено, ніж на фоні лікування стан-
дартною терапією, впливає на субклінічні показники жорсткості артерій.

Висновки. 1. У хворих на СС ІІІ ФК із супутньою АГ через 1 міс після стан-
дартної терапії спостерігається зниження чутливості до нітратів, а також вираже-
не ураження стінки судин. 2. Включення до стандартної антиангінальної та анти-
гіпертензивної терапії L-аргініну позитивно впливає на субклінічні показники 
жорсткості артерій і покращує показники ендотеліальної функції.
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Динаміка показників судинної функції у хворих на стабільну стенокардію  
ІІІ функціонального класу із супутньою артеріальною гіпертензією (М ± m)

Показник Здорові
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Стандартна терапія
(n = 32)

Стандартна терапія +
L-аргінін (n = 31)

до лікування через 1 міс до лікування через 1 міс
CAVI, ум. од.
Р
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ШППХ, м/с;
Р
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> 0,05

17,44 ± 0,58 15,33 ± 0,66
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ІЖА, мм рт. ст./мл;
Р
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0,81 ± 0,04 0,67 ± 0,04
< 0,01
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Р
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> 0,05

1,01 ± 0,04 0,96 ± 0,03
> 0,05

ЕЗВД, %
Р

10,47 ± 0,15 3,67 ± 0,21 5,20 ± 0,37
< 0,01

3,79 ± 0,19 6,41 ± 0,49
< 0,001

ЕНВД, %
Р

20,49 ± 0,14 17,39 ± 0,23 16,43 ±0,30
< 0,05

17,70 ± 0,32 18,57 ± 0,30
> 0,05

Р – достовірність різниці даних порівняно з величинами до лікування.
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Потенцирование стандартной терапии больных стабильной стенокар-
дией ІІІ функционального класса с сопутствующей артериальной 

гипертензией путём применения донатора оксида азота L-аргинина

Н. В. Зозуляк, З. В. Зозуляк, В. Є. Нейко, И. Б. Ромаш, И. Р. Ромаш, И. М. Гайова,  
И. В. Тымкив, М. В. Блызнюк, Н. И. Ромаш, Т. В. Тодорив (Ивано-Франковск)

Целью исследования было повысить эффективность лечения больных стабильной стено-
кардией (CC) ІІІ функционального класса (ФК) с артериальной гипертензией (АГ) путём ком-
бинации стандартной терапии с L-аргинином. Обследовано 63 больных CC ІІІ ФК с АГ. Про-
водили пробу с реактивной гиперемией, определяли уровни показателей сердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса, скорости распространения пульсовой волны, индекса жёсткости аорты и 
толщины комплекса «интима–медиа». У больных СС ІІІ ФК с сопутствующей АГ через 1 мес 
после стандартной терапии наблюдается снижение чувствительности к нитратам, а также вы-
раженное поражение стенки сосудов. Включение к стандартной антиангинальной и антигипер-
тензивной терапии L-аргинина положительно влияет на субклинические показатели жёсткости 
артерий и улучшает показатели эндотелиальной функции. Установлено, что у больных L-аргинин 
значительно улучшает эндотелийзависимую вазодилатацию, вероятно, за счет поставки суб-
страта для синтеза оксида азота, а также благодаря антиоксидантным свойствам, препятствует 
чрезмерному образованию токсичного пероксинитрита в условиях повышенного оксидного 
стресса. Эндотелийнезависимая вазодилатация в группе стандартной терапии достоверно сни-
жалась, а в группе L-аргинина изменилась недостоверно, что может свидетельствовать о сни-
жении чувствительности к нитратам в I группе. Таким образом, включение вую антиангиналь-
ной и антигипертензивную терапию L-аргинина более выражено, чем на фоне лечения 
стандартной терапией, влияет на субклинические показатели жёсткости артерий.

Ключевые слова: стабильная стенокардия; артериальная гипертензия; оксид азота; 
L-аргинин.

Standard therapy potentiation of patients with Stable Angina FC III 
with concomitant Hypertension through nitric oxide donator 

L-arginine administration

N. V. Zozuliak¹, Z. V. Zozuliak³, V. Ye. Neiko¹, I. B. Romash¹, I. R. Romash²,  I. M. Gayova¹,  
I. V. Tymkiv¹, M. V. Blyzniuk¹, N. I. Romash¹, T. V. Todoriv

1,2SHEE “Ivano-Frankivsk National Medical University”;  
3Ivano-Frankivsk Central Clinical Hospital. Therapeutic Department No 2

The purpose of the study was to improve treatment of patients with Stable Angina  functional 
class III (FC) with concomitant arterial hypertension (AH) through a combination of standard therapy 
with L-arginine. There were examined63 patients with Stable Angina III FK with AH. All patients in 
the clinic were analyzedby the test with reactive hyperemia, were measured levels of cardio-ankle 
vascular index, pulse wave velocity, aortic stiffness index and the thickness of the complex “intima-
media”. It has been established that in studied patients with L-arginine significantly improves endothe-
lium dependent vasodilatation, presumably due to the supply of substrate for the synthesis of nitric 
oxide, as well as due to antioxidant properties, which prevents the excessive formation of toxic per-
oxynitrite in conditions of high oxidation stress. Endothelial-independent vasodilation in the standard 
therapy group was significantly lowered, while in the L-arginine group, the incidence of changes was 
unreliable, which may indicate a decrease in sensitivity to nitrates in Group I. Thus, the inclusion to 
antianginal and antihypertensive therapyof L-arginine is more pronouncedaffects subclinical param-
eters of arterial rigidity, than in the background of treatment with standard therapy.

Key words: Stable Angina; Hypertension; nitric oxide; L-arginine.
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Peculiarities of clinical presentation  
and surgical treatment of patients with occult 

carcinoma of gallbladder
Danylo Halytsky Lviv National Medical University <vasyl.kolomiytsev@gmail.com>

141 patients with gallbladder cancer (GBC) were operated from 2003 to 2016. 29 (20.6 %) 
patients were diagnosed with occult GBC. In most (88.4–100 %) cases, GBC was accompa-
nied by cholelithiasis; furthermore, cholelithiasis lasted much longer if patients had occult 
GBC (P = 0.032). The signs of acute or chronic calculous cholecystitis were clinically de-
tected in patients with occult GBC. For this group of patients, tumours were more often 
located in the body or fundus of gallbladder (P < 0.05) and were less locally spread 
(P < 0.04); however, the level of differentiation (P > 0.3) and the presence of distant me-
tastases (P > 0.4) were not statistically different from those in patients with manifest GBC. 
Cholecystectomy was performed in all patients with occult GBC and in 50 (44.6 %) patients 
with manifest GBC (P < 0.001). Liver resection and/or operation on the extrahepatic bile 
ducts was performed in 8 (27.6 %) and 50 (44.6 %) patients, respectively (P < 0.001). 
Postoperative complications were detected in 2 (6.9 %) patients with occult GBC and in 27 
(24.1 %) patients with manifest GBC (P < 0.05). ІІІ–ІV stage of tumour was identified in 
5 (17.2 %) patients with occult GBC. Treatment result in this case was less satisfactory. 

Key words: gallbladder cancer; surgery. 

Introduction. Gallbladder cancer (GBC) is detected in 2 % of patients with malignant 
tumours and its frequency ranges from 1.2 per 100,000 in the U. S. to 21.5 per 100,000 
in the Northern India [12]. High incidence of GBC can be found also in Pakistan, Ecua-
dor, Korea, and Eastern European countries (Poland, Czech Republic, and Slovakia). In 
Ukraine, approximately 900 patients are diagnosed with GBC annually [1]. 

Among the risk factors of GBC are the presence of cholelithiasis (CL), polyps of 
gallbladder (GB), diabetes mellitus, obesity and chronic viral hepatitis B, parasites and 
gastrointestinal infection, chronic intoxication with alcohol, and household cancerogens 
[7, 15]. During the diagnostic procedure, radical operation is possible only for 10–40 % 
of patients [8, 10, 13]. For 5–25 % of patients, GBC is diagnosed only during the ope
ration or after the histopathological examination of GB (the so called occult or inciden-
tal GBC) [15, 16]. In this case, treatment strategy is generally not fully determined [3, 
11]; however, the development of the laparoscopic minimally invasive techniques and 
the usage of surgical robots are expected to provide a solution to this problem [2, 6]. 

The purpose of this investigation is to analyze the peculiarities of the clinical 
course and surgical treatment of patients with occult GBC.

Patients and methods. During 2003–2016, 141 patients with GBC were operated. 
Their age ranged from 43 to 84 years – (67.4 ± 6.53) years on average. The patients 
were divided into two groups. The first group included 29 (20.6 %) patients with occult 
GBC. The second group consisted of 112 (79.4 %) patients with GBC that was diag-
nosed before an open surgery or minimally invasive procedure.

Besides the general clinical examination of patients, biochemical tests of blood 
serum were made and tumour markers were determined. Furthermore, transabdominal 
ultrasonography (US), X-ray examination of thorax and gastrointestinal tract with bari
um, and computed tomography were carried out. In the presence of indications, endo-
sonography of GB, bile ducts, and hepatoduodenal ligament, magnetic resonance cho-
langiopancreatography and/or diagnostic or therapeutic endoscopic retrograde 
cholangiography were performed. Histopathological examination of the obtained speci
mens was performed after the surgical removal of the tumour or its biopsy.
© В. І. Коломійцев, О. М. Сироїд, О. В. Лукавецький, 2018
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Data analysis and statistical tests (Student’s t-test, Mann – Whitney U-test, χ2-test) 
were performed in SPSS 11.5 for Windows. The significance level is set to 0.05.

Result and discussion. The average age of patients with occult GBC was (67.1 ± 
10.8) years and of patients with manifest GBC – (67.5 ± 8.2) years old. Females con-
stituted the majority in both groups (χ2 = 93.064; Р < 0.001): 24 (82.8 %) and 87 
(77.7 %) persons, respectively (χ2 = 0.355; Р > 0.25). Cholelithiasis was detected in all 
patients in the first group (it was the primary reason for operative treatment) and in 99 
(88.4 %) patients in the second group (χ2 = 3.708; Р > 0.05). This confirms the con-
nection between CL and GBC [7, 15]. 

19 (65.5 %) patients in the first group and 79 (70.5 %) patients in the second group 
(χ2 = 0.274; Р > 0.25) were admitted to the hospital with acute cholecystitis or biliary 
colic, obstructive jaundice and/or cholangitis. In particular, the majority of the patients 
in the first group had acute cholecystitis (58.6 %) and in the second group – obstructive 
jaundice (61.6 %) (χ2 = 36.74; Р < 0.001). The process of transfer to the hospital of the 
patients in the first group lasted from 3 days to one month (Ме = 14 days) and in the 
second group – from 5 days to 1.5 months (Ме = 12 days) from the last exacerbation 
of the disease or the appearance of life-threatening symptoms (P = 0.828). Among 
10,878 patients with calculous cholecystitis that underwent treatment in the hospital 
during the aforementioned period, occult GBC was ascertained in 0.27 % patients and 
manifested – in 1.03 %. The period starting from the detection of cholelithiasis to the 
hospitalization lasted from 0.5 to 480 months (Ме = 36) for the first groups of patients 
and from 1 to 288 months (Me = 6; Р = 0.032) for the second group.

Table presents the comparison of tumour characteristics based on the TNM staging 
system (2016). 

Table. Comparison of tumour characteristics of patients with GBC who underwent surgery
Characteristics Group I  (n = 29) Group II (n = 112) χ2 P-value

Size of tumour T1a 5 (17.2 %) – 20.02 < 0.001
Size of tumour Т1b-Т2 16 (55.2 %) 9 (9 %) 35.088 < 0.001
Size of tumour Т3 5 (17.2 %) 46 (41.1 %) 5.666 < 0.02
Size of tumour Т4 3 (10.3 %) 57 (50.9 %) 15.493 < 0.001
Lymph node metastasis N1 5 (17.2 %) 43 (38.4 %) 4.59 < 0.04
Distant metastasis М1 3 (10.3 %) 15 (13.4 %) 0.192 > 0.4
III-IV stage 5 (17.2 %) 52 (46.4 %) 8.148 < 0.005

The tumour was located in the neck of GB in 7 (24.1 %) patients with occult GBC 
and in 52 (46.4 %) patients with manifest GBC (χ2 = 4.703; Р < 0.05) and near the 
body or the fundus of gallbladder in 20 (69 %) and 33 (29.5 %) patients, respectively 
(χ2 = 15.321; Р < 0.001). Total GB damage with invasion in other organs was diagnosed 
in 2 (6.9 %) and 27 (24.1 %) patients, respectively (χ2 = 4.176; Р < 0.04).

In the first group, the clinical signs of acute cholecystitis were detected in 18 (62 %) 
patients and of chronic – in 11 (37.9 %) patients. According to US data, 3 (10.3 %) 
patients had, in addition, GB polyps. During the operation, the macroscopic inspection 
of the gallbladder led to the GBC suspicion in 10 (34.5 %) patients, whereas histo-
pathological examination of the obtained specimens led to the GBC suspicion in 17 
(58.6 %) more cases. In 2 (6.9 %) patients, GBC was diagnosed only after the appearan
ce of port site direct implantation metastases of poorly differentiated adenocarcinoma 
in the middle epygastrium (place of extraction of GB out of the abdominal cavity 
without a protective bag) and of local recurrence with metastases after 3 and 5 months 
after laparoscopic cholecystectomy because of the acute calculous cholecystitis.

Choledocholithiasis was found in 3 (10.3 %) patients in the first group and in 5 
(4.5 %) patients in the second group (χ2 = 1.488; Р > 0.25). Obstructive jaundice was 
diagnosed in 2 (6.9 %) and 63 (56.3 %) patients, respectively (χ2 = 22.581; Р < 0.001). 
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Obstructive jaundice in all patients in the first group was caused by choledocholithia-
sis. In the second group, 60 (95.24 %) patients had jaundice caused by the obstruction 
of extra- and intrahepatic bile ducts with advanced tumour, and 3 (4.8 %) patients had 
jaundice caused by the metastatic liver damage. The total level of bilirubin in blood 
serum in 2 patients with jaundice in the first group was 48.7 and 72.6 mcM/l, whereas 
in the second group – (103.60 ± 23.14) mcM/l respectively.

Concomitant somatic diseases (cardiac ischemia, arterial hypertension, obesity, 
diabetes mellitus, varicose veins etc) were detected during examination of 14 (48.3 %) 
and in 59 (52.7 %) patients in the first and the second group, respectively (χ2 = 0.179; 
Р = 0.2).

All patients in the first group were operated and initially underwent cholecystec-
tomy, which was laparoscopic in 27 (93.1 %) cases. 5 (17.2 %) patients, whose GBC 
diagnosis was evident from the inspection of the obtained specimens and/or its intra-
operative frozen section, promptly underwent IVb + V wedge liver resection and peri
choledochic hepatoduodenal lymphoadenectomy, according to the existing recommen-
dations [3, 5]; 4 out of 5 operations were laparoscopic. In the beginning of the 
post-operative period, 3 patients in the first group – in total 8 (27.6 %) underwent an 
open surgery without resection of bile duct [4]. In one case, the borders of the port of 
abdomen wall, through which the uncovered GB was removed, were cut off in order 
to prevent implantation metastasis [3]. Patients with Т1а underwent only cholecystec-
tomy with deep intensive cauterization of GB bed.

In the second group, 50 (44.6 %) patients (χ2 = 28.653; Р < 0.001) were operated 
predominantly (96 %) with an open approach. Cholecystectomy or extended excision 
of GB in the combination with wedge liver resection and operations on the extrahe-
patic bile ducts (resection of the common bile duct, biliodigestive anastomoses, inter-
nal and external bile duct drainage) was performed in 46 (41.1 %) patients. Explorative 
laparotomy/laparoscopy with a biopsy was performed in 4 (3.6 %) patients. Therapeu-
tic ERCP (biliary stenting) was performed in 58 (51.8 %) patients, whereas percutaneo
us transhepatic procedures – in 4 (3.6 %) patients.

Histopathological examination allowed to detect well-differentiated adenocarci-
noma (G1) in 5 (17.2 %) patients in the first group and in 14 (12.5 %) patients in the 
second group, moderately differentiated adenocarcinoma (G2) – in 14 (48.3 %) and in 
48 (42.9 %) patients, poorly differentiated adenocarcinoma (G3) – in 10 (34.5 %) and 
in 50 (44.6 %) patients, respectively (χ2 = 0.275–0.973; Р > 0.3).

2 (6.9 %) patients in the first group and 27 (24.1 %) patients with manifest cancer 
developed complications in the post-operative period (less than 30 days) or after the 
minimally invasive procedures (χ2 = 4.176; Р < 0.05). 2 (4 %) patients in the second 
group needed relaparotomy. 

14 (10.7 %) patients in the second group died after operations or/and minimally 
invasive procedures (χ2 = 4.025; Р < 0.05). 

In the remote post-operative period, 1-year survival rate in the patients with occult 
GBC, irrespective of the placement on chemotherapy, was 96.6 %, 3-year rate – 51.7 %, 
and 5-year rate – only 13.8 %. These rates are significantly higher than the correspond-
ing rates for manifest GBC (P = 0.012–0.001). In addition to US, the results of the 
computed tomography, magnetic resonance imaging, and endosonography were used 
for early detection of the relapse of the disease. The measurement of such recom-
mended oncomarkers as AFP, CEA, CA 19-9, CA 72, CA-125, and СA-242 [9, 14] 
demonstrated high sensitivity. 

In summary, occult carcinoma of the GB was confirmed in 29 (0.27 %) patients 
that were operated because of CL. GB tumours were coupled with CL in the majority 
of cases (in 100 % of patients with occult GBC and in 88.4 % of patients with manifest 
GBC). The period from the detection of cholelithiasis to the admittance to the hospital 
was significantly longer in the first group than in the second (P = 0.032). 
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Tumors were located in the body or in the fundus of GB in patients with occult GBC 
much more frequently (P < 0.05) and were characterized by less local spreading and less 
metastases. In particular, stages ІІІ, IVa, and IVb were diagnosed only in 5 (17.2 %) 
patients with GBC (χ2 = 8.148; Р < 0.005). However, the difference in the stage of dif-
ferentiation between two groups was not statistically significant (P = 0.324–0.971). 

Patients with occult GBC had the signs of acute or chronic calculous cholecystitis 
which were identified clinically. In two thirds of all patients, a correct diagnosis was made 
only after the operation and histomorphological examination of GB or after the recurrence 
of tumour. Hence, it is recommended to perform the intraoperative frozen section for 
patients who are in the high-risk group (of age more than 70, long anamnesis of CL, or 
the thickening of the GB wall of more than 3 mm caused by chronic cholecystitis) in 
order to improve the diagnostics of GBC and to avoid additional operations [16]. 

Peculiarities of the clinical course of GBC had direct influence on the volume of an 
operation and the results of surgical treatment. Consequently, cholecystectomy could be 
performed in all patients with occult GBC and only in 41.1 % of patients in the second 
group (χ2 = 8.165; Р < 0.005). Operations aimed at the reduction of the jaundice were 
initially performed only in patients with manifest GBC (40 %) (χ2 = 17.678; Р < 0.001). 
Larger volume of an operation and more severe condition of patients with manifest GBC 
led to the higher frequency of postoperative complications and higher mortality.

In conclusion, the course of occult GBC resembles the course of acute or chronic 
calculous cholecystitis and, at the time when diagnosis is made, stage ІІІ–ІV of malig-
nance is detected in 17.2 % of patients. This significantly worsens the results of the 
treatment of patients with this pathology. Accurate examination (i.e., US, computed 
tomography, magnetic resonance imaging, endosonography) of patients with cholelithia-
sis enables early diagnostics of GBC, whereas early cholecystectomy can be used to 
prevent the development of this life-threatening disease. 
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Особливості клінічного перебігу і хірургічного лікування  
ХВОРИХ НА окультниЙ рак жовчного міхура

В. І. Коломійцев, О. М. Сироїд, О. В. Лукавецький (Львів)

Впродовж 2003–2016 рр. у клініці прооперовано 141 хворого на рак жовчного міхура 
(РЖМ). Окультний РЖМ діагностовано у 29 (20,6 %) осіб. У більшості хворих (88,4–100 %) 
РЖМ поєднувався з холелітіазом, при цьому у хворих окультним РЖМ жовчнокам’яна хворо-
ба була тривалішою (P = 0,032). Клінічно в осіб з окультним РЖМ визначали симптоми гостро-
го або хронічного калькульозного холециститу. При окультному РЖМ пухлина частіше лока-
лізувалася в області дна і тіла жовчного міхура (P < 0,05), мала менш виражене локальне 
поширення (P < 0,04), але ступінь диференціації (P > 0,3) і віддалені метастази (P > 0,4) ста-
тистично достовірно не відрізнялися у хворих окультним і маніфестним РЖМ. Холецистекто-
мія виконана у всіх хворих окультним РЖМ і тільки у 50 (44,6 %) хворих маніфестним РЖМ 
(P < 0,001), а резекцію печінки і/або операції на позапечінкових протоках – відповідно у 8 
(27,6  %) і 50 (44,6 %) хворих (P < 0,001). Післяопераційні ускладнення виникли у 2 (6,9 %) 
хворих на окультний РЖМ і у 27 (24,1 %) – на маніфестний РЖМ (P < 0,05). При встановлен-
ні діагнозу у 5 (17,2 %) пацієнтів з окультним РЖМ констатовано ІІІ–ІV стадію захворювання, 
що значно погіршувало результати лікування цих хворих.

Ключові слова: рак жовчного міхура; хірургічне лікування.

Особенности клинического течения и хирургического лечения  
БОЛЬНЫХ оккультным раком жЁлчного пузыря

В. И. Коломийцев, А. М. Сыроид, А. В. Лукавецкий (Львов)

В течение 2003–2016 гг. в клинике прооперирован 141 больной раком жёлчного пузыря 
(РЖП). Оккультный РЖП диагностирован у 29 (20,6 %) лиц. У большинства больных (88,4–
100 %) РЖП сочетался с холелитиазом, при этом у больных оккультным РЖП жёлчнокаменная 
болезнь была более длительной (P = 0,032). Клинически у лиц с оккультным РЖП определяли 
симптомы острого или хронического калькулёзного холецистита. У больных оккультным РЖП 
опухоль чаще локализовалась в области дна и тела жёлчного пузыря (P < 0,05), имела менее 
выраженное локальное распространение (P < 0,04), но степень дифференциации (P > 0,3) и от-
далённые метастазы (P > 0,4) статистически достоверно не различались у больных оккультным 
и манифестным РЖП. Холецистэктомия выполнена у всех больных оккультным РЖП и только 
у 50 (44,6 %) больных манифестным РЖП (P < 0,001), а резекцию печени и/или операции на 
внепечёночных протоках – соответственно у 8 (27,6 %) и 50 (44,6 %) больных (P < 0,001). 
Послеоперационные осложнения возникли у 2 (6,9 %) больных с оккультным РЖП и у 27 
(24,1 %) больных манифестным РЖП (P < 0,05). Таким образом, при постановке диагноза у 5 
(17,2 %) больных оккультным РЖП констатирована III–IV стадия заболевания, что значитель-
но ухудшает результаты лечения этих больных.

Ключевые слова: рак жёлчного пузыря; хирургическое лечение.
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Роль порушення мікробіоти товстої кишки 
в патогенезі псоріазу та інфекційної екземи 
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Нами вивчено кількісний та якісний склад мікробіоти товстої кишки у хворих на 
псоріаз та інфекційну екзему й проаналізовано вплив її порушень на тяжкість клі-
нічного перебігу дерматозу. Під спостереженням знаходилось 34 хворих, у 22 (64,7 %) 
з них діагностовано псоріаз, у 12 (35,3 %) – інфекційну екзему. Вік хворих коливався 
від 23 до 70 років, чоловіків було 19 (55,9 %), жінок – 15 (44,1 %), тривалість за-
хворювання – від 2 до 42 років. Групу контролю становили 20 практично здорових. 
Для діагностики дисбіозу товстої кишки хворим проводили мікробіологічне дослі-
дження калу за методикою Епштейн–Литвак та Вільшанської. Найчастішою ки-
шечною патологією в обстежених хворих був синдром подразненої кишки, який діа-
гностовано у 14 (41,2 %). При мікробіологічному дослідженні калу дисбіоз товстої 
кишки виявлено у 16 (72,7 %) хворих на псоріаз та у 9 (75 %) на інфекційну екзему. 
Порушення мікробіоти товстої кишки різного ступеня тяжкості частіше діагнос-
тували у хворих з більш тяжким клінічним перебігом та при тривалому терміні 
дерматозу. Отримані дані дозволяють припустити, що порушення мікробіоти ки-
шечника, зокрема дисбіоз товстої кишки, є одним із суттєвих патогенетичних фак-
торів, які негативно впливають на характер і тяжкість перебігу псоріазу та  
інфекційної екземи і потребують своєчасної діагностики та відповідної медикамен-
тозної корекції.

Ключові слова: псоріаз; інфекційна екзема; мікробіота товстої кишки; дисбіоз.

Вивчення впливу мікробіоти кишечника на здоров’я людини є одним з акту-
альних напрямів сучасної медицини [9, 11, 13]. Кишечна мікробіота виконує ряд 
функцій, необхідних для нормальної життєдіяльності людини, сприяючи підтри-
манню біохімічної, метаболічної та імунної рівноваги макроорганізму. Зокрема, 
мікробіота кишечника забезпечує антиінфекційний захист організму, стимулює 
роботу імунної системи травного каналу, сприяє утилізації харчових інгредієнтів, 
синтезує вітаміни К, С, деякі вітаміни групи В, підвищує всмоктування вітаміну 
D, заліза, кальцію, регулює моторику кишечника. Крім того, мікробіота бере участь 
практично в усіх процесах детоксикації, здатна здійснювати бактеріальну транс-
формацію метаболітів, після чого останні руйнуються у печінці [13, 16, 19]. 

Склад мікробіоти значно різниться в різних відділах кишечника і залежить від 
віку, статі, характеру харчування, життєдіяльності людини тощо [11, 19]. Мікро-
біота кишечника може порушуватися під впливом ряду чинників як екзогенного 
(неповноцінне, неякісне харчування, забруднення навколишнього середовища, не-
контрольоване застосуванням лікарських засобів, зловживання спиртними напо-
ями), так і ендогенного (генетична детермінованість, захворювання травної, імун-
ної, ендокринної, нервової систем, обмінні порушення тощо) характеру [13].

Згідно з епідеміологічними дослідженнями, приблизно у 90 % населення ма-
ють місце різноманітні порушення мікробіоти кишечника, які в переважній біль-
шості хворих діагностують як дисбактеріоз/дисбіоз товстої кишки [13].

Вперше поняття «дисбактеріоз кишечника» було запропоновано відомим ні-
мецьким вченим A. Nestle [20] в 1916 р. й характеризувало появу в кишечнику 
людини під впливом несприятливих чинників «неповноцінних» штамів кишечної 
палички та зниження рівня «повноцінних», для яких характерна виражена анта-
гоністична активність щодо збудників кишкових інфекцій. Згодом дане поняття 
значно розширилось і нині дисбактеріоз кишечника – це клініко-лабораторний 
© Т. О. Литинська, Т. П. Коржова, 2018
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синдром, що виникає при ряді захворювань і характеризується порушенням кіль-
кісного та якісного складу мікрофлори певного біотопу, транслoкацією його пред-
ставників у невластиві біотопи, а також метаболічними, біохімічними й імунними 
порушеннями з можливим розвитком шлунково-кишкових та позакишкових роз-
ладів [9, 11].

Дисбактеріоз не є самостійною нозологічною формою, завжди має вторинний 
характер, проте не викликає сумніву патогенетичне значення дисбактеріозу ки-
шечника у формуванні ряду захворювань не тільки органів травлення, а й інших  
систем та організму в цілому. Зокрема, доведено вплив порушень мікробіоти на 
перебіг некротизуючого ентероколіту у дітей, ожиріння, цукрового діабету, мета-
болічного синдрому, деяких алергодерматозів тощо [2, 12, 14, 15].

Вплив функціональних порушень кишечної мікробіоти на клінічний перебіг 
захворювань шкіри вивчали впродовж багатьох років, починаючи з другої поло-
вини ХХ ст. [3, 4, 10]. Так, деякі автори досліджували взаємозв’язок між дисбіо-
зом товстої кишки та виникненням і особливостями клінічного перебігу псоріазу 
й екземи [1, 5–8]. При цьому висновки авторів мали суперечливий взаємовиклю-
чений характер. На думку ряду авторів, початок, поширення, тяжкість перебігу й 
рецидив дерматозу залежить від дисбіотичних змін кишечника [10]. Інші автори 
вважали, що дисбіоз завжди вторинний щодо дерматозу та прискорює розвиток 
патології шкіри, ніж призводить до її появи [7, 8]. Проте, незважаючи на диску-
табельність питання, дисбіотичні зміни, безперечно, відіграють важливу роль у 
виникненні та поширенні псоріазу й екземи, зокрема ускладнюють клінічний пе-
ребіг, обумовлюють значний відсоток рецидивів та резистентність до традиційно-
го лікування.

Нині «доказових» даних про вплив порушень мікробіоти кишечника на клі-
нічний перебіг псоріазу та екземи небагато, тому в цьому напрямі потрібні по-
дальші поглиблені дослідження.

У зв'язку з цим ми вивчали частоту і ступінь порушень мікробіоти товстої 
кишки у хворих на псоріаз та інфекційну екзему. Вибір цих нозологічних форм 
обумовлений тим, що псоріаз та інфекційна екзема найбільш поширені захворю-
вання в загальній структурі патології шкіри, їх питома вага досягає 8–15 та 15–
20  % відповідно [6]. Отже, незважаючи на те, що псоріаз та інфекційна екзема 
різняться за існуючими гіпотезами етіологією, патогенезом та клінічним перебігом, 
тяжкістю і наслідками, спільним для них є значне поширення, остаточна невизна-
ченість причин виникнення та механізмів розвитку, патоморфоз клінічної картини, 
наявність супутніх захворювань, рецидивуючий і довготривалий перебіг, а також 
рефрактерність до традиційного лікування [11, 13, 18].

Таким чином, на сучасному етапі актуальним є вивчення впливу порушень 
мікробіоти кишечника, зокрема дисбіотичних порушень товстої кишки, на перебіг 
псоріазу та інфекційної екземи.

Мета дослідження – вивчити кількісний і якісний склад мікробіоти товстої 
кишки у хворих на псоріаз та інфекційну екзему і проаналізувати вплив її пору-
шень на тяжкість клінічного перебігу цих дерматозів.

Матеріали і методи. На кафедрі дерматології та венерології НМУ ім. О. О. Бо-
гомольця обстежено 34 хворих, з них псоріаз діагностовано у 22 (64,7 %), інфек-
ційну екзему – у 12 (35,3 %). Вік хворих коливався від 23 до 70 років, чоловіків 
було 19 (55,9 %), жінок – 15 (44,1 %), тривалість захворювання – від 2 до 42 ро-
ків. Групу контролю становили 20 практично здорових.

За характером клінічного перебігу вульгарний псоріаз у стадії прогресуван-
ня діагностовано у 17 (77,3 %), у стаціонарній стадії – у 5 (22,7 %) хворих. 
У  більшості хворих, згідно з індексом PASI, спостерігали псоріаз середнього 
ступеня тяжкості. Середнє значення індексу PASI в обстежених хворих стано-
вило 25,9 ± 0,6.
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У хворих на екзему інфекційну патологічний процес був поширеним, харак-
теризувався поліморфізмом висипки, гострозапальними явищами, значним свер-
бежем. У більшості хворих, згідно з індексом EASI, перебіг захворювання був 
середнього ступеня тяжкості. Середнє значення індексу EASI у хворих на екзему 
інфекційну становило 26,7 ± 0,6. 

Всім хворим проведено дворазове клініко-лабораторне обстеження (до та піс-
ля лікування), яке включало загальноклінічні аналізи, консультації суміжних фа-
хівців, зокрема гастроентерологів, УЗД органів черевної порожнини, а також для 
діагностики кишечного дисбіозу хворим було призначено мікробіологічне дослі-
дження калу (за методикою Епштейна–Литвак та Вільшанської). 

Статистичну обробку отриманих результатів проводили за ліцензійними про-
грамами Microsoft Excel та Statistica.

Результати та їх обговорення. Згідно з отриманими даними, в абсолютної 
більшості обстежених хворих на псоріаз та інфекційну екзему реєстрували різно-
манітну супутню гастроентерологічну патологію (диспепсія, гастроезофагеально-
рефлюксна хвороба, синдром подразненої кишки, функціональні порушення с боку 
гепатобіліарної системи, жовчнокам’яна хвороба тощо). Найчастішою кишечною 
патологією у хворих був синдром подразненої товстої кишки (СПТК), який був 
діагностований у14 (41,2 %) пацієнтів. При цьому СПТК реєстрували у хворих як 
із запором, так і з діареєю. 

При мікробіологічному дослідженні калу дисбіоз товстої кишки виявлено у 
16 (72,7 %) хворих на псоріаз та у 9 (75 %) – на інфекційну екзему, у яких спо-
стерігали патологічні зміни кількісного та якісного складу кишкової мікрофлори. 
Кількісні зміни характеризувались зниженням рівня представників нормальної 
мікрофлори: біфідо-, лактобактерій і кишечної палички (Е. coli) з нормальними 
властивостями, якісні – появою Е. coli із зміненими властивостями (лактозанега-
тивної та гемолітичної), патогенних стрепто- та стафілококів, бактерій роду 
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter й дріжджоподібних грибів роду Candida.

У 25 (100 %) хворих на псоріаз та інфекційну екзему з супутнім порушенням 
мікробіоти товстої кишки, згідно з класифікацією І. Б. Куваєвої та К. С. Ладодо, 
дисбіоз I ступеня тяжкості, що характеризувався зниженням рівня біфідо- та лак-
тобактерій на 1–2 порядки і «повноцінних» Е. coli до 80 % їх загальної кількості, 
спостерігали у 4 (16 %) хворих. Решта показників мікробіоти товстої кишки у цих 
хворих відповідали фізіологічній нормі. Порушень загального стану, дисфункції 
кишечника не виявлено. 

Дисбіоз ІІ ступеня спостерігали у 14 (56 %) хворих. У них виявлено суттєве 
зниження рівня Е. coli з нормальними ферментативними властивостями та появу 
лактозанегативних і гемолітичних штамів Е. coli на фоні зменшення кількості 
біфідо- та лактобактерій. При цьому відмічено появу ентерококів і дріжджоподіб-
них грибів роду Candida. Хворі скаржились на поганий апетит, періодичний запор 
або пронос. 

ІІІ ступінь дисбіозу (суттєве зменшення кількості біфідо- і  лактобактерій та 
«повноцінних» кишечних паличок, заміщення останніх бактеріями роду Klebsiella, 
Enterobacter, Citrobacter, поява гемолітичних ентерококів та дріжджоподібних 
грибів роду Candida) виявлено у 7 (28 %) хворих. Вони скаржились на суттєве 
погіршення загального стану, слабість, поганий апетит, а також схильність або до 
проносу, або до запору.

При вивченні спектра мікрофлори товстої кишки у хворих із супутнім дис-
біозом порожнини товстої кишки виявлено зниження вмісту представників  
нормальної мікрофлори: біфідо- та лактобактерій – у 22 (88 %), кишкової палич-
ки з нормальними ферментативними властивостями – у 16 (64 %) обстежених. 
При цьому зареєстровано збільшення рівня гемолітичної та лактозанегативної 
кишкової палички, а також кількісні й якісні зміни представників сімейств 
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Enterobacteriaceae та Micrococcacea, що належать до умовно-патогенних мікро-
організмів. 

В обстежених хворих спостерігали збільшення рівня клебсієлл, золотистого й 
епідермального стафілококів, клостридій, а також у 44 % виявлено дріжджоподіб-
ні гриби роду Candida.

Отже, згідно з результатами мікробіологічного дослідження в абсолютної біль-
шості обстежених спостерігали дисбіотичні порушення мікробіоти товстої кишки, 
зокрема зниження рівня біфідо- і лактобактерій, зміни кількісного та якісного 
складу кишечної палички (заміщення кишечної палички з нормальними фермен-
тативними властивостями лактозанегативними та гемолітичними штамами Е. coli), 
представників умовно-патогенних мікроорганізмів (Enterobacteriaceae та 
Micrococcacea) і появу патогенних штамів (клебсієлла, золотистий й епідермальний 
стафілокок, клостридії), а також дріжджоподібних грибів роду Candida.

Нами також проаналізовано частоту і ступінь кишечного дисбіозу у хворих 
залежно від тяжкості перебігу та тривалості дерматозу. Порушення мікробіоти 
товстої кишки різного ступеня тяжкості частіше діагностували у хворих з більш 
тяжким клінічним перебігом та при тривалішому терміні дерматозу.

Слід зазначити, що у 4 (20 %) осіб групи контролю виявлено дисбіоз товстої 
кишки І ступеня тяжкості, який було усунено за допомогою дієтотерапії.

Висновки. Отримані дані дозволяють припустити, що порушення мікробіоти 
кишечника, зокрема дисбіоз товстої кишки, є одними із суттєвих патогенетичних 
факторів, які негативно впливають на характер і тяжкість перебігу псоріазу та 
інфекційної екземи і потребують своєчасної діагностики й відповідної медика-
ментозної корекції.
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Роль нарушения микробиоты толстой кишки  
в патогенезе псориаза и инфекционной экземы 

Т. А. Литинская, Т. П. Коржова (Киев)

Нами изучен количественный и качественный состав микробиоты толстой кишки у боль-
ных псориазом и инфекционной экземой, а также проанализировано влияние её нарушений на 
тяжесть клинического течения дерматоза. Комплексно обследовано 34 больных псориазом и 
инфекционной экземой. Возраст исследуемых колебался от 23 до 70 лет, женщин было 15 
(44,1 %), мужчин – 19 (55,9 %), длительность заболевания – от 2 до 42 лет. Группу контроля 
составили 20 практически здоровых. Для диагностики сопутствующих дисбиотических изме-
нений толстой кишки больным проводили микробиологическое исследование кала (согласно 
методике Эпштейна–Литвак и Вильшанской). У обследованных больных псориазом и экземой 
инфекционной выявлена различная гастроэнтерологическая патология (диспепсия, гастроэзо-
фагеальнорефлюксная болезнь, синдром раздражённой кишки, функциональные нарушения 
гепатобилиарной системы, жёлчнокаменная болезнь и др.). При микробиологическом исследо-
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вании кала сопутствующий дисбиоз толстой кишки зарегистрирован у 16 (72,7 %) больных. 
Нарушение микробиоты толстой кишки различной степени тяжести чаще диагностировали у 
больных с более тяжёлым клиническим течением псориаза и инфекционной экземы, и, более 
длительным сроком заболевания. Полученные данные позволяют предположить, что нарушение 
микробиоты кишечника, в частности дисбиоз толстой кишки, следует считать важным патоге-
нетическим фактором, который негативно влияет на характер и тяжесть течения псориаза и 
инфекционной экземы, и требует своевременной диагностики и соответствующей медикамен-
тозной коррекции.

Ключевые слова: псориаз; инфекционная экзема; микробиота кишечника; дисбиоз тол-
стой кишки.

The role of intestinal microbiote disorders  
in the pathogenesis of psoriasis and eczema infectious

T. A. Lytynska, T. Р. Korgova (Kyiv, Ukraine)
Bohomolets National Medical University

The purpose of the work was to study the quantitative and qualitative composition of micro-
biota of the colon in patients with psoriasis and eczema infectious and to analyze the impact of its 
violations on the severity of the clinical course of the diseases. There were examined in a complex 
way 34 patients with psoriasis and eczema in factious illness. The age of the subjectsrangedfrom 
23  to 70 years, amongthem: women – 15 (44,1 %), men – 19 (55,9 %), the period of the disease 
ranged from 2 to 42 years. The control group consisted of 20 practically healthy persons. In order 
to diagnose concomitant dysbiotic changes in the large intestine, microbiological examination of 
feces was performed on the patients (according to the method of Epstein – Litvak and Vilshanskaya). 
A high incidence of various intestinal pathologies (dyspepsia, gastroesophageal reflux disease, irri-
table bowel syndrome, functional disorders by the hepatobiliary system, gallstone disease etc.) was 
detected. In the microbiological study of feces, concomitant dysbiosis of the colon was detected in 
16 (72,7 %) patients. Disturbance of the microbiota of the colon of varying severity is more often 
diagnosed in patients with more severe clinical course of psoriasis and eczema of infectious, as well 
as with a longer duration of the disease. The obtained data suggest that the intestinal microbiota, in 
particular colon dysbiosis, should be considered an important pathogenetic factor that negatively 
influences the nature and severity of the psoriasis and infectious eczema and requires timely diag-
nosis and appropriate medical correction.

Key words: psoriasis; infectious eczema; intestinal microbiote; dysbiosis of the colon.
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Интерес к неинвазивной вентиляции лёгких (НИВЛ) с появлением в нашей стране 
современных аппаратов ещё более возрос, поскольку использование простого, нетрав-
матичного метода вентиляции лёгких позволяет у некоторых больных избежать 
интубации трахеи и проведения инвазивной ИВЛ через интубационную трубку, а сле-
довательно, и связанных с ними осложнений. Мы изучали эффективность и показания 
к использованию ИВЛ у больных с онкологическими заболеваниями, перенесших опе-
ративные вмешательства на органах грудной клетки. В период c 2013 г. было обсле-
довано 34 пациента, перенесших операцию на органах грудной клетки. Пациенты 
разделены на две группы. В І группу вошли больные (n = 24), которым в раннем  
послеоперационном периоде проводили НИВЛ; во ІІ – пациенты (n = 10), ведение 
которых соответствовало локальному протоколу. Применение НИВЛ у больных, опе-
рированных на органах грудной клетки, показало свою эффективность, так как по-
казатели гемодинамики и газового состава крови улучшились.

Ключевые слова: дыхательная недостаточность; неинвазивная вентиляция; онкология; 
гипоксия.

Введение. Острая дыхательная недостаточность, несмотря на относительно 
невысокую частоту, является тяжёлым осложнением у больных онкологического 
стационара после проведённых оперативных вмешательствах на органах грудной 
полости. 

У больных с осложнениями в раннем послеоперационном периоде, в част-
ности с послеоперационной острой дыхательной недостаточностью (ОДН), прогноз 
в значительной степени определяется своевременностью компенсации нарушенной 
вентиляции и лёгочного газообмена [12]. Решение этой проблемы заключается в 
применении респираторной поддержки в различных её вариантах. С появлением 
в нашей стране современных аппаратов неинвазивной вентиляции лёгких (НИВЛ) 
интерес к этой проблеме ещё более возрос, поскольку использование простого, 
нетравматичного метода вентиляции лёгких позволяет у ряда больных избежать 
интубации трахеи и проведения инвазивной ИВЛ через интубационную трубку, а 
следовательно, и связанных с ней осложнений [1]. Тем не менее процедура про-
ведения НИВЛ трудоёмка, требует большого внимания реаниматолога, поскольку 
нестандартизирована, отсутствуют единые рекомендации по применению этой 
методики у различных категорий больных.

В настоящее время в мировой литературе имеются данные единичных ис-
следований о применении НИВЛ у больных с ОДН, развившейся в раннем по-
слеоперационном периоде после хирургического лечения [13]. Большинство 
работ посвящено применению НИВЛ в других областях медицины (кардиохи-
рургия, травматология, пульмонология, неврология и др.)

Совершенствование техники операций на органах грудной полости и методов 
патогенетической терапии в послеоперационном периоде полностью не исключа-
ет возможности развития осложнении [15, 17], по данным некоторых исследова-
© Н. В. Красносельский, Е. Н. Крутько, О. Н. Юрченко, А. А. Галушко, 2018
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телей, летальность при пульмонэктомии по поводу рака лёгкого составляет 6–15 %, 
а осложнения достигают 58 % [15]. При явлениях дыхательной недостаточности 
(ДН) требуется протезирование функции лёгких. В связи с этим целесообразно 
применение НИВЛ в комплексе интенсивной терапии. 

Практически все оперативные вмешательства, проводимые под общей анесте-
зией, сопровождаются ухудшением показателей биомеханики дыхания и газооб-
мена в ближайшем послеоперационном периоде [3]. 

Частота развития ДН, требующей применения оксигенотерапии и консерва-
тивного лечения, составляет 20–60 % в абдоминальной хирургии [7] и до 100 % – 
в кардиоторакальной. Тяжёлые формы послеоперационной ДН развиваются суще-
ственно реже, но всё же их частота составляет от 3,4 % [8] до 21,4 % [1] 
в зависимости от характера оперативного вмешательства.

Проведение ИВЛ с последующей вспомогательной вентиляцией у больных 
с тяжёлой ДН стало рутинным методом в практике отделений реанимации и 
интенсивной терапии. Однако длительная вспомогательная вентиляция лёгких, 
проводимая через интубационную трубку, не обеспечивает должного комфорта 
больному, затрудняет уход за ним и часто является причиной различных ослож-
нений [4, 7, 8]. 

Альтернативой этому может стать неинвазивная масочная вспомогательная 
вентиляция лёгких (НИМВВЛ). Для данного способа вентиляции используют 
назальные и лицевые маски, позволяющие создать герметичный дыхательный 
контур. Применение данной методики не требует специально обученного пер-
сонала, более комфортно для пациента, снижает потребность во введении седа-
тивных препаратов и миорелаксантов для синхронизации больного с аппаратом 
ИВЛ, позволяет поддерживать речевой контакт с пациентом и не сопровождается 
многочисленными осложнениями эндотрахеальной интубации [14]. При необхо-
димости маска может быть снята в любой момент и вновь использована. Несо-
мненным достоинством данного метода является более низкая стоимость 
НИМВВЛ по сравнению с ИВЛ через интубационную трубку. Впервые назальная 
маска была использована для лечения больных с нарушением функции дыха-
тельного центра [11]. 

В последние годы НИМВВЛ получила распространение в лечении острой и 
хронической ДН различного генеза и степени тяжести [1, 9]. 

Таким образом, поиск оптимальных режимов НИВЛ и их изучение в ком-
плексе с коррекцией нарушений функций внешнего дыхания и лёгочного газо-
обмена в послеоперационном периоде у онкологических больных, перенёсших 
операции на органах грудной клетки, определяет целесообразность и актуаль-
ность настоящего исследования.

Цель исследования – изучить эффективность и показания к использованию 
неинвазивной вентиляции лёгких у больных с онкологическими заболеваниями, 
перенесших оперативные вмешательства на органах грудной клетки.

Материалы и методы. В период c 2013 г. по настоящее в Институте меди-
цинской радиологии им. С. П. Григорьева были обследованы 34 пациента, пере-
несшие операцию на органах грудной клетки, проходившие лечение в отделении 
анестезиологии с койками для интенсивной терапии. Возраст больных – от 29 до 
75 лет; мужчин – 25, женщин – 9. Все оперативные вмешательства проводили под 
тотальной внутривенной анестезией с применением ИВЛ. Предоперационную 
степень анестезиологического риска оценивали с использованием ASA. Анализи-
руя полученные данные, пациенты проспективно были разделены на две группы 
простой рандомизацией. В I группу (n = 24) включены пациенты, которым в ран-
нем послеоперационном периоде проводили НИВЛ; во ІІ (n = 10) – пациенты, 
ведение которых соответствовало локальному протоколу: после экстубации огра-
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ничивались подачей увлажнённого кислорода и традиционными методами про-
филактики гиповентиляции (дыхательная гимнастика, дыхание с созданием со-
противления выдоху и др.). Из исследования исключали пациентов с тяжёлой 
сопутствующей патологией, больных, которым была показана повторная интубация, 
и исходно тяжелобольных, которым были необходимы дополнительные методы 
лечения. 

Из общего количества оперативных вмешательств бóльший процент состави-
ла лобэктомия. Во время исследования оценивали показатели гемодинамики (ар-
териальное давление систолическое – АДС, артериальное давление диастоличе-
ское – АДД, частота сердечных сокращений – ЧСС, сатурация – SaO2), длительность 
пребывания в ОАИТ, а также субъективные данные пациента. Переносимость 
НИВЛ определяли по субъективной оценке больного методом визуально-аналоговой 
шкалы с цифровым значением от 0 до 10, на которой больной отмечал степень 
своего дыхательного комфорта от «невозможность дышать, нехватка воздуха» до 
«лёгкое, свободное дыхание». Интерпретацию проводили следующим образом: 
0–2 балла  – плохой, 3–5 баллов – удовлетворительный, 6–8 баллов – хороший, 
9–10 баллов – отличный. НИВЛ осуществляли сеансами от 30 мин до 1,5 ч сра-
зу после экстубации при помощи аппарата «Monnal» в режиме СРАР с параме-
трами: начинали с PEEP (positive end expiratory pressure-положительное давление 
конца выдоха) от 4 см вод. ст. до 12 см вод. ст., FiO2  – от 30 до 45 %. Использо-
вали лицевую маску. Головной конец кровати поднимали с целью профилактики 
аэрофагии.

Статистическую обработку данных проводили с помощью программы SPSS 
(«Statistical Package for the Social Sciences»), параметрического критерия Стью-
дента, непараметрического критерия Пирсона.

Результаты и их обсуждение. По результатам изучения показателей гемодина-
мики и газового состава крови до операции по группам достоверных различий не 
наблюдали. Исходные параметры исследования не различались. На втором этапе, т. е. 
во время операции, проведённой под тотальной внутривенной анестезией, гемодина-
мические показатели, газовый состав крови достоверных различий не имели. После 
экстубации в контрольной группе АДС было выше по сравнению с основной группой, 
но достоверных различии не выявлено. Во время проведения НИВЛ АДС в основ-
ной группе было ниже, чем во II группе, на (20,5 ± 1,5) мм рт. ст. (Р < 0,05).

Не выявлены достоверные различия и относительно АДД, но ЧСС была до-
стоверно ниже в I группе. Соотношение различия парциального давления кисло-
рода в артерии и парциального давления фракции кислорода во вдыхаемом воз-
духе (PaO2/FiO2) статистически достоверно было выше в основной группе. На 
этапе проведения НИВЛ в основной группе с различным уровнем РЕЕР больные 
плохо его переносили: при параметрах РЕЕР  выше 9 см вод. ст. более 89 % па-
циентов оценили его как «плохой» – от 0 до 2 баллов, около 9 % пациентов про-
цедуру НИВЛ перенесли неудовлетворительно из-за плохого субъективного ста-
туса и оценили его как «плохой». При НИВЛ с РЕЕР 9 см вод. ст. 40 % пациентов 
оценили его «удовлетворительно», а 15,6 % пациентов при уровне РЕЕР 
10 см вод. ст. – «удовлетворительно» и 1 пациент – «хорошо», 35,7 % пациентов – 
«удовлетворительно» РЕЕР до 7 см вод. ст., а также 64,3 % пациентов – «хорошей». 
Более 90 % пациентов на этапе проведения НИВЛ с РЕЕР 4 и 6 mbar оценили как 
«отличный».

В основной группе на этапе проведения НИВЛ показатели АДС и ЧСС были 
ниже (Р < 0,05), возможно, за счёт повышения внутригрудного давления во время 
НИВЛ, которое уменьшает преднагрузку на сердце. Также адекватная оксигенация 
и насыщение кислородом крови при сохранённом уровне доставки и потребления 
кислорода организмом не приводят к повышению функции дыхания, тем самым 
сохраняя нормальные показатели гемодинамики.
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Показатели гемодинамики на этапе операции по группам не различались, так 
как во время операции анестезию проводили под строгим контролем адекватности 
анестезии с применением всех требований протокола. Повышение АДС на этапе 
экстубации можно объяснить реакцией сердечно-сосудистой системы после про-
буждения на интубационную трубку в дыхательных путях.

Частота дыхания после экстубации в обеих группах была выше, чем в ис-
ходном состоянии, что можно обьяснить физиологической реакцией на интуба-
ционную трубку в дыхательных путях. Во время проведения НИВЛ парциальное 
давление кислорода в I группе было выше в 1,2 раза (Р < 0,05), так как НИВЛ 
предотвращает развитие послеоперационных ателектазов и сохраняет долю вен-
тилируемых альвеол, а также происходит адекватная элиминация углекислого 
газа, тем самым сохраняя нормальное значение давление (Р) СО2 (35,3 ± 1,6; 
Р  <  0,05). У пациентов, которым не проводили НИВЛ, отмечалась умеренная 
гиперкапния по сравнению с I группой (РСО2 – 35,3 ± 1,6). Причиной этого 
является щадящее поверхностное и частое дыхание пациента из-за боли в об-
ласти послеоперационной раны или аналгезии наркотическими средствами. 
В контрольной группе отмечалось снижение парциального давления углекисло-
го газа (31,3 ± 1,4; Р < 0,05) на фоне учащения дыхания (19,7 ± 2,3; Р < 0,05). 
Соотношение различия парциального давления кислорода в артерии и фракции 
кислорода во вдыхаемом воздухе (PaO2/FiO2) было ниже (Р < 0,05) на фоне про-
ведения НИВЛ, так как она позволяет сохранять адекватную альвеоло-капиллярную 
перфузию. При выборе оптимальных параметров НИВЛ на основе полученных 
данных большинство пациентов (65,6 и 9 %) РЕЕР до 9 см вод. ст. оценили  
как «хорошая» и «отличная», поскольку в этих параметрах давления пациенты 
осуществляют выдох без усилия и без препятствия. При НИВЛ с РЕЕР выше  
9 см вод. ст. пациенты плохо переносят, так как положительное давление в  
конце выдоха создаёт определенное препятствие выдоху и требует некоторого 
усилия дыхательных мышц во время выдоха, в связи с чем оценка была «плохой». 
В процессе исследования при просьбе пациентов объяснить причину «плохой» 
оценки НИВЛ большинство (более 72 %) указали на нехватку воздуха и  
удушье.

Немаловажным показателем при интенсивной терапии является время пре-
бывания пациента в отделении анестезиологии и длительность ИВЛ. Время экс-
тубации в основной и контрольной группах статистически достоверно не разли-
чалось. Длительность пребывания в отделении интенесивной терапии для 
пациентов, которым проводили НИВЛ, составило (3,7 ± 0,7) сут (Р < 0,05), для 
пациентов, которым не проводили НИВЛ, – (5,2 ± 0,6) сут (Р < 0,05).

Выводы. Применение НИВЛ у больных, оперированных на органах грудной 
клетки, было эффективным, так как улучшились показатели гемодинамики и 
газового состава крови, что и позволяет предупредить развитие дыхательной 
недостаточности. Неинвазивная масочная вентиляция лёгких является эффектив-
ным методом в комплексной терапии острой дыхательной недостаточности,  
приводящим к значительному улучшению биомеханики дыхания и газообмен- 
ной функции лёгких и сокращающим сроки вспомогательной респиратор- 
ной поддержки через интубационную трубку. Неинвазивная масочная венти- 
ляция лёгких показана больным с гиперкапнической острой дыхательной 
недостаточностью, вызванной центральной депрессией дыхания или остаточной 
миорелаксацией, её эффективность у этих пациентов достигает 100 %. Неинва-
зивная масочная вспомогательная вентиляция лёгких, проводимая в комплексе 
лечебных мероприятий при гипоксемической дыхательной недостаточности, эф-
фективна у 96 % больных, при этом результат её применения зависит от при-
чины ОДН. 
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ДОСВІД ВИКОРИСТАННЯ НЕІНВАЗИВНОЇ ВЕНТИЛЯЦІЇ ЛЕГЕНЬ У ХВОРИХ 
З ОНКОЛОГІЧНИМИ ЗАХВОРЮВАННЯМИ ПІСЛЯ ЛОБЕКТОМІЇ

М. В. Красносельський, Є. М. Крутько, О. М. Юрченко, О. А. Галушко (Харків, Київ) 

Інтерес до проблеми сучасних апаратів неінвазивної вентиляції легень (НІВЛ) в нашій 
країні ще більше підвищився, оскільки використання простого, нетравматичного методу вен-
тиляції легень дозволяє у деяких хворих уникнути інтубації трахеї і проведення інвазивної 
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штучної вентиляції легень (ШВЛ) через інтубаційну трубку, отже, і пов'язаних з ними усклад-
нень. Вивчали ефективність та показання до використання НІВЛ у хворих з онкологічними 
захворюваннями, які перенесли оперативні втручання на органах грудної клітки. У період з 
2013 р. було досліджено 34 пацієнти, які перенесли операцію на органах грудної клітки. Па-
цієнтів було розподілено на дві групи. В І групу включено пацієнтів (n = 24), яким в ранньому 
післяопераційному періоді проводили НІВЛ; в ІІ – пацієнтів (n = 10), ведення яких проводили 
згідно з локальним протоколом. Застосування НІВЛ у хворих, оперованих на органах грудної 
клітки, було ефективним, оскільки покращались показники гемодинаміки і газового складу 
крові, що дозволяє запобігти розвитку дихальної недостатності.

Ключові слова: дихальна недостатність; неінвазивна вентиляція; онкологія; гіпоксія.

EXPERIENCE WITH THE USE OF NONINVASIVE VENTILATION  
IN CANCER PATIENTS AFTER LOBECTOMY

N. V. Krasnoselskyi¹, E. N. Krut`ko¹, O. N. Yurchenko¹,  О. А. Halushko2 (Kharkiv, Kyiv; Ukraine)
1Grigoriev Institute of Medical Radiology of National Academy of Medical Science of Ukraine; 

2Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education

With the appearance of the modern devices for noninvasive ventilation (NIAVL) in our country, 
the interest to this issue has increased even more, because the use of a simple, atraumatic method 
of ventilation allows to avoid intubation and of invasive mechanical ventilation through an endotra-
cheal tube with their complications for some patients. The purpose of the study was to investigate 
the effectiveness and indications for the use of noninvasive ventilation in cancer patients which 
underwent surgical operations on the thoracic organs. Since 2013, 34 patients who underwent surgi-
cal treatment on the thoracic organs have been examined. Patients were divided into two groups. The 
first group included patients (n = 24), which received noninvasive lung ventilation (NIAVL) in the 
early postoperative period. The second group consisted of patients (n = 10) that were treated accord-
ing to the local protocol. The use of NIAVL in patients that were operated on the chest organs proved 
to be effective as it improved hemodynamics and blood gases balance and it can prevent the devel-
opment of respiratory failure.

Key words: respiratory failure; noninvasive ventilation; cancer; hypoxia.
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IMPACT OF SMOKING ON THE MAIN PATHOGENETIC LINKS  
OF COMORBID COURSE OF CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE AND CHRONIC PANCREATITIS

HSEE of Ukraine “Bukovinian State Medical University” <oksanakhukhlina@gmail.com>

In the result of the study examined 79 patients, among them 30 patients with isolated 
course of COPD, stage ІІВ, 22 patients with COPD, stage ІІВ with comorbid CP in ex-
acerbation phase, 27 patients with isolated course of CP. Smoking impacts deprivation 
of CFTR function, which regulates chlorine ions transport through chorine channel, lo-
calized in the epithelial cells of exocrine glands. The inhibition of the functioning of the 
chloride channel leads to thickening of the exocrine glands secret that results in its poor 
evacuation and then obstruction with fibrosis in the organs, such as lungs, liver, gallblad-
der, pancreas. That why tobacco smoking may be a risk factor for development not only 
COPD, but also CP.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic pancreatitis; alpha1-antitrypsin 
(A1AT); Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR).
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Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) continues to stay 
one of the main reasons of morbidity and is on the 4-th place among leading chronic 
pathologies with a high mortality rate. According to the expert data, up to 2020 it will 
take the 3-rd place, because nowadays, COPD incidence is increasing. [GOLD 2015]. 
From 8 % to 20 % of adult patients in the age of 40 and older have COPD [9]. COPD 
incidence in Ukraine is 3,5–4,2 % of adult population [11].

Substantial widespread incidence of the COPD, progressively increasing number 
of patients with this pathology, long-term recurrent course, the age of patients (middle 
and older) are the conditions for comorbid pathologies, and chronic pancreatitis (CP) 
in particular [1, 5]. Up to date, researchers from different countries marked a significant 
incidence of acute pancreatitis (more than 1.5 times) with its transformation into chron-
ic form in 15–30 % of cases [3, 6, 7]. According to research data in Ukraine the inci-
dence of disorders of the pancreas in 2012 was 226 cases per 100 000 of population, 
the prevalence was 2471 per 100 000 of population [10].

The main provocative factor of COPD is a long-term smoking (10–20 pack-years) 
[9]. According the WHO data in 2013 there were 1 milliard smokers in the world. Also, 
the connection between smoking and the development of chronic pancreatitis in patients 
with COPD and alcohol abuse was confirmed by some European researchers [16, 18]. 
But recently the fact that smoking is an independent factor for the development of chron-
ic or acute pancreatitis was revealed. Also there is an influence of smoking on bicarbon-
ates and water secretion by exocrine acinar cells, oxidative stress induction and the el-
evated level of pancreatic calcification. [9, 10, 18]. Negative impact of smoking on 
alpha1-antitrypsin (A1AT) level, which is a strong proteinases inhibitor and protects the 
tissues from the disruptive influence of neutrophil elastase, was found [2, 4, 8, 13, 17].

The negative impact of smoking on Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator (CFTR) that functions as a channel across the membrane of cells which 
produces mucus, sweat, saliva, tears, and digestive enzymes is confirmed. The channel 
transports negatively charged particles called chloride ions into and out of cells [5]. 
The inhibition of the functioning of the chloride channel leads to thickening of the 
exocrine glands secret that results in its poor evacuation and then obstruction with 
fibrosis in the organs, such as lung and the pancreas. (A. Harris, 1993). CFTR local-
izes in the epithelial cells and regulates exocrine function of lungs, liver, gallbladder, 
pancreas and sweat glands [14, 19].

Considering that the “gold” standard of diagnosis in function violation of CFTR is 
the analysis of ion concentration (mainly chlorine ions) of the sweat with the help of 
test with pylocarpinum (sweat test) we studied the likability of the influence of smok-
ing on chlorine channel function in patients with comorbid COPD and CP and its 
impact on serum level of A1AT. 

The aim – to investigate the influence of smoking on TP function and serum con-
centration of A1AT in patients with comorbid course of COPD and CP.

Material and methods. We examined 79 patients, among them 30 (38 %) patients 
with isolated course of COPD, stage ІІВ (1-st group), 22 (27,8 %) patients with COPD, 
stage ІІВ with comorbid CP in exacerbation phase (2-nd group), 27 (34,2 %) patients 
with isolated course of CP (3-rd group). The sex prevalence was in male patients: 
46  male patients (58,2 %) and 33 female patients (41,8 %). The mean age was 
(54,8 ± 5,9) years old. The informed consent was obtained from all patients involved 
in the study. 

The inclusion criteria for the patients were according the severity of the COPD 
course. COPD was diagnosed according to the clinical protocol approved by the Min-
istry of Health of Ukraine № № 555 (06.27.2013) and GOLD 2013. CP was diagnosed 
according to the clinical protocol approved by Ministry of Health of Ukraine № № 638 
(10.09.2014) and clinical symptoms: pain, dyspepsia, exocrine pancreatic insufficiency, 
ultrasound (US) of the pancreas.
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Control group (CG) consisted of 12 practically healthy individuals (PHI), age 
(52,8 ± 10,4) years old, male – 5 (41,7 %), female – 7 (58,3 %) who at the moment 
of the study had no chronic or acute pathology.

Exclusion criteria were the following diseases: bronchial asthma, severe cardio-
vascular pathology (IHD , CHF IIA, IIB,III, HHD I-IIIrd stage, cardiomyopathy, rheu-
matic heart disease), connective tissue diseases like systemic lupus, scleroderma, poly-
myositis, oncological diseases, tuberculosis, occupational diseases, acute and chronic 
cholecystitis, hepatitis, ulcers in the gastrointestinal tract, renal pathology.

For the evaluation of the symptoms all patients with COPD were asked to fill-in 
Modified Medical Research Council scale (mMRC) and they underwent COPD Assess-
ment Test (CAT). The mMRC scale showed only one symptom – dyspnea, while CAT 
shows us the influence of COPD on patient’s quality of life in more detailed manner. 
Smoking history was evaluated by calculating the “pack-years” index. 

The complex ultrasonography (US) of the pancreas was done with AU-4 Idea” 
(Biomedica, Italy) convex sonde at a rate 3,5 MHz. We estimated the size, density 
and echostructrure of the pancreas parenchyma, Wirsung duct dilatation and the state 
of its walls. 

The pulmonary function test (PFT) was done with computer spirometry on spirom-
eter “Microlab-3300” (“Sensor – Medics”, Netherlands). According to COPD recom-
mendations for diagnosis, FEV1 < 80 % and FEV1/FVC < 70 % were the signs of not 
fully reversible obstruction. To test the reversibility of bronchial obstruction we used 
inhalation of β-agonist (salbutamol, 400 mcg). In all patients PFT indices were esti-
mated after bronchodilator administration (approximately 15 minutes after). FEV1 in-
creasing rate was not more than 15 % or 200 ml.

For the definition of chlorine ions concentration in the sweat we used L. E. Gibson, 
R. E. Cooke (1959) method: “A test for concentration of electrolytes in sweat in cystic 
fibrosis of the pancreas utilizing pilocarpine by iontophoresis”. Sweating was induced 
by pilocarpine iontophoresis on the forearm. The positive result was estimated as  
> 60 mmol/l, with the marginal level 40–60 mmol/l and negative result was estimated 
as < 40 mmol/l. The A1AT level in blood serum was estimated by enzyme-linked im-
munosorbent assay, ELISA test by Immundiagnostik (Germany). 

The results were calculated in «Statistica for Windows 6.0» with the use of statis-
tical significant parametric and nonparametric criteria. 

Results and discussion. During our research all patients with COPD of the II-nd 
stage according to clinical symptoms estimation, function and complication evaluation 
were diagnosed as clinical group B according to GOLD. The main complaint was ex-
piratory dyspnea (100 % of all patients) that appeared during even minimal physical 
effort and at night. All patients were complaining on dry cough (8,9 %) and productive 
cough with mucous (46,7 %) or purulent sputum (44,4 %). During physical examination 
in patients with isolated COPD course the dilatation of intercostal space was found, 
the apex of the lungs showed higher V/Q ratio and lower position of diaphragm, de-
viation in percussion, tachypnea, auscultation – rhonchi, extended exhalation. In co-
morbidity of COPD and CP we noted abdominal bloating due to meteorism. 

From 79 patients – 46 patients were smokers (58,2 %), pack-year index was (21,07 ± 
11,45). From 30 patients of the 1st group – 14 (46,7 %) were smokers, in the 2nd group, 
from 22 patients – 15 (68,2 %) and 13 patients (48,1 %) from the 27 patients of the 
3-rd group. The highest percentage of patients who were smokers we can note in the 
2-nd group, the group with comorbid COPD and CP course. 

The results of mean indices of chlorine ions in sweat in comparison with the results 
in the group of practically healthy individuals were the following: in the 1-st group 
(22,0 ± 6,6) mmol/l (Р > 0,05), in the 2-nd group (54,4 ± 6,1) mmol/l (Р < 0,05), 3-rd 
group (30,0 ± 17,3) mmol/l (Р > 0,05), and in the control group (20,22 ± 5,20) mmol/l, 
with the likely intra-group difference in indices of the 1-st and the 2-nd group (Р < 0,05). 



106 ISSN 1019-5297. «Врачеб. дело». 2018, № 7–8 На допомогу практичному лікареві

Statistically significant rise of chlorine ions in sweat was detected in the 2-nd group. 
This can be connected with the negative influence of smoking on chlorine channel. In 
1983 Michael Welsh on the animal model of dog trachea showed that tobacco smoke 
deprives ion transport and suggested that this fact can explain pathological mucociliary 
clearance of respiratory tract that is present in smokers [20]. Cantin et al., investigated 
the effect of tobacco smoke on human respiratory tract epithelium and showed that 
chlorine channel function reduces under smoke, the glands start producing thick bron-
chial secret which results in poor mucociliary clearance [12]. This phenomena was 
called chronic bronchitis or “smoker’s lung”. M. T. Dransfeld et al. [15], confirmed 
the existence of CFTR dysfunction in the lungs that manifests as pathological chlorine 
transport in patients with COPD or smokers. CFTR is localized in the epithelium cells 
of the pancreas and encodes chlorine channel function. According to that we may sug-
gest that there are pathological secretion in the pancreas that explains frequent comor-
bid course or intra-development of COPD and CP in patients who smoke. 

Recently, the dependence between smoking and blood serum level of A1AT was 
found, that was proved by many Ukrainian and international researchers [2, 4, 8, 13]. 
A1AT is also called A1- proteinase inhibitor because it inhibits the activity of numer-
ous proteinases making the protection of the tissues and cells, in particular from their 
enzymatic action. For example, in chronic inflammation process A1AT has protective 
action against neutrophil elastase that ruins lung elastin in COPD. Tobacco smoke 
oxidizes methionine residue of A1AT that is responsible for elastin binding, that leads 
to emphysema progression. Taking into account the facts that are mentioned above, we 
investigated the blood serum level A1AT in patients with isolated COPD course and in 
patients with COPD and comorbid CP, depending on the presence of provoking factor, 
such as smoking. 

We examined 50 patients, 30 male (60 %), 20 female (40 %).The mean age was 
(61,2 ± 9,8) years old. The patients were divided into 2 groups: in the 1-st group were 
21 patients with isolated COPD course, stage II B (42 %), 2-nd group: 29 patients 
(58 %) with COPD, stage II B and comorbid CP in the exacerbation phase. The control 
group included 10 practically healthy individuals of corresponding age and sex without 
any chronic pathology. 

Mean indices of A1AT in blood of the patients of the 1-st group were (1,39 ± 
0,05) g/l (Р < 0,05), 2-nd – (1,54 ± 0,09) g/l (P > 0,05),while in the control group – 
(1,72 ± 0,10) g/l. It should be noted, that blood serum levels of A1AT in all groups of 
patients that were involved into research were in normal ranges (0,9–2) g/l. The dif-
ference between A1AT levels in patients who were smokers and non-smokers was the 
following: in the 1-st group starting point from 61,9 % and (1,25 ± 0,05) g/l (Р < 0,05) 
up to 38,1 % and (1,60 ± 0,09) g/l (Р < 0,05), in the 2-nd group 55,2 % – (1,27 ± 
0,03) g/l (Р < 0,05) up to 44,8 % – (1,88 ± 0,07) g/l (Р < 0,05), while in control group 
40 % – (1,63 ± 0,06) g/l up to 60 % – (1,79 ± 0,06) g/l (P > 0,05). Therefore, we can 
detect that the highest percentage of smokers is in the 1-st group, that coincides with 
low levels of A1AT in the same group. So, the preliminary conclusion might be done – 
smoking can be a risk factor that inhibits a normal production of A1AT.

Conclusions. 1. Smoking impacts deprivation of CFTR function, which regulates 
chlorine ions transport through chorine channel, localized in the epithelial cells of 
exocrine glands. This manifests in thickening of the gland secret that worsens COPD 
and CP comorbid course. 2. Tobacco smoking may be a risk factor for development 
not only COPD or other respiratory problems, but also CP which, according to the 
results of our research inhibits normal production A1AT in the group with comorbid 
COPD and CP.

Prospect for further research is studying of genetic factors that may contribute 
to pathogenesis of mutual burdening syndrome of COPD and CP.



107О. С. Хухліна та ін. Вплив куріння на основні патогенетичні ланки перебігу ХОЗЛ та ХП 

R e f e r e n c e s

	 1.	 Babіnec’ L. S., Kvasnіc’ka O. S., Kriskіv O. І. 
ta іn. Suputnє hronіchne obstruktivne za-
hvoryuvannya legen’ yak prediktor uskla-
dnennya klіnіchnogo perebіgu ta znizhen-
nya yakost і  zhi t tya  pr i  hronіchnomu 
pankreatitі // Bukovin. med. vіsn. – 2011. – 
T.15, Vip. 59, № 3. – S. 153–156.

	 2.	 Bolokadze Е. O. Osoblivostі dіagnostiki ta 
prognozuvannya perebіgu HOZL na sucha-
snomu etapі // Medicina s’ogodnі і zavtra. – 
2014. – Vip. 62, № 1. – S. 59–62.

	 3.	 Gubergric N. B., Hristich T. N. Klinicheskaya 
pankreatologiya. – Doneck: OOO «Lebed’», 
2000. – 416 s.

	 4.	 Dorofєєv A. E., Horostovs’ka-Vinіmko J., 
Chukov A. B. ta іn. Tyazhkіst’ perebіgu 
hronіchnih obstruktivnih zahvoryuvan’ le-
gen’ u pacієntіv Donec’kogo regіonu zalez-
hno vіd genotipіchnih ta fenotipіchnih 
chinnikіv riziku // Medicina transportu 
Ukraїni. – 2013. – № 2. – S. 17–22.

	 5.	 Zheleznyakova N. M., Pasієshvіlі T. M. Osob
livostі klіnіchnoї manіfestacії hronіchnogo 
obstruktivnogo zahvoryuvannya legen’ u 
hvorih na hronіchnij pankreatit // Semejnaya 
medicina. – 2015. – Vip. 62, № 6. – S. 60–
72.

	 6.	 Kalinin A. V. Hronicheskij pankreatit: raspro-
stranennost’, ehtiologiya, patogenez, klassi-
fikaciya i klinicheskaya harakteristika ehti-
ologicheskih form (soobshchenie pervoe) // 
Klin. perspektivy gastroehnterol., gepatol. – 
2006. – № 6. – S. 5–15.

	 7.	 Maev I. V., Kazyulin A. N., Kucheryavyj Yu. A. 
Hronicheskij pankreatit. – M.: Medicina, 
2005. – 540 s.

	 8.	 Perceva T. O., Gashinova K. Yu., Vіklієnko 
Yu. І. HOZL: rіven’ AAT u sirovatcі krovі ta 
chastota zagostren’ zahvoryuvannya // Klіn. 
medicina. – 2011. – T. 16/4. – S. 1–4.

	 9.	 Unіfіkovanij klіnіchnij protokol pervinnoї, 
vtorinnoї  (specіal іzovanoї) ,  t ret innoї 
(visokospecіalіzovanoї) medichnoї dopo-
mogi ta medichnoї reabіlіtacії. Hronіchne 
obstruktivne zahvoryuvannya legen’. Nakaz 
MOZ Ukraїni vіd 27.06.2013 r. № 555.

10.	Unіfіkovanij klіnіchnij protokol pervinnoї, 
vtorinnoї (specіalіzovanoї) medichnoї do-
pomogi ta medichnoї reabіlіtacії. Hronіchnij 
pankrea t i t .  Nakaz  MOZ Ukra їn i  v іd 
10.09.2014 r. № 638.

11.	Feshchenko Yu. I. Hronicheskoe obstruktiv-
noe zabolevanie legkih – aktual’naya medi-
ko-social’naya problema // Ukr. pul’monol. 
zhurn. – 2011. – № 2. – S. 6–7.

	 1.	Б абінець Л. С., Квасніцька О. С., Крис-
ків О. І. та ін. Супутнє хронічне обструк-
тивне захворювання легень як предиктор 
ускладнення клінічного перебігу та зни-
ження якості життя при хронічному пан-
креатиті // Буковин. мед. вісн. – 2011. – 
Т.15, Вип. 59, № 3. – С. 153–156.

	 2.	Б олокадзе Є. О. Особливості діагностики 
та прогнозування перебігу ХОЗЛ на су-
часному етапі // Медицина сьогодні і за-
втра. – 2014. – Вип. 62, № 1. – С. 59–62.

	 3.	 Губергриц Н. Б., Христич Т. Н.. Клиниче
ская панкреатология. – Донецк: ООО 
«Лебедь», 2000. – 416 с.

	 4.	 Дорофєєв А. Е., Хоростовська-Винімко Й., 
Чуков А. Б. та ін. Тяжкість перебігу хро-
нічних обструктивних захворювань ле-
гень у пацієнтів Донецького регіону за-
лежно від генотипічних та фенотипічних 
чинників ризику // Медицина транспорту 
України. – 2013. – № 2. – С. 17–22.

	 5.	Ж елезнякова Н. М., Пасієшвілі Т. М. Осо-
бливості клінічної маніфестації хроніч-
ного обструктивного захворювання ле-
гень у хворих на хронічний панкреатит // 
Семейная медицина. – 2015. – Вип. 62, 
№ 6. – С. 60–72.

	 6.	К алинин А. В. Хронический панкреатит: 
распространенность, этиология, патоге-
нез, классификация и клиническая харак-
теристика этиологических форм (сообще-
ние первое) // Клин. перспективы гастро-
энтерол., гепатол. – 2006. – № 6. – С. 5–15.

	 7.	М аев И. В., Казюлин А. Н., Кучерявый Ю. А. 
Хронический панкреатит. – М.: Медици-
на, 2005. – 540 с.

	 8.	 Перцева Т. О., Гашинова К. Ю., Віклієн-
ко Ю. І. ХОЗЛ: рівень ААТ у сироватці 
крові та частота загострень захворювання 
// Клін. медицина. – 2011. – Т. 16/4. – 
С. 1–4.

	 9.	У ніфікований клінічний протокол пер
винної, вторинної (спеціалізованої), тре-
тинної (високоспеціалізованої) медичної 
допомоги та медичної реабілітації. Хроніч-
не обструктивне захворювання легень. На-
каз МОЗ України від 27.06.2013 р. № 555.

10.	Уніфікований клінічний протокол первин-
ної, вторинної (спеціалізованої) медичної 
допомоги та медичної реабілітації. Хро-
нічний панкреатит. Наказ МОЗ України 
від 10.09.2014 р. № 638.

11.	Фещенко Ю. И. Хроническое обструктив-
ное заболевание лёгких – актуальная 
медико-социальная проблема // Укр. пуль-
монол. журн. – 2011. – № 2. – С. 6–7.

12.	Cantin A. M., Hanrahan J. W., Bilodeau G. et al. Cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator function is suppressed in cigarette smokers // Am. J. Respir. Crit. Care Med. – 2006. – 
Vol. 173. – P. 1139–1144.



108 ISSN 1019-5297. «Врачеб. дело». 2018, № 7–8 На допомогу практичному лікареві

13.	Chotirmall S. H., Alawi M. A., Enery T. M. et al. Alpha-1 protienase inhibitors for the treatment 
of alpha-1 antitrypsin deficiency: safety, tolerability, and patient outcomes // Therapeutics and 
clinical risk management. – 2015. – N 11. – P. 143–151.

14.	Courville C. A., Tidwell S., Liu B. et al. Acquired defects in CFTR-dependent β-adrenergic sweat 
secretion in chronic obstructive pulmonary disease // Respiratory Research. – 2014. – Vol.15, 
N 1. – P. 15–25.

15.	Dransfield M. T., Wilhelm A. M., Flanagan B. et al Acquired cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator dysfunction in the lower airways in COPD // CHEST. – 2013. – Vol. 144, 
N 2. – P. 498–506.

16.	Haritha J., Wilcox C. M. Evaluation of patients knowledge regarding smoking and chronic pan-
creatitis. A pilot study // J. Gastroenterol. Pancreatol. Liver Disord. – 2015. – N 1. – P. 1–4.

17.	Janciaus S. M., Bals R., Koczulla R. et al. The discovery of alpha-1 antitrypsin and its role in 
health and disease // Respiratory med. – 2011. – Vol. 105. – P. 1129–1139.

18.	Kadiyala V., Lee L. S., Banks P. et al. Cigarette smoking impairs pancreatic duct cell bicarbonate 
secretion // J. of the pancreas. – 2013. – Vol. 14, N 1. – P. 31–38.

19.	Rab A., Rowe S. M., Raju S. V. Cigarette smoke and CFTR: implications in the pathogenesis of 
COPD // Am. J. Physiol. Lund Cell. Mol. Physiol. – 2013. – Vol. 305. – P. 530–541.

20.	Welsh M. J., Smith A. E. Molecular mechanisms of CFTR chloride channel dysfunction in cystic 
fibrosis // CELL. – 1993. – Vol. 73. – P. 1251–1254.

Вплив куріння на основні патогенетичні  
ланки коморбідного перебігу хронічного обструктивного  

захворювання легень та хронічного панкреатиту

О. С. Хухліна, О. О. Урсул, І. В. Дудка, К. В. Вілігорська, Л. В. Каньовська, В. С. Гайдичук,  
О. С. Воєвідка, С. В. Коваленко (Чернівці)

Обстежено 79 хворих, серед яких 30 з ізольованим перебігом хронічного обструктивного за-
хворювання легень (ХОЗЛ) ІІВ у фазі неінфекційного загострення і 22 хворих на ХОЗЛ ІІВ у фазі 
неінфекційного загострення та супровідним ХП у фазі помірного загострення, 27 хворих з ізольо-
ваним перебігом ХП у фазі загострення. Виявлено пригнічення функції трансмембранного регуля-
торного білка муковісцидозу (ТРБМ) під впливом тютюнового диму, який функціонує як цАМФ-
залежний хлоридний канал, та відповідальний за транспорт іонів хлору, натрію і бікарбонатів. 
Пригнічення функції хлоридного каналу призводить до згущення секрету екзокринних залоз та 
порушення його евакуації, що викликає прогресування обструкції й фіброзу в ушкоджених органах. 
ТРБМ локалізується в епітеліальних клітинах легень, печінки, жовчного міхура, підшлункової за-
лози. Тому куріння можна розглядати як фактор ризику розвитку не тільки ХОЗЛ, але і ХП.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень; хронічний панкреатит; α1-
антитрипсин (А1АТ); трансмембранний регуляторний білок муковісцидозу.

Влияние курения на основные патогенетические  
звенья коморбидного течения хронической обструктивной  

болезни лёгких и хронического панкреатита

О. С. Хухлина, О. А. Урсул, И. В. Дудка, К. В. Вилигорская, Л. В. Каневская, В. С. Гайдичук,  
А. С. Воевидка, С. В. Коваленко (Черновцы)

В результате проведённого исследования обследовано 79 больных, среди которых 30 боль-
ных с изолированным течением хронической обструктурной болезни лёгких (ХОБЛ) ІІВ в фазе 
неинфекционного обострения, 22 больных ХОБЛ ІІВ, в фазе неинфекционного обострения и 
сопутствующим ХП в фазе умеренного обострения, 27 больных с изолированным течением ХП 
в фазе обострения. Выявлено угнетение трансмембранного регуляторного белка муковисцидоза 
(ТРБМ) под влиянием табачного дыма, который функционирует как цАМФ-зависимый хлорид-
ный канал, и ответственный за транспорт ионов хлора, натрия и бикарбонатов. Угнетение хло-
ридного канала приводит к сгущению секрета экзокринных желёз и нарушению его эвакуации, 
что вызывает прогрессирование обструкции и фиброза в органах и тканях. ТРБМ локализуется 
в эпителиальных клетках лёгких, печени, жёлчного пузыря, поджелудочной железы. Поэтому 
курение можно рассматривать как фактор риска развития не только ХОБЛ, но и ХП.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких; хронический панкреатит; 
α1-антитрипсин (А1АТ); трансмембранный регуляторный белок муковисцидоза.
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ЛІКУВАННЯ ЗАГОСТРЕНЬ ІНФЕКЦІЇ СЕЧОВИВІДНИХ  
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Національної медичної академії післядипломної освіти ім. Л. П. Шупика <titta3001@gmail.com>

Вивчали ефективність застосування перорального антимікробного препарату Фла-
прокс та оцінювали динаміку клініко-лабораторних показників порівняно з терапією 
нітрофуранами у хворих із загостренням хронічної інфекції сечовивідних шляхів в 
амбулаторних умовах. Досліджено результати терапії 40 пацієнтів із загостренням 
хронічного пієлонефриту у віці (39,8 ± 8,9) року. Хворі І групи (26 осіб) отримували 
препарат флапрокс по 500 мг 2 рази на добу протягом 10 днів, ІІ групи (14 осіб) – 
препарат нітрофурану 0,1 г 4 раза на добу 10 днів. Регресування клінічних проявів 
інфекції сечовивідних шляхів в процесі дослідження відмічено в обох групах. В І групі 
динаміка зменшення симптомів загальної інтоксикації та нормалізації місцевих симп-
томів і запальних змін в крові та сечі була більш вираженою з 5-го дня лікування і 
зберігалася протягом всього курсу терапії. Застосування препарату флапрокс про-
тягом 10 днів дозволяє достовірно зменшити або усунути прояви дизурії, інфікуван-
ня сечових шляхів (бактеріурія), запального процесу (лейкоцитурія) без негативних 
змін у біохімічному аналізі крові. 

Ключові слова: інфекції сечовивідних шляхів; пієлонефрит; флапрокс; кишкова па-
личка; біоплівки; лейкоцитурія; бактеріурія.

Актуальність теми. Інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) є найпоширенішим 
захворюванням серед різних вікових категорій. Вони посідають перше місце за 
частотою серед всіх нефрологічних захворювань та одне з провідних місць серед 
інфекційної патології людини. Персистенція цих захворювань протягом трива-
лого часу призводить до зниження функції нирок за рахунок розвитку тубуло-
інтерстиціальних змін, порушення уродинаміки та розвитку хронічної хвороби 
нирок, що обумовлює не тільки медичне, але й економічне значення даної про-
блеми. ВООЗ вважає пієлонефрит проблемою соціального значення, оскільки 
захворювання частіше розвивається в осіб працездатного віку і нерідко стає 
причиною інвалідизації хворих.

Епідеміологія інфекції сечовивідних шляхів різноманітна. 
Структура мікрофлори залежить від нозології захворювання, 

його перебігу чинників, що провокують запальний процес. 
Спектр етіологічних агентів при інфекції нижніх і верхних сечовивідних шля-

хів досить однаковий. У ньому переважають здебільшого представники сімейства 
Enterobacteriaceae, а серед них кишкова паличка (Escherichia coli), частка якої, за 
даними різних авторів, становить від 40 до 90 %. Висока частка серед збудників 
Staphylococcus (S.) saprophyticus (5–10 %), також виділяють й інших представників 
Enterobacteriaceae, зокрема Proteus (Р.) mirabilis, Klebsiella (К.) pneumoniae, енте-
рококи, грампозитивні організми, такі як стрептококи групи B і D, що становлять 
близько 1–2 %. 

Таким чином, основним збудником ІСШ вважають Escherichia coli. Даний мі-
кроорганізм широко представлений в нормофлорі (до 108 КУО/г), в нормі сприяє 
стимуляції імунореактивності організму за рахунок постійного подразнення систе-
ми локального імунітету [9, 17]. Досліждена здатність деяких видів синтезувати 
вітаміни групи В і К, антибактеріальні речовини (мікроцин і коліцин), коротко-
ланцюгові жирні кислоти. В умовах зниження чисельності популяції й ослаблення 
протекторних властивостей облігатних сахаролітичних мікроорганізмів концен-
трація E. coli може різко збільшуватися, реалізуючи патогенні властивості [3, 9]. 
© Л. Ф. Матюха, Т. А. Титова, 2018
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E. coli має широкий спектр ферментів, гемопротеїнів (цитохроми і каталази), які 
можуть активно розвиватися і отримувати енергію як в аеробних, так і в анаероб-
них умовах [3]. Саме ці фактори пояснюють унікальний адаптивний механізм 
даних мікроорганізмів та їх здатність швидко реагувати на зміни умов життя.

Уропатогенні штами E. coli мають ряд особливостей, які підвищують їхню 
адаптацію до умов сечовивідного тракту, і піогенну агресивність (здатність інду-
кувати гнійне запалення) [4]. Вони також високо споріднені до уротелію – адгезію 
до клітин епітелію внаслідок фімбрій і ворсин, що перешкоджає розвитку імунної 
відповіді пацієнта [4]. В дослідженнях було показано, що бактерії здатні прони-
кати в уротелій ниркових мисок і ниркові сосочки та адгезувати на уроепітелії 
перш ніж проникнути у тканину нирки [11, 31]. При перевищенні допустимої 
концентрації клітин Е. coli реалізується здатність цих мікроорганізмів мігрувати 
в мезентеріальні лімфатичні вузли і в кров з подальшим розвитком генералізова-
них інфекційних процесів.

У відповідь на проникнення уропатогенних бактерій і їх адгезію до епітелі-
альних клітин макроорганізму включається універсальний захисний механізм – 
апоптоз ушкоджених клітин, їх злущування з подальшим видаленням при сечо-
випусканні, що перешкоджає розвитку запальних захворювань в нижніх сечових 
шляхах. Бактерії, що встигли проникнути в більш глибокі шари і знаходяться в 
біоплівках, уникають процесу апоптозу.

Велике значення у формуванні інфекційних процесів надають концепції бак-
теріальних біоплівок. За даними досліджень, близько 65 % інфекцій обумовлено 
саме біоплівками, які розглядають як структурне поєднання мікроорганізмів, ін-
капсульованих в саморозвиненому полімерному матриксі, адгезоване до біотичної 
або абіотичної поверхні [11, 21].

Формування біоплівок відбувається за кількома етапами, протягом яких мікро-
організми активно змінюють поверхневі властивості слизових оболонок або сто-
ронніх тіл та сприяють адгезії планктонних (плаваючих) бактеріальних клітин. 
Розвинена біоплівка складається з групи мікроорганізмів, відокремлених інтер-
стиціальними проміжками, заповненими навколишньою рідиною. Основною струк-
турною одиницею біоплівки є мікроколонія, яка залежно від виду мікроорганізмів, 
що її формують, містить 10–25 % мікробних клітин та 75–90 % екзополісахарид-
ного матриксу, а також водні канали, через які надходять додаткові поживні речо-
вини і кисень, необхідні для росту клітин [11, 24].

Хронічні інфекції принципово відрізняються від гострих 
формуванням біоплівок. Фагоцити макроорганізму не 
здатні поглинати біоплівки, на відміну від окремих бак-
теріальних клітин [14, 36]. Штами, виділені від хворих на 

хронічний пієлонефрит, у разі можливості формування біоплівок значно перевер-
шували штами, виділені від хворих на гострий пієлонефрит. Інтенсивне утворен-
ня біоплівок клінічними ізолятами Е. соli, Р. aeruginosa, К. pneumoniae, S. aureus 
є важливим фактором хронізації інфекцій сечовидільного тракту [7].

Відмічено також більшу здатність формування біоплівок для мікроорганізмів – 
збудників пієлонефриту, що перебігає на фоні сечокам’яної хвороби [7].

За результатами досліджень, більшість антимікробних 
препаратів (АМП) можуть уповільнювати формування 
біоплівки тільки шляхом елімінації незахищених планк-
тонних бактерій. Таким чином, під час гострої фебрильної 

фази інфекції антимікробної терапії достатньо, оскільки за фебрильну реакцію 
відповідальні саме планктонні бактерії. Однак бактерії в біоплівці є факторами 
ризику рецидиву запального процесу, що зумовлено вивільненням планктонних 
мікроорганізмів з поверхневого шару зрілої біоплівки, їхнім поширенням над по-
верхнею, розвитком бактеріурії, а в подальшому бактеріємії, ендотоксинемії та 

Особливості 
інфекційного фактора 

при пієлонефриті

Підходи  
до антимікробної  

терапії ІСШ
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інших гострих інфекційно-запальних ускладнень, в тому числі синдрому систем-
ної запальної реакції й уросепсису.

Слід зазначити, що АМП, ефективні проти планктонних бактерій, часто не 
виявляють необхідної антимікробної дії на бактеріальні біоплівки. Це, з одного 
боку, пов'язано з тим, що вибір АМП ґрунтується на чутливості бактеріальної 
культури, отриманої з планктонних бактерій. Разом з тим, планктонні бактерії 
відрізняються від бактерій в біоплівці поведінкою і фенотиповими формами. З 
іншого боку, неефективність антимікробної терапії в лікуванні інфекції, зумовле-
ної бактеріальними біоплівками, можна пояснити такими факторами [11, 35]: 
•	 непроникненням АМП на всю глибину біоплівки через бар’єрну функцію глі-

кокаліксу, що покриває її зовні;
•	 уповільненням або припиненням пенетрації АМП в глибокі шари мікробної 

біоплівки внаслідок звуження водних канальців у біоплівці;
•	 виведенням АМП назовні матриксом біоплівки (ефлюкс, або зовнішня резис-

тентність);
•	 дезактивацією (нейтралізація) позитивно зарядженого антибіотика негативно 

зарядженим полімером матриксу;
•	 переходом бактерій в стан своєрідного анабіозу і затримки реплікації, тобто 

мікроорганізми в біоплівці ростуть повільніше, тому вони більш стійкі до 
антимікробних препаратів;

•	 протеїнами, що зв'язують антимікробні препарати, недостатньо експресуються 
у бактерії в біоплівці;

•	 активацією в біоплівках бактерій багатьма генами, якими змінюють клітинну 
оболонку, молекулярні мішені і чутливість до антимікробних препаратів (вну-
трішня резистентність);

•	 здатністю бактерій синтезувати ферменти, що безпосередньо руйнують анти-
біотик.
Таким чином, бактерії в біоплівці можуть виживати за наявності антимі-

кробних препаратів в концентрації, вищій в 1000–1500 разів за необхідну для 
ерадикації планктонних клітин того самого виду бактерій (клітини-персистери) 
[11, 28].

Для лікування інфекції, викликаної біоплівкою, слід застосовувати АМП, які 
добре проникають через глікокалікс і мають високу бактерицидну активність щодо 
повільно зростаючих бактерій [11, 34]. Слід зазначити, що АМП більш ефективні 
проти біоплівок безпосередньо СВШ порівняно з біоплівками на катетерах [11, 
30]. Це може бути обумовлено синергічною дією антибактеріальних препаратів і 
факторів захисту макроорганізму [11, 29].

Можливість антимікробних препаратів проникати в біоплівку значною мірою 
різниться і залежить як від типу АМП, так і від віку біоплівки. Аміноглікозиди і 
бета-лактами здатні перешкоджати формуванню «молодих» біоплівок, тоді як фтор-
хінолони завдяки значній проникаючій здатності, ефективні щодо «молодих» і 
«старих» біоплівок. Більше того, концентрація фторхінолонів тривалий час збері-
гається в даних структурах і їх виявляють у біоплівках протягом 1–2 тиж після 
закінчення курсу антибактеріальної терапії [11, 32, 33].

Розвиток резистентності до АМП першої лінії – започатковані широкомас
штабні дослідження з визначення чутливості мікрорганізмів: АРМІДА (2000–
2001 рр.), AREST (2008–2009 рр.), ДАРМІС (2011 р.). За результатами досліджень, 
зроблено акценти на застосуванні АМП в терапії ІСШ залежно від рівня уражен-
ня сечовивідної системи, ускладнень процесу та чутливості мікрофлори. При не-
ускладненому циститі перевагу в застосуванні надають нітрофуранам, цефалос-
поринам та триметоприму.

Слід зауважити, що неускладнений цистит у чоловіків без залучення до про-
цесу передміхурової залози зустрічається рідко, тому для пацієнтів із симптомами 
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ІСШ необхідне лікування АМП, що проникають у тканину передміхурової залози. 
Відповідно рекомендують тривалість лікування  не менше семи днів, переважно 
із застосуванням триметоприму сульфаметоксазолу або фторхінолону з урахуван-
ням результатів тесту на чутливість мікрофлори (табл. 1).

Таблиця 1. Рекомендовані схеми емпіричної пероральної антимікробної терапії  
при неускладненому пієлонефриті (2018) [20]

Антимікробний  
препарат

Добова доза Тривалість 
терапії, дні

Примітка

Ципрофлоксацин 500–750 мг двічі 
на добу

7 Стійкість до фторхінолону повинна 
бути менше 10 %Левофлоксацин 750 мг на добу 5 

Триметоприм  
сульфаметоксазол

160/800 мг двічі 
на добу

14 Якщо такі агенти використовують 
емпірично, слід вводити первинну 
внутрішньовенну дозу тривалої 
парентеральної антимікробної 
терапії (наприклад, цефтріаксон)

Цефподоксим 200 мг двічі  
на добу

10 

Цефтибутен 400 мг на добу 10 днів

Нітрофурани (нітрофурантоїн, фуразидин), як і інші уроантисептики, не реко-
мендовано призначати при пієлонефриті, оскільки вони не сприяють створенню 
необхідної концентрації в тканині нирок [15]. Тому перевагу при антимікробній 
терапії пієлонефриту надають препаратам групи цефалоспоринів і фторхінолонів, 
високоефективних при терапії ІСШ різної локалізації. Цефалоспорини частіше 
рекомендують для дітей і вагітних, фторхінолони – для дорослих.

Слід зауважити, що за класифікацією, прийнятою EAU та внесеною до 
Urological Infections Guidelines (2017), до ускладнених інфекцій сечовивідних шля-
хів належать всі випадки захворювання у пацієнтів з ризиками ускладненого пере-
бігу ІСШ, тобто чоловіки, пацієнти з анатомічними або функціональними пору-
шеннями сечового тракту, постійними сечовими катетерами, захворюваннями 
нирок і/або іншими супутніми імунодефіцитними станами (наприклад, діабет) 
тощо.

Як препарати першої лінії при лікуванні ускладнених ІСШ також розглядають 
фторхінолони, які застосовують при асоційованих із структурними порушеннями 
органів сечостатевого апарату станах, супутніх захворюваннях та при ІСШ з об-
тяженим перебігом [19, 20, 26]. Такий підхід відповідає рекомендаціям Європей-
ської асоціації урологів (EAU 2015, 2017, 2018) та залишається актуальним [20].

Серед фторхінолонів провідне місце в терапії ІСШ на амбулаторному етапі 
посідає ципрофлоксацин. Широке застосування препаратів ципрофлоксацину обу-
мовлено спектром дії, високою біодоступністю при прийомі per os, здатністю 
препарату проникати практично в усі біологічні середовища (це надає перевагу 
фторхінолонам при таких ІСШ, як пієлонефрит, а також при епідидиміті і про-
статиті, перед препаратами інших груп, які не сприяють створенню необхідної 
концентрації в тканинах органів-мішеней), високою ефективністю щодо практич-
но всіх груп мікроорганізмів–збудників ІСШ при порівняно низьких мінімальних 
пригнічувальних концентраціях.

Механізм дії ципрофлоксацину полягає в інгібуванні ферментів ДНК-гірази, 
топоізомераз II і IV, що призводить до порушення реплікації бактеріальної ДНК, 
забезпечуючи таким чином бактерицидну дію препарату. Досліджено додаткові 
механізми впливу фторхінолонів, зокрема ципрофлоксацину, при запальних про-
цесах. Фторхінолони з циклопропілфрагментом в положенні N1 структури ядра 
хінолону (ципрофлоксацин, моксифлоксацин, грепафлоксацин, спарфлоксацин) 
стимулюють синтез IL-2 і γIFN, знижують продукування прозапальних цитокінів 
IL-1 і TNFα. Імуномодулююча дія цих фторхінолонів обумовлена впливом на вну-
трішньоклітинні циклічні AMФ і фосфодіестерази, на фактори транскрипції, такі 
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як NF-каппа β тощо. Слід зазначити, що фторхінолони мають імуномодулюючу 
активність, зокрема при латентних або хронічних інфекціях [23]. Таким чином 
вони запобігають розвитку хронізації перебігу запального процесу. Отже, ципро
флоксацин забезпечує комплексну дію в сечовивідних шляхах, оскільки не тільки 
сприяє елімінації збудників, а й регулює місцеві захисні реакції тканин.

Мета дослідження – вивчити ефективність застосування перорального анти-
мікробного препарату Флапрокс  виробництва «Біофарма» (Туреччина), що містить 
в одній таблетці 500 мг ципрофлоксацину, та динаміки клініко-лабораторних по-
казників порівняно з традиційною терапією нітрофуранами у пацієнтів із заго-
стренням хронічної інфекції сечовивідних шляхів в амбулаторних умовах.

Матеріали і методи. Досліджено й одночасно проконтрольовано 40 пацієнтів 
(16 чоловіків, 24 жінки) із загостренням хронічного пієлонефриту. До І (основної) 
групи ввійшло 26 хворих, до ІІ (контрольної) групи – 14 хворих. Середній вік 
пацієнтів – (39,8 ± 8,9) року. Дослідження проводили на базі амбулаторії селища 
Хотів Київської області. 

У всіх хворих загострення хронічного пієлонефриту підтверджено клініко-
лабораторними показниками, морфологічно – показники сечі відповідали клінічним 
даним і характеризувалися маркерами активного запального процесу.

Пацієнти І групи (26 хворих) отримували препарат Флапрокс по 500 мг 2 рази 
на добу протягом 10 днів, пацієнти ІІ групи – стандартну терапію з використанням 
нітрофуранів (фурагін) 0,1 г 4 рази на добу 10 днів. Усім пацієнтам рекомендува-
ли дотримувати дієти, водного режиму, призначали жарознижувальні препарати в 
перші 2 дні лікування, які в подальшому відміняли. На етапі лікування І і ІІ гру-
пи були порівнянні за діагнозом, віком, статтю.

На 5-й день лікування та на 10-й день закінчення антибактеріальної терапії 
проводили контроль за станом пацієнтів. У хворих оцінювали клінічні прояви 
загострення сечових шляхів і симптомів інтоксикації організму.  Серед клінічних 
ознак звертали увагу на загальні симптоми інтоксикації (підвищення температури 
тіла, головний біль, біль у м’язах, пітливість, слабість) та місцеві прояви у ви-
гляді дизурії, болю у попереку, болем при пальпації в ділянці нирок, позитивного 
симптому Пастернацького. Основні клінічні симптоми рєєстрували перед початком 
та на 5-й і 10-й день лікування. Інформацію про стан хворих і отримані резуль-
тати терапії заносили в індивідуальні реєстраційні картки.

В динаміці пацієнтам виконували лабораторні та інструментальні досліджен-
ня. Кров і сечу досліджували до призначення терапії, на 5-й день лікування та 
відразу після його закінчення. Загальний аналіз сечі і аналіз сечі за Нечипоренком 
проводили до прийому антибактеріальних препаратів, на 5-й день лікування і 
після його закінчення. В крові ознаки загострення запального процесу оцінювали 
за вираженістю показників – лейкоцитоз, зміщення формули вліво, рівень ШОЕ; 
при проведенні макроскопічного дослідження сечі і мікроскопічного дослідження 
сечового осаду – за лейкоцитурією, ознаками ураження епітелію сечових шляхів, 
бактеріурією.

Ультразвукове дослідження проводили всім хворим перед початком анти-
бактеріальної терапії і після неї, під час якого визначали стан кортико-медулярного 
шару. Супутні захворювання у пацієнтів обох груп були у стані ремісії і ком-
пенсації.

Статистичну обробку отриманих результатів дослідження проводили за про-
грамою Excel.

Критерії виключення: хронічна ниркова недостатність, об’ємні процеси, 
вагітність, наявність сечового катетера, гострий пієлонефрит, гострий цистит, 
анемія. 

Критерії ефективності: зменшення клінічних проявів (дизурія, біль у по-
переку, зниження температури тіла, больовий синдром, біль у м’язах, пітливість, 
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слабість), лабораторних ознак загострення запального процесу (лейкоцитурія, бак-
теріурія), ультразвукових змін (покращання стану кортико-медулярного шару). 

Результати та їх обговорення. У пацієнтів І групи швидше, ніж ІІ групи, 
зменшувалися клінічні прояви, нормалізувалися лабораторні та інструменталь-
ні показники. Симптоми інтоксикації, головний біль зникали на 3-й день. Ди-
зуричні прояви зменшувалися на 5-й день у 69 % пацієнтів в І групі і у 57 % 
пацієнтів ІІ групи. Симптом Пастернацького ставав негативним на 5-й день, 
чутливість нирок при пальпації на 5-й день зберігалася у 59 % І групи і у 68 % 
у ІІ  групі.

При лабораторному дослідженні виявлено зникнення запальних змін у сечі. 
Так, лейкоцитурія поступово зменшувалася в обох групах, проте в І групі пози-
тивна динаміка відбувалася швидше і кількісні показники лейкоцитів у сечі на 5-й 
день були нижчими порівняно з ІІ групою; лейкоцити в пробі сечі за Нечипорен-
ком знизилися до 10–20 в полі зору ± 3–4 (P < 0,01) в І групі у 100 % пацієнтів 
на 10-й день, в ІІ групі – у 89 %. Зникнення бактеріурії спостерігалося в обох 
групах однаково на 10-й день.

Таблиця 2. Загальні симптоми інтоксикації

Симптом інтоксикації
Група

до лікування 3-й день лікування 10-й день лікування
І ІІ І ІІ І ІІ

Температура тіла Підвищена Підвищена – +
52 %

– –

Головний біль +++ +++ + ++ – –
Біль у м’язах +++ +++ + ++ – –
Пітливість +++ +++ + ++ – –
Слабість +++ +++ + +++ – +

 
Таблиця 3. Місцеві симптоми інтоксикації, %

Місцеві клінічні прояви
Група

до лікування 5-й день лікування 10-й день лікування
І ІІ І ІІ І ІІ

Дизурія 100 100 31 43 0 1
Біль у попереку 100 100 48 56 0 0
Болючість при пальпації 
в ділянці нирок 100 100 59 68 0 0

Симптом Пастерна
цького

Позитив-
ний

Позитив-
ний

Негатив-
ний

Позитив-
ний 
62

Негатив-
ний

Негатив-
ний

 
Таблиця 4. Лабораторні показники

Показник
Група

до лікування 5-й день лікування 10-й день лікування
І ІІ І ІІ І ІІ

Сечовий осад, %
Лейкоцитурія:

загальний аналіз сечі 100 100 18 23 0 0
аналіз сечі за Нечипоренком 100 100 26 34 0 11

Бактеріурія ++ ++ – + – –
Епітелій сечових шляхів +++ +++ + ++ 

17 – + 
3
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Показник
Група

до лікування 5-й день лікування 10-й день лікування
І ІІ І ІІ І ІІ

Кров
Лейкоцитоз +++ +++ + ++ – –
ШОЕ ++ ++ ++ +++ + ++

УЗД
Ультразвукова візуалізація нирок 
(зміни кортикомедулярного 
шару)

+++ +++ + ++ – +

Застосування препарату Флапрокс при лікуванні загострень хронічної інфекції 
сечовивідних шляхів дало можливість швидше, ніж в ІІ групі, досягти бажаного 
терапевтичного ефекту, що підтверджено результатами клініко-лабораторних по-
казників.

Висновки. Розглянуто питання етіології та фактори, що впливають на хроні-
зацію ІСШ, підходи та рекомендації з терапії даних захворювань, в тому числі з 
урахуванням сучасних знань про поєднання мікроорганізмів. Досліджено можли-
вості оптимізації антимікробної терапії лікарями загальної практики – сімейними 
лікарями при веденні пацієнтів з ІСШ в амбулаторних умовах. Зазначено, що на 
сучасному етапі призначення АМП при пієлонефриті необхідно проводити не лише 
з урахуванням збудників ІСШ та їхню чутливість до препаратів in vitro, але й 
здатність до формування біоплівок. Обґрунтовано клінічну ефективність препара-
ту Флапрокс завдяки впливу на систему сечовиділення, бактерицидну дію на осно-
вні збудники ІСШ на різних етапах контамінації сечових шляхів, в тому числі при  
бактеріальних біоплівках, протизапальну дію та імуномодулюючу активність ци-
профлоксацину.

Показано ефективність терапії ІСШ препаратом Флапрокс порівняно із засто-
суванням нітрофуранів та досягнення позитивної динаміки клінічних і лаборатор-
них показників за більш короткий термін. На фоні прийому препарату Флапрокс  
швидше змінювалися загальні (температура тіла, пітливість, слабість) і місцеві 
(дизурія, локальний біль) клінічні прояви, лабораторні (лейкоцитурія, бактеріурія, 
епітеліальні клітини) та інструментальні (стан кортико-медулярного шару) по-
казники, більш виражену тенденцію спостерігали вже з 5-го дня лікування, яка 
зберігалася протягом всього курсу терапії. Це дозволяє рекомендувати препарат 
Флапрокс  як антимікробну терапію при загостренні хронічної інфекції сечови-
відних шляхів в умовах амбулаторії.
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ЛЕЧЕНИЕ ОБОСТРЕНИЙ ИНФЕКЦИИ  
МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ  

В АМБУЛАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ

Л. Ф. Матюха, Т. А. Титова (Киев)

Изучена эффективность применения перорального антимикробного препарата Флапрокс и 
оценена динамика клинико-лабораторных показателей по сравнению с терапией нитрофурана-
ми у больных с обострением хронической инфекции мочевыводящих путей в амбулаторных 
условиях. Исследованы результаты терапии 40 пациентов с обострением хронического пиело-
нефрита в возрасте (39,8 ± 8,9) года. Больные І группы (26 лиц) получали препарат флапрокс 
по 500 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней, ІІ группы (14 лиц) – нитрофуран 0,1 г 4 раза в 
сутки 10 дней. Регрессирование клинических проявлений инфекции мочевыводящих путей в 
процессе исследования отмечено в обеих группах. В І группе динамика уменьшения симптомов 
общей интоксикации и нормализации местных симптомов и воспалительных изменений в 
крови и моче имела более выраженную тенденцию уже с 5-го дня лечения и сохранялась в 
течение всего курса терапии. Применение препарата Флапрокс в течение 10 дней позволяет 
достоверно уменьшить или устранить проявления дизурии, инфицирование мочевых путей 
(бактериурия), воспалительного процесса (лейкоцитурия) без негативных изменений в био-
химическом анализе крови.

Ключевые слова: инфекции мочевыводящих путей; пиелонефрит; флапрокс; кишечная 
палочка; биоплёнки; лейкоцитурия; бактериурия.

TREATMENT OF OBJECTS OF URINARY  
TRACT INFECTION IN OUTPATIENT  

(AMBULATORY CARE) SETTINGS

L.F. Matyukha, T. A. Titova (Kyiv, Ukraine)
Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education

The usage effectiveness of oral antimicrobial drug Flaprox was studied and the dynamics of 
clinical and laboratory indicators were compared versus with nitrofurans therapy in patients with 
exacerbation of chronic urinary tract infections on an outpatient basis were evaluated. Thеrе were 
investigated the results of treatment of 40 patients at the age (39.8 ± 8.9) years with exacerbation 
of chronic pyelonephritis. Patients of the І group (26 persons) received Flaprox 500 mg twice a 
day 10 days long, group II (14 persons) – nitrofuran 0.1 g 4 times a day 10 days long. The clini-
cal manifestations regression of urinary tract infection in the research/study process was noted in 
both groups. In the group I, the dynamics of reduction of symptoms of general intoxication and 
normalization of local symptoms and inflammatory changes in blood and urine has a more pro-
nounced tendency from 5 days of treatment and persisted throughout the course of therapy. Flaprox 
useing for 10 days allowed to reliably reduce or eliminate dysuria, infection of the urinary tract 
(bacteriuria), and inflammatory process (leukocythria) without negative changes in the blood bio-
chemistry analysis.

Key words: urinary tract infections; pyelonephritis; Flaprox; Escherichia coli; biofilms; leu-
kocyturia.



119К. В. Аймедов та ін. Модель мультидисциплінарної допомоги особам з наслідками НЗ

УДК 616-06:616.8-085.2/.3                      DOI 10.31640/JVD.7-8.2018(20)	 Надійшла 11.12.2017

К. В. Аймедов1, В. В. БАбієнко2, С. П. Горищак3, Ю. О. Асєєва1

МОДЕЛЬ МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ ДОПОМОГИ ОСОБАМ 
З НАСЛІДКАМИ НЕВРОЛОГІЧНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ

1Кафедра психології (зав. – проф. К. В. Аймедов)  
Одеського національного медичного університету; 2Кафедра гігієни та медичної екології  

(зав. – проф. В. В. Бабієнко) Одеського національного медичного університету;  
3Кафедра хірургії № 3 з курсом нейрохірургії (зав. – проф. Є. О. Григор’єв)  
Одеського національного медичного університету <Dgylia.as@gmail.com>

Стаття присвячена проблемі лікування та супроводу осіб, які перенесли неврологічне 
захворювання. Звернено увагу на необхідність впровадження комплексного медико-
фармакологічного, психосоціального та медико-психологічного супроводу хворих з на-
слідками неврологічних захворювань. Підкреслена необхідність створення і розробки 
моделі мультидисциплінарної допомоги особам з наслідками неврологічного захворю-
вання. Розроблено основні принципи психосоціального супроводу та реабілітації осіб 
с наслідками неврологічного захворювання. Вказано на необхідність створення муль-
тидисциплінарних бригад медико-психологічної і психосоціальної допомоги цим особам 
та їхньому найближчому оточенню. Запропоновано варіант моделі мультидисциплі-
нарної допомоги, що ґрунтується на біопсихосоціальному підході до лікування з ура-
хуванням необхідності підготовки та психологічного супроводу найближчого оточен-
ня осіб з наслідками неврологічного захворювання. 

Ключові слова: неврологічне захворювання; нейрохірургія; медико-психологічний; 
психосоціальний; медико-фармакологічний супровід; біопсихосоціальний підхід; реа-
білітація; супровід, психосоціальна реабілітація; мультидисциплінарні бригади.

Вступ. Нині концепція реабілітації хворих з неврологічними захворюваннями 
включає як лікування, так і профілактику та подальший супровід після хвороби, 
допомогу в пристосуванні до життя після перенесеної неврологічної травми, за-
своєння нових способів пристосування до праці. Але реабілітація включає не 
тільки вище зазначені напрями, а насамперед новий підхід до хворого.

У сучасній медицині застосовують новітні технології, досвід і майстерність 
фахівців, які дозволяють врятувати життя людини. Але важливо розуміти, що навіть 
досконала праця нейрохірурга не може повністю відновити колишній стан пацієнта 
або наблизити його до такого, якщо він не отримає повноцінного курсу реабілітації. 
В Україні донедавна реабілітації хворих після нейрохірургічного втручання не на-
давали належного значення, цей етап у багатьох випадках був формальним і навіть 
пацієнти не розраховували на його позитивні результати, покладаючи всю відпо-
відальність на лікаря, який проводив початкове лікування. Разом з тим за кордоном 
давно зрозуміли важливість етапу реабілітації та адаптації, тому там не один лікар-
реабілітолог, а багато лікарів беруть участь у процесі реабілітації після операції і 
травми, що активно розвиває мультидисциплінарний підхід до лікування.

Мета дослідження – створення та розробка моделі мультидисциплінарної до-
помоги особам з наслідками неврологічного захворювання. 

Матеріали і методи. Сучасні технології дозволяють проводити комплексну 
реабілітацію дозовано, з різною швидкістю, підбираючи інтенсивність занять ін-
дивідуально для кожного конкретного пацієнта. Важливу роль в реабілітації віді-
грають фізичні вправи, оскільки пацієнти після неврологічної травми скаржаться 
на порушення рухів. При порушеннях мови пацієнт займається з логопедом. Він 
ніби вчиться заново говорити. Якщо пацієнт раніше мав спеціальність, то фізіолог 
допомагає відновити йому втрачені навички або набути інші, що найкраще під-
ходять для нього у післяопераційному періоді. Лікування та реабілітація хворих, 
які перенесли нейрохірургічне втручання, є складною загальнобіологічною, ме-
© К. В. Аймедов, В. В. Бабієнко, С. П. Горищак, Ю. О. Асєєва, 2018
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дичною та психосоціальною проблемою, вирішення якої передбачає біопсихосо-
ціальний підхід [3, 6].

Отже, саме комплексна реабілітація дозволяє пацієнтові одужати повністю, 
а не частково. Успіх лікування залежить як від правильно встановленого діагнозу, 
так і від оптимально підібраного і проведеного лікування, а також правильної та 
своєчасної реабілітації пацієнта з наслідками неврологічного захворювання. Од-
нак, незважаючи на значний прогрес у лікуванні наслідків неврологічних захво-
рювань та зміни підходу до реабілітації і супроводу таких пацієнтів, кількість 
осіб, яким встановлюють інвалідність, з кожним роком в Україні збільшується, 
що зумовлює необхідність розробки і створення моделі мультидисциплінарної 
допомоги особам з наслідками неврологічного захворювання.

Методологія, аналіз та синтез науково-теоретичних даних і результатів екс-
периментальних досліджень з проблеми психологічного, медичного та соціально-
го супроводу пацієнтів з наслідками неврологічного захворювання.

Результати та їх обговорення. Серед наслідків неврологічного захворювання 
особливе місце посідають ті види, що потребують нейрохірургічного втручання. 
Актуальність даного аспекта проблеми відмічено в значній кількості експеримен-
тальних та теоретичних досліджень: В. П. Бєрснєва, Т. А. Доброхотова, Ю. В. Зо-
това, А. Д. Кравчука, Е. А. Кондратьєва, А. М. Коновалова, Л. Б. Ліхтермана, 
Х. Мухамеджанова, А. В. Новокшенова, В. С. Стариха, В. А. Хачатряна, F. G. Barker, 
J. Chinarian, M. Dujovny, A. Pompili, A. R. Rezai, B. V. Silver, T. Yamashima, 
T. Yamamoto та ін. Інтерес авторів пояснюється тим, що в багатьох випадках ней
рохірургічне втручання є найбільш ефективним і найчастіше єдино можливим, 
а супровід і реабілітація в таких випадках посідають важливе місце. Більше того, 
особливості сучасних можливостей нейрохірургії, поліпшення діагностичних і 
лікувальних можливостей призводять до зміни наслідків захворювання.

Останніми роками досягнуто значного успіху в хірургічному лікуванні на-
слідків неврологічних захворювань, однак практично всі дослідники, які вивчають 
дану нозологію, визначають в своїх працях значне коло невирішених питань [6, 
12, 25, 26]. Різноманітність форм наслідків такого роду захворювань, складність 
патогенезу і різних клінічних проявів та величезні економічні збитки, під час 
лікувального процесу – причини для продовження всебічного наукового дослі-
дження цієї проблеми. Оптимізація і подальша розробка методів нейрохірургіч-
ного лікування, вдосконалення заходів запобігання розвитку наслідків дуже акту-
альні в майбутньому. Оскільки наслідки неврологічних захворювань різноманітні 
і можливості сучасної діагностики та лікування досягли значних успіхів, необхід-
но осучаснити процес реабілітації та переглянути його основні принципи, най-
важливішою складовою є питання мультидисциплінарної реабілітації з позиції 
біопсихсоціального підходу.

Численні наслідки неврологічних захворювань та травм зумовлює мультидис-
циплінарність підходу до реабілітації з метою відновлення втрачених чи частково 
втрачених функцій організму хворого, а маркерами актуалізації даної проблема-
тики є значне їх поширення (в середньому в світі 2–4 на 1000 населення на рік) 
з найвищою ураженістю дітей та осіб молодого віку, а також високий рівень ле-
тальності й інвалідизації таких хворих, тяжкість наслідків із стійкою або тимча-
совою втратою працездатності.

Наприклад, черепно-мозкова травма (ЧМТ) призводить до величезних еконо-
мічних втрат внаслідок витрат на надання екстреної, стаціонарної допомоги і 
подальшої реабілітації постраждалих, а також значних витрат на адаптацію осіб 
з наслідками ЧМТ, які вижили [2, 10, 18, 21, 23, 24]. Зокрема, в США витрати 
тільки на лікування потерпілого з легкою ЧМТ становлять в середньому 2700 до-
ларів [29, 30]. Як причина смерті травма посідає третє місце в світі після серцево-
судинних і онкологічних захворювань. При цьому майже в 50 % випадків при-
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чиною смерті внаслідок травматизму є ЧМТ [3, 11, 12, 20, 22, 23, 27]. За 
летальними наслідками та інвалідизацією населення ЧМТ посідає перше місце 
серед всіх видів травми: за даними різних авторів летальність у постраждалих з 
ЧМТ становить 30,7–35 % [2, 8, 10, 11, 23]. Незважаючи на це, тільки 20 % по-
страждалих з ЧМТ і близько 60 % з тяжкою ЧМТ госпіталізують до спеціалізо-
ваних нейрохірургічних і нейротравматологічних установ [5, 9, 11, 20, 21].

Інвалідизація населення внаслідок всіх травм становить 25–30 %, при цьому 
в загальній структурі травматизму ушкодження центральної нервової системи 
(ЦНС) становить до 30–40 %. За частотою ЧМТ у понад 5 разів перевищує інші 
види нейрохірургічної патології разом [1, 3, 5–8].

Значні успіхи, досягнуті в нейрохірургії за останні два десятиліття, пов'язані 
з впровадженням новітніх досягнень різних галузей науки і техніки: електроніки, 
оптики, приладобудування тощо. Але процес автоматизованої обробки інформації 
та застосування інформатизації в повсякденній практичній лікарської діяльності, 
як не парадоксально, різко загальмували. Так, в США – лідера комп'ютеризації 
20  000  000 нуклеотидів ДНК сотень організмів уведено в базу даних вручну [7, 
8, 12, 13, 29–31]. Це може бути обумовлено тим, що успішність вирішення діа-
гностичних завдань за допомогою математичних методів залежить від вибору 
системи ознак, за якими приймається рішення, і алгоритми вирішення, яких, в 
свою чергу, повинні бути інформативними і мати однозначне тлумачення [14–16, 
19, 22, 23]. Також слід враховувати, що серед різноманітних уражень нервової 
системи лише частина потребує оперативного лікуванню. Це, перш за все, травми 
нервової системи і їх ускладнення, пухлини головного і спинного мозку, аневриз-
ми судин мозку, геморагічний та ішемічний інсульт, деякі наслідки запальних 
захворювань, екстрапірамідні синдроми, епілепсія, деякі вади розвитку тощо. Цим 
обумовлена відсутність і дотепер єдиного підходу до ряду проблем в діагностиці 
і лікуванні неврологічних захворювань та травм. Ускладнює таку позицію й за-
стосування різних класифікацій, розроблених за різними принципами. Їх фрагмен-
тарність, діагностика і прогноз за окремо взятими ознаками поки що не дозволя-
ють вирішити проблему прогнозу перебігу неврологічних захворювань, що, в свою 
чергу, зумовлює проблематичність створення моделі мультидисциплінарної допо-
моги особам з наслідками неврологічного захворювання. 

Отже, лікування та реабілітація хворих, які перенесли нейрохірургічне втру-
чання, є складною загальнобіологічною, медичною та психосоціальною пробле-
мою, вирішення якої передбачає біопсихосоціальний підхід [14, 16, 19, 26, 27].

Однак протягом тривалого періоду в лікуванні основну увагу приділяли від-
новленню рухової функції, тоді як проблемам психоемоційного стану постражда-
лих, особливо в гострому і ранньому періодах перебігу хвороби, приділяли недо-
статню увагу. В. Н. Мoшков вважає, що психологічна реабілітація повинна 
передувати фізичній: інертність хворих серйозно гальмує відновне лікування [19]. 
На думку ряду авторів, гострий період є важливим проміжком часу в формуванні 
у хворого уявлення про особливості його захворювання і можливості реабілітації 
за умови можливості спілкування з хворим. Успішна медична та фізична реабілі-
тація зумовлюють максимально можливий в кожному окремому випадку рівень 
відновлення втрачених функцій, зниження смертності в результаті неврологічних 
захворювань та травм, продовження життя пацієнтів, поліпшення його якості [2, 
4, 7, 9, 11, 14, 17, 20, 21, 24, 26, 28].

Реабілітація після нейрохірургічного втручання на сучасному етапі є комплек-
сом заходів, які включають участь лікарів різних сфер – фізіотерапевта, масажис-
та, психолога, логопеда та ін. Адаптація і реабілітація даної категорії пацієнтів 
стають мультикомплексними з єдиною метою – по можливості максимально повно 
відновити втрачені функції у пацієнта, враховуючи наслідки травми або захворю-
вання і проведеного лікування. Ця робота вимагає від пацієнта насамперед тер-
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піння і наполегливості, а від лікарів – спеціальних навичок, реабілітаційного об-
ладнання, тренажерів та іншої апаратури. Особливу увагу приділяють етапу 
швидкої регенерації м'язів при їх атрофії, пов'язаної з тривалою гіподинамією, 
щоб відновити силу і тонус кінцівки, повний обсяг рухів в суглобах після іммо-
білізації, прискорити регенерацію тканини хрящів, поліпшити трофіки тканин 
органів і кісток, збільшити рухливість при спайках в черевній порожнині після 
порожнинних операцій, підвищити загальний тонус пацієнта і психоемоційний 
стан, зняти біль і набряки після травми суглобів, відновити фізичну активність 
після інсульту, парезу і паралічу, а також в післяопераційному періоді, що пов'язано 
із захворюваннями і травмами опорно-рухового апарату тощо. Фізичні вправи, 
сучасна апаратура допомагають стимулювати місцевий і загальний імунітет, по-
кращувати процеси репарації тканин, відновлювати крово- і лімфообіг. Однак 
психологічний супровід та емоційне налаштування пацієнта відіграють важливу 
роль в даному процесі.

Найголовнішою вимогою в процесі створення й розробки мультидисциплінар-
ної моделі супроводу та реабілітації хворих з наслідками нейрохірургічного за-
хворювання повинна бути узгодженість всієї системи надання такого роду допо-
моги: узгодженість та врахування індивідуально-психологічних особливостей 
хворого з метою створення ефективних методів особистісно-орієнтованих впливів 
на хворого, а також урахування та орієнтація на корекцію проблем адаптації хво-
рих на кожному етапі психологічної реабілітації в системі біопсихосоціального 
підходу, ґрунтуючись на моделі комплексного міждисциплінарного підходу до 
даної категорії хворих (схема)

Схема взаємодії спеціалістів під час реабілітації  
хворого з наслідками нейрохірургічного захворювання

Медична 
сестра

Терапевт, кардіолог чи 
лікар іншої спеціалізації, 

необхідний хворому

Лікар-
нейрохірург

Фізіотерапевт

Хворий з наслідками  
нейрохірургічного  

захворювання

Друзі, 
знайомі

Родина

Логопед

Психолог, 
психотерапевт

Слід зазначити, що робота медичного персоналу, залученого до реабілітації 
хворого з наслідками нейрохірургічного захворювання чи травми в моделі мульти-
дисциплінарної допомоги повинна бути узгоджена з усіма членами бригади, зо-
рієнтована на емоційну підтримку і формування у хворого позитивної лікувальної 
перспективи та установок на здоровий спосіб життя і сприяти формуванню опти-
містичної життєвої позиції.

Враховуючи повну клінічну картину хвороби, можна виділити певні етапи 
мультидисциплінарної допомоги пацієнтам з наслідками нейрохірургічного за-
хворювання чи травми:
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–	 відновне лікування, головним завданням якого є відновлення біофізіологічних 
функцій організму;

–	 реадаптація – розвиток адаптивних можливостей. Основну роль відіграють 
психосоціальні методи. Медикаментозне лікування застосовують як підтриму-
ючу терапію;

–	 реабілітація – відновлення хворого в правах, відносинах та соціальному ста-
тусі, який був до хвороби. Провідна роль належатиме психологічному супро-
воду, соціотерапевтичним методам, груповій терапії, арт-терапії і аква-терапії 
тощо.
При цьому слід враховувати й основні напрями реабілітації і залежно від га-

лузі застосування методів поновлення втрачених чи частково втрачених функцій 
організму пацієнтів з наслідками нейрохірургічного захворювання згрупувати та-
ким чином:
–	 кардіологічну реабілітацію пацієнтів здійснюють після гострого періоду ін-

фаркту міокарда, при захворюваннях серця і судин;
–	 ортопедичну реабілітацію проводять після травм і операцій з приводу захво-

рювань кістково-м'язової системи, вадах розвитку хребта, переломах і пору-
шеннях постави;

–	 неврологічну і нейрохірургічну реабілітацію виконують після травм і операцій 
на органах нервової системи, при захворюваннях периферичної нервової сис-
теми, інсульті, парезах і паралічі. В її проведенні бере участь найбільша кіль-
кість фахівців – невролог, фізіотерапевт, масажист, психолог і психіатр, лого-
пед та ін. 
Основними методами вказаних видів реабілітації є: фізіотерапевтичне ліку-

вання; лікувальна гімнастика; масаж; мануальна терапія; електроміостимуляція; 
кріо-, кінезі-, механо-, ерго-, голкорефлексотерапія; допомога логопеда; психоло-
гічний супровід тощо. Слід зазначити, що різкі і драматичні зміни в способі жит-
тя, обмеження можливостей, біль і неможливість звичного спілкування важко 
впливають на психіку людини, а пригнічений стан, в свою чергу, сповільнює фі-
зіологічне відновлення. Тобто створюється хибне коло і щоб його розірвати паці-
єнтам потрібна не тільки підтримка й увага близьких, але і робота з психологом 
чи психотерапевтом. Таким чином, для нормальної реабілітації пацієнтів після 
нейрохірургічного втручання необхідна розробка програми індивідуальної мульти-
дисциплінарної допомоги. 

Для етапу медичної реабілітації характерне врахування біологічно обумовлених 
можливостей організму хворого до відновлення (нейропластічність) і перебудови 
порушених функцій [3–5, 7, 10–12, 15–18]. Провідними механізмами реабілітації 
в цей період є відновлення порушених функцій і компенсація (заміщення) функції, 
пристосування за допомогою різних засобів (біологічних, ортопедичних, допо-
мога персоналу і родичів). Відновлення та компенсація доповнюють один одного 
і сприяють адаптації хворого до навколишнього середовища [18–21, 23, 25].

Етап психологічного супроводу при реабілітації даної категорії хворих слід 
формувати з урахуванням таких основних аспектів:
–	 визначення індивідуально-психологічних особливостей хворого (соматичних, 

рухових, когнітивних, індивідуально-психологічних якостей) на кожному ета-
пі реабілітації та у разі необхідності їх корекція;

–	 відображення динаміки змін в системі відносин особистості хворого на кож-
ному з етапів реабілітації, оскільки на кожному з них відбувається пристосу-
вання системи відносин особистості: самосприйняття і самодопомога; форму-
вання прихильності до лікування і співпраця з персоналом; усвідомлення 
нової соціальної ролі, нового способу життя тощо;

–	 систематичне інформування та переконання хворого про необхідність вико-
нання всіх умов реабілітації з метою формування прихильності до лікування; 
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налаштування хворого на співпрацю з персоналом та прояв активності під час 
самостійних занять; формування установки на здоровий спосіб життя; готов-
ності хворого до виконання психосоціальних умов реабілітації (після виписки 
із стаціонару виконання всіх призначень і реабілітаційних рекомендацій фа-
хівців у домашніх умовах як фактор безперервності виконання реабілітаційних 
режимів нервово-психічного та фізичного навантаження, спрямованого на за-
кріплення результатів лікування);

–	 створення умов для впровадження багаторівневості психологічної регуляції, 
яка включає біологічний (психофізіологічний), внутрішньо- та міжособистісний 
рівень;

–	 забезпечення безперервності психологічних впливів на різних етапах психо-
соціальної реабілітації (на стаціонарному та амбулаторному). Регулярне спо-
стереження за станом пацієнта в динаміці і психологічний супровід його за-
безпечують найкращі умови для відновлення фізичних і психічних функцій, 
реінтеграції хворого в сім'ю і суспільство. Після виписки із стаціонару можна 
використовувати дистанційні форми зв'язку – інтернет, телефон, скайп тощо;

–	 постійне консультування та орієнтація родичів хворого на створення гуманіс-
тичного, емпатичного середовища в домашніх умовах. 
Індивідуальний підхід на етапі надання психологічної допомоги повинен вклю-

чати такі форми, як медична та навчальна моделі психотерапії. Медична модель 
передбачає консультування і психотерапію, нерідко і психофармакотерапію. На-
вчальна модель психотерапії орієнтована на досягнення пацієнтом пристосування 
до обмежень і повинна бути сконцентрована на активізації його участі в реабілі-
таційному процесі. Медична модель доречна в гострій фазі переживання нейро-
хірургічної травми, а навчальна – під час відновного процесу [2, 4, 12, 17, 21, 27]. 
Слід враховувати, що важливим резервом, який допомагає пацієнтові вирішити 
проблеми як на ранніх етапах після нейрохірургічного захворювання, так і у від-
даленому його періоді є надія на одужання, успішність лікування, задоволення 
якістю життя. Надія є сильним мотивом і допомагає подолати наслідки захворю-
вання [27]. При цьому важливо донести до пацієнта усвідомлення будь-яких по-
зитивних «зрушень» в здоров'ї від початку захворювання дотепер. 

Отже, одним з ключових елементів у моделі мультидисциплінарної допомоги 
особам з наслідками неврологічного захворювання повинна бути психологічна 
реабілітація, яку слід розглядати як систему багатокомпонентних психологічних 
впливів, спрямованих, з одного боку, на хворого з метою досягнення психологіч-
ної адаптації пацієнта після нейрохірургічного втручання; з іншого – на мікро-
соціум хворого з метою створення позитивного психотерапевтичного середовища 
в його оточенні.

В широкому розумінні модель мультидисциплінарної допомоги особам з на-
слідками неврологічного захворювання повинна включати: систему державних, 
економічних, медичних, професійних, педагогічних і психологічних заходів, спря-
мованих на пристосування хворого до життя і праці та на запобігання утворенню 
дефекту. Основною метою такої допомоги слід вважати відновлення становища 
людини в його власних очах і положення в суспільстві. До основних принципів 
такого роду мультидисциплінарної допомоги належить: принцип єдності біологіч-
них і психосоціальних впливів; принцип поступовості – перехід від більш простих 
методів до більш складних; принцип партнерства лікаря та хворого; принцип усу-
нення різнобічності зусиль і впливів у реабілітаційній програмі (медичні, психо-
логічні, сімейні, професійні, сфера дозвілля).

Таким чином, модель мультидисциплінарної допомоги як системи не тільки 
фармакологічних, медичних, а й психологічних впливів на хворого на різних 
етапах реабілітації повинна бути спрямована на формування внутрішніх уста-
новок особистості щодо реабілітації: прихильності до лікування, співпраці з 
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персоналом, активності в лікуванні, установок на здоровий спосіб життя; метою 
є досягнення психологічної адаптації пацієнта після нейрохірургічного втручан-
ня до умов життя.

Слід також враховувати і намагання та очікування мікросоціуму хворого  
з наслідками нейрохірургічного втручання чи травми. Однією з актуальних  
проблем є встановлення міжособистісних відносин у сім'ї та в найближчому 
оточенні, а також вирішення проблем, пов'язаних з втратою і зміною соціаль-
них ролей та дефіцитом соціальної підтримки. Під час спілкування з іншими 
людьми відбувається інтеріоризація соціальних норм і відносин, у хворого 
змінюється самооцінка, формується ставлення до хвороби, до оточуючих тощо. 
Тому в процесі реабілітації хворого при спілкуванні з родичами слід більше 
уваги приділяти інформуванню та сімейному консультуванню. На нашу думку, 
доцільно повідомляти рідним інформацію про особливості когнітивних пору-
шень хворого, про емоційний стан, реакції особистості на захворювання; на-
давати розширену інформацію про необхідну допомогу хворому з боку близь-
ких щодо відновлення порушених рухових і когнітивних функцій залежно від 
вираженості клінічних порушень хворого; давати консультації та залучати пси-
хологів до поліпшення взаємодії і співпраці хворого із сім’єю і найближчим 
оточенням. Отже, поряд з психологічною допомогою хворому на етапі психо-
логічної реабілітації слід приділяти достатню увагу формуванню гуманістично-
орієнтованого реабілітаційного середовища, тобто розробляти та впроваджу-
вати тренінгові програми, програми психологічної підтримки не тільки хворих, 
але і їх найближчого оточення (родичі, медперсонал та спільнота хворих), і це 
й стане базою для формування комплексної терапії, що включатиме й терапію 
середовищем.

Аналіз результатів досліджень вказує на те, що у разі відсутності психологіч-
ного супроводу при реабілітації хворих з наслідками нейрохірургічного захворю-
вання чи травми має місце поширення процесу хронізації психосоматичних за-
хворювань – у 334,36 на 100 000 населення відбуваються повторні рецидиви 
психосоматичної хвороби [2]. При існуючих схемах лікування повторні епізоди 
виникають протягом першого року в 57–67 % випадків, а протягом п’яти років – 
в 69–95,5 %. Кожен наступний епізод, крім значних витрат у разі стаціонарного 
лікування, призводить до прогресу хвороби, істотного погіршення психосоматич-
них функцій пацієнта і, як результат, – до ранньої інвалідизації.

Використання мультидисциплінарного підходу дозволяє сформулювати стра-
тегію медико-психологічної реабілітації хворих з позиції біопсихосоціальної мо-
делі надання медичної допомоги.

Висновки. Отже, модель мультидисциплінарної допомоги особам з наслід-
ками нейрохірургічного захворювання слід розробляти з урахуванням 
індивідуально-психологічних особливостей хворих на принципах біопсихосоці-
ального підходу. Систему заходів мультидисциплінарної допомоги з формування 
терапевтичного середовища слід створювати на взаємодії, взаємопідтримці та 
обізнаності всіх членів терапевтичної групи: родичів і найближчого оточення 
хворого, всіх членів мультидисциплінарної бригади, робота якої спрямована на 
реабілітацію й адаптацію пацієнта. Така орієнтація всіх членів терапевтичного 
середовища хворого сприятиме підвищенню власної відповідальності пацієнта 
за результат лікування.
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МОДЕЛЬ МУЛЬТИДИСЦИПЛИНАРНОЙ ПОМОЩИ  
ЛИЦАМ С ПОСЛЕДСТВИЯМИ  

НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ

К. В. Аймедов, Е. А. Григорьев, С. П. Горищак, Ю. А. Асеева (Одесса)

Статья посвящена проблеме лечения и сопровождения лиц, перенесших неврологическое 
заболевание. Авторы обращают внимание на необходимость внедрения комплексного медико-
фармакологического, психосоциального и медико-психологического сопровождения больных с 
последствиями неврологических заболеваний. Подчёркнута необходимость создания и разра-
ботки модели мультидисциплинарной помощи лицам с последствиями неврологического за-
болевания. Разработаны основные принципы психосоциального сопровождения и реабилитации 
лиц с последствиями неврологического заболевания. Указано на необходимость создания муль-
тидисциплинарных бригад медико-психологической и психосоциальной помощи данной кате-
гории больных и их ближайшему окружению. Предложен вариант модели мультидисциплинар-
ной помощи, основанной на биопсихосоциальном подходе к лечению с учётом необходимости 
подготовки и психологического сопровождения ближайшего окружения лиц с последствиями 
неврологического заболевания.

Ключевые слова: неврологическое заболевание; нейрохирургия; медико-психологическое; 
психосоциальное; медико-фармакологическое сопровождение; биопсихосоциальный подход; 
реабилитация; сопровождение; психосоциальная реабилитация; мультидисциплинарные бри-
гады.

MODEL OF multidisciplinary assistance  
to People who suffer  

consequences of neurological diseases

K. Aymedov1, V. Babienko2, S. Gorishchek3, Yu. Aseyeyva1 (Odesa, Ukraine)
1National Medical University; 2Head of Department of Hygiene and Medical Ecology,  

the Odessa National Medical University; 3Department of surgery 3  
with the course of neurosurgery in the Odessa National Medical University,  
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The article is devotedto the problem of treatment and support of people who have suffered 
from a neurological disease. The authors turn attention to the need to implement a comprehensive 
medical-pharmacological, psychosocial and medical-psychological support for patients with conse-
quences of neurological diseases. The necessity of creating and developing a model of multidisci-
plinary assistance to those who are experiencing the consequences of neurological disease is em-
phasized. The basic principles of psychosocial support and rehabilitation of persons with the 
consequences of a neurological disease have been developed. They point to the need to create in-
terdisciplinary teams of medical-psychological and psychosocial assistance, as this category of 
people and their closest environment. Authors propose a variant of the model of multidisciplinary 
care based on the biopsychosocial approach to treatment, taking into account the need for training 
and psychological support to the closest environment of people who are experiencing the conse-
quences of neurological disease.

Key words: neurological disease; neurosurgery; medical-psychological; psychosocial; medical-
pharmacological; biopsychosocial approach; rehabilitation; support; psychosocial rehabilitation; mul-
tidisciplinary brigades.
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Стан професійної дезадаптації у лікарів  
хірургічного та терапевтичного профілю  

(клінічна феноменологія, психокорекція)
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова <adonidisvernalis@gmail.com>

В результаті дослідження 255 лікарів хірургічного та терапевтичного профілю вста-
новлено, що облігатними проявами професійної дезадаптації у лікарів зазначених 
соціально-професійних груп є соматовегетативний дисбаланс (76,2 %), порушення сну 
(78,9  %) та емоційні розлади (91,6  %). Виділено патологічні складові, взаємовплив 
яких формує клінічну специфіку та особливості перебігу феномена професійної деза-
даптації у лікарів хірургічного та терапевтичного профілю. На основі отриманих 
даних була науково обґрунтована, розроблена і впроваджена система психокорекції 
професійної дезадаптації лікарів хірургічного та терапевтичного профілю, оцінена 
її ефективність.

Ключові слова: професійна дезадаптація; лікарі хірургічного та терапевтичного про-
філю; психокорекція.

Сучасні несприятливі соціально-економічні та політичні умови в Україні зна-
чно загострили проблему адаптації лікаря до професійної діяльності, підвищили 
вимоги до якості та ефективності медичного обслуговування [1, 3, 6]. Оскільки 
адаптація є багаторівневим динамічним процесом, то вона пов'язана із змінами 
роботи різних органів і систем організму, визначає рівень психофізіологічного і 
психічного здоров'я людини та ступінь загальної ефективності на біологічному, 
психічному і соціально-психологічному рівнях [2]. 

Професійна діяльність лікаря характеризується підвищеною стресогенністю у 
зв’язку з необхідністю роботи в умовах підвищеного інтелектуального та психо-
емоційного напруження, дефіциту часу й інформації, високого рівня відповідаль-
ності за здоров'я і життя пацієнтів [8, 10]. Психоемоційні навантаження на фоні 
хронічної перевтоми, що відіграє дезадаптивну роль, спричинюють виникнення 
преморбідних станів і психосоматичних захворювань [2, 4, 5].

Особливо це стосується лікарів хірургічного та терапевтичного профілю, струк-
тура особистості яких у процесі професійної діяльності зазнає постійного психо-
травмуючого впливу, що обумовлено характером організації праці, психологічним 
тиском з боку всіх учасників лікувального процесу і спричинює формування ста-
нів професійної дезадаптації (ПД) [5]. 

ПД визначають як стійке порушення активного процесу пристосування інди-
віда до умов професійної діяльності, викликане неможливістю реалізувати мету 
діяльності або як будь-яке порушення динамічної рівноваги в системі «індивід – 
професійне середовище». Виділяють такі показники ПД: втома, виснаження; пси-
хосоматичне нездужання; безсоння; негативне ставлення до роботи; скорочення 
кількості робочих дій; зловживання хімічними агентами – кавою, спиртними на-
поями, тютюнокурінням; відсутність апетиту або переїдання; негативна професій-
на «Я-концепція»; агресивні почуття (дратівливість, тривожність, занепокоєння, 
підвищене збудження); пригнічений настрій та пов’язані з ним емоції: цинізм, 
песимізм, почуття безпорадності, безнадії, апатія, субдепресія; почуття провини 
[2, 6]. Порушення адаптації до професійної діяльності як багатовимірний та інте-
гральний процес істотно позначається на професійній ефективності окремого ін-
дивіда й робочого колективу, а також на стані здоров'я та тривалості активного 
періоду життя фахівця [2, 5, 7]. 
© Н. Г. Пшук, А. О. Камінська, 2018
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T. H. Taft [10] зазначає, що професійний стрес та дезадаптація серед лікарів 
привертають велику увагу науковців. Впродовж останнього десятиліття відміча-
ється загальне зниження рівня задоволеності роботою у медичних працівників. 
Такі дані корелюють з підвищенням рівня професійного стресу та емоційного 
вигоряння, які, в свою чергу, пов’язані із збільшенням кількості звільнень, пси-
хологічним і фізичним дистресом та підвищенням рівня стресу взагалі. Крім того, 
якість допомоги пацієнтам, стосунки в системі лікар – пацієнт і комплаєнс зазна-
ють негативного впливу через професійний стрес та дезадаптацію лікарів, що 
робить дане питання складною багатовимірною проблемою. Незважаючи на до-
сить велику кількість досліджень ПД, дотепер немає єдиної думки про психоло-
гічний сенс та механізми формування цього феномена, в тому числі щодо кон-
кретних соціально-професійних груп медичних працівників. 

Проблему розвитку та специфіки проявів ПД у лікарів систематично ще не 
вивчено. Основну увагу дослідників зосереджено на вивченні синдрому вигорян-
ня як одного з найбільш типових і виражених негативних проявів професійної 
дезадаптації в сфері лікарської діяльності. У зв'язку з цим необхідність погли-
блення теоретичних уявлень про психологічні чинники розвитку ПД у лікарів 
хірургічного та терапевтичного профілю, а також розробка методичних підходів 
до психодіагностики, психокорекції та психопрофілактики стану ПД лікарів, які 
працюють в умовах тривалого й інтенсивного професійного стресу, є особливо 
актуальним завданням медичної психології.

Протягом трьох років на основі інформованої згоди з дотриманням принципів 
медичної біоетики та деонтології за спеціально розробленою анкетою і за мето-
дикою О. Н. Родіної (2003) обстежено 255 лікарів хірургічного і терапевтичного 
профілю з метою виявлення ознак ПД.

Першу основну групу (ОГ1) становили 97 лікарів хірургічного профілю з ПД 
за опитувальником О. Н. Родіної, другу основну групу (ОГ2) – 85 лікарів тера-
певтичного профілю з ПД; групу контролю (КГ) – 73 лікарі без ознак ПД.

За стажем професійної діяльності за спеціальністю розподіл обстежених був 
таким: у 6,6 % респондентів був стаж до 5 років, у 16,3 % – 5–10 років, у 27,6 % – 
10–15 років, у 38,1 % – 15–20 років та у 11,3 % – стаж понад 20 років. 

У зв’язку з тим, що терапевтичний та хірургічний профілі лікувальної діяль-
ності асоційовані з певними гендерними особливостями, розподіл обстежених за 
статтю був таким: до ОГ1 включено 28 (28,9 %) осіб жіночої та 69 (71,1 %) чо-
ловічої статі, до ОГ2 – відповідно 55 (64,7 %) та 30 (35,3 %) осіб. До КГ увійшло 
33 особи жіночої (45,2 %) та 40 (54,8 %) чоловічої статі.

Загальний рівень та окремі компоненти ПД визначали з використанням опи-
тувальника «Оцінка професійної дезадаптації», розробленого О. Н. Родіною і адап-
тованого для оцінки стану працівників різних професій М. А. Дмітрієвою (2003). 
Стан психоемоційної сфери визначали за шкалами Гамільтона для оцінки депресії 
(Hamilton Rating Scale for Depression – HDRS, 1960) та тривоги (Hamilton Rating 
Scale for Anxiety – HARS, 1959). Для оцінки ефективності розробленої системи 
психокорекційних заходів використовували шкалу оцінки якості життя (ЯЖ) SF-36 
(The Short Form-36 or Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey, 
John E. Ware, Cathy D. Sherbourne, 1992).

Для статистичної обробки даних використовували процедури первинної та 
вторинної (кореляційної та варіаційної) статистики. Метод полягав у проведенні 
порівняльного дослідження за t-критерієм за традиційною методикою для пара-
метричної і критерієм Вілкоксона для непараметричної статистики. Також оброб-
ку отриманих даних здійснювали за критерієм Стьюдента для визначення досто-
вірності різниці між групами. Математичну обробку результатів проводили на 
персональному комп’ютері за прикладним пакетом програм «Statistica for Windows. 
Release 6.0». 
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За результатами дослідження за опитувальником О. Н. Родіної, поширення ПД 
серед лікарів хірургічного та терапевтичного профілю становило 74,72 % (70,58 % – 
в ОГ1 і 78,85 % – в ОГ2).

Як свідчать отримані дані, облігатними компонентами ПД є погіршення само-
почуття з порушенням емоційного резонансу, зниження загальної активності, від-
чуття втоми (у 88,6 % обстежених ОГ1 та у 94,6 % осіб ОГ2), зниження мотива-
ції до діяльності, соматовегетативний дисбаланс, диссомнічні порушення. Так, 
у 87,6 % лікарів ОГ1 та у 64,7 % ОГ2 діагностовано соматовегетативний дисба-
ланс, який проявлявся у коливаннях артеріального тиску, появі напруження або 
неприємних відчуттів в очах; головному болю у скронях та чолі; больових від-
чуттях у ділянках спини і шиї; запамороченні, нудоті, тяжкості в голові; відчутті 
шуму або дзвону у вухах; відчутті появи «мушок» перед очима; приступах за-
дишки, утрудненому диханні, посиленому серцебитті; спітнінні, появі червоних 
плям на шиї та щоках. 

Невід’ємною складовою психовегетативних розладів є порушення сну, що 
проявлялось у труднощах засинання, частих пробудженнях, відчутті недостатньо-
го відпочинку після сну (89,7 % респондентів в ОГ1 та 68,2 % в ОГ2).

Дослідження особливостей соціальної взаємодії показало відсутність прагнен-
ня лікарів з ПД спілкуватись з оточуючими, труднощі у встановленні комуніка-
тивного контакту з незнайомими людьми, конфліктність у робочому колективі та 
в сім’ї. Такі особливості превалювали у лікарів терапевтичного профілю з ПД 
(89,4 % в ОГ2 проти 64,9 % обстежених ОГ1). Зниження мотивації до діяльності 
превалювало у лікарів терапевтичного профілю (96,4 % в ОГ2 проти 76,2 % ліка-
рів хірургічного профілю). 

Дослідження ступеня вираженості ПД у лікарів хірургічного та терапевтично-
го профілю залежно від стажу професійної діяльності показало, що із збільшенням 
стажу ПД стає більш вираженим. Так, у лікарів ОГ1 і ОГ2 із стажем професійної 
діяльності до 10 років достовірно частіше (Р < 0,005) визначається низький рівень 
ПД (94,5 % в ОГ1 та 93,1 % в ОГ2). Помірний та виражений рівні ПД діагносто-
вано у лікарів ОГ1 та ОГ2 із стажем професійної діяльності 10–15 років (17,5 % 
в ОГ1; 28,7 % в ОГ2), 15–20 років (29,7 % в ОГ1; 27 % в ОГ2) та понад 20 років 
(30,9 % в ОГ1; 21,9 % в ОГ2). 

При вивченні стану психоемоційної сфери з використанням HDRS виявлено, 
що із загальної кількості лікарів з ПД прояви депресивного реагування відмічено 
у 41,2 %. Ознаки вираженої патологічної тривоги за шкалою HARS властиві 31,1 % 
респондентів ОГ1, 48,9 % респондентів ОГ2 та 7,9 % КГ, проте у респондентів 
КГ рівень вираженості тривоги не досягав тривожного.

Дослідження проявів формування залежності від психоактивних речовин у 
лікарів хірургічного та терапевтичного профілю показало, що в ОГ1 порівняно з 
ОГ2 превалює тютюнокуріння (ОГ1 – 32,3 % обстежених, ОГ2 – 23,9 %; Р < 0,001) 
та епізодичне вживання спиртних напоїв (ОГ1 – 25,2 % респондентів, ОГ2 – 
19,2 %; Р < 0,001). Разом з тим в ОГ2 відмічається тенденція до надмірного спо-
живання кави та міцного чаю (ОГ2 – 32,7 % проти ОГ1 – 28,4 %; Р < 0,001). 
Однак у жодному випадку ознак сформованої залежності від психоактивних ре-
човин не виявлено.

Серед компонентів суб’єктивної самооцінки психоемоційного стану в ОГ1 
превалюють емоційне напруження, дратівливість (87,8 %), у тоді як в ОГ2 – вто-
ма й емоційне виснаження (88,6 %). Незадоволеність стосунками у трудовому 
колективі превалює у респондентів ОГ2 (66,3 % проти 58,7 % в ОГ1; Р < 0,001), 
що доповнює інформацію про професійну дезадаптацію як про стан, що супро-
воджується порушеннями міжособистісної взаємодії в професійному середовищі. 
Зокрема, страх або тривогу під час перебування у трудовому колективі пережи-
вають 25,3 % обстежених ОГ1 та 27,4 % осіб ОГ2 (Р < 0,05). Разом з тим від-
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чуття страху і тривоги під час виконання професійних обов’язків частіше вияв-
лено у лікарів ОГ2 (13,4 % ОГ1 проти 19,3 % ОГ2; Р < 0,001). Такі суб’єктивні 
скарги, як відчуття страху або тривоги під час виконання професійних обов’язків 
та в робочому колективі, почуття невдоволення собою, втома і виснаження можна 
класифікувати як порушення психологічної адаптації і вважати станами 
суб’єктивного дистресу, які виникли в процесі пристосування до професійної ді-
яльності та супроводжуються змінами соціального функціонування. 

Проте 94,5 % обстежених ніколи не звертались по кваліфіковану психологічну 
допомогу, хоча 20,3 % мали таку потребу. Привертає увагу те, що 67,3 % респон-
дентів ОГ1 та ОГ2 пов’язують погіршення стану свого здоров’я з професійною 
діяльністю.

Результати вивчення оцінки ЯЖ за шкалою SF-36, що включає фізичні та пси-
хічні компоненти функціонування, вказують на знижений загальний показник ЯЖ 
у респондентів ОГ1 та ОГ2, зокрема виявлено зниження фізичного компонента 
ЯЖ в ОГ1 (65,8 бала ± 4,3 бала в ОГ1 та 71,6 бала ± 5,1 бала в ОГ2) та психіч-
ного компонента ЯЖ в ОГ2 (51,2 бала ± 3,7 бала в ОГ1 проти 44,2 бала ± 3,3 бала 
в ОГ2), що відображає превалювання певних симптоматологічних компонентів 
ПД в групах обстежених лікарів. Отримані результати узгоджуються з даними 
аналізу компонентів ПД і враховані нами при розробці комплексної системи пси-
хокорекційних заходів, спрямованої на усунення стану ПД у лікарів хірургічного 
та терапевтичного профілю.

За структурою система психокорекційних заходів як для лікарів хірургічного, 
так і терапевтичного профілю включала три основні етапи: а) психодіагностичний; 
б) комплексну психокорекцію; в) моніторинг психологічних змін. 

Мішенями системи психокорекційних заходів були: патологічний психоемо-
ційний стан (психоемоційне перевантаження), дезадаптивні поведінкові паттерни, 
індивідуально-психологічні фактори формування ПД, для лікарів хірургічного 
профілю додатково соматовегетативний дисбаланс, для лікарів терапевтичного 
профілю – порушення соціальної взаємодії. 

До участі у психокорекційних заходах залучено 83 лікарі хірургічного та те-
рапевтичного профілю з ПД (дві психокорекційні підгрупи, ПкП1 – лікарі хірур-
гічного профілю та ПкП2 – лікарі терапевтичного профілю). До контрольних під-
груп включено 80 лікарів хірургічного та терапевтичного профілю з ПД (КПг1 та 
КПг2 відповідно), які не брали участі у заходах психокорекції.

Період визначення ефективності розробленої системи психокорекційних втру-
чань становив 6 міс від початку. Критеріями ефективності були позитивна дина-
міка загального рівня та деяких проявів ПД і динаміка ЯЖ. 

Ефективність запропонованої психокорекційної системи оцінювали під час 
психодіагностичного обстеження. Було виявлено достовірне зниження рівня ви-
раженості симптомів ПД, зокрема зменшення вираженості соматовегетативного 
дисбалансу та диссомнічних проявів, порушень міжособистісної комунікації, по-
кращання психоемоційного стану, підвищення мотивації до професійної діяльнос-
ті у лікарів хірургічного та терапевтичного профілю, які брали участь у психоко-
рекційних заходах (Р < 0,001). У лікарів хірургічного та терапевтичного профілю 
контрольних підгруп позитивної динаміки за зазначеними показниками не вияв-
лено. Дослідження ефективності розробленої системи психокорекції ПД у лікарів 
хірургічного та терапевтичного профілю показало, що редукція ознак ПД відбулась 
у 68,1 % респондентів, які брали участь у психокорекційних заходах (65,9 % – ОГ1 
та 70,3 % – ОГ2) і у 17,2 % обстежених групи контролю. 

Дослідження ЯЖ у лікарів хірургічного та терапевтичного профілю, які брали 
участь у психокорекційних заходах, дало змогу визначити її підвищення за по-
казниками фізичного і психологічного функціонування порівняно з контрольними 
підгрупами (Р < 0,01). 
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Висновки. Аналіз психологічних змін, що відбулися внаслідок реалізації роз-
робленої системи психокорекційних заходів, спрямованих на усуненні ПД, до-
зволяє дійти висновку про значні зміни деяких індивідуально-психологічних ха-
рактеристик лікарів: достовірно знизилися показники ПД, емоційного 
дискомфорту, ескапізму, інтолерантних комунікативних установок. Ці зміни сто-
суються всіх основних індивідуально-психологічних особливостей, що корелюють 
з ПД і свідчать про ефективність розробленої психокорекційної системи. 

Таким чином, розроблена система психокорекції показала її ефективність щодо 
редукції симптомів ПД та підвищення компенсаторних ресурсів особистості ліка-
рів хірургічного та терапевтичного профілю. 
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Состояния профессиональной дезадаптации у врачей  
хирургического и терапевтического профиля  

(клиническая феноменология, психокоррекция) 

Н. Г. Пшук, А. А. Каминская (Винница)

В результате исследования 255 врачей хирургического и терапевтического профиля уста-
новлено, что облигатными проявлениями профессиональной дезадаптации у врачей указанных 
социально-профессиональных групп являются соматовегетативный дисбаланс (76,2 %), нару-
шение сна (78,9 %) и эмоциональные расстройства (91,6 %). Выделены патологические со-
ставляющие, взаимовлияние которых формирует клиническую специфику и особенности тече-
ния феномена профессиональной дезадаптации у врачей хирургического и терапевтического 
профиля. На основе полученных данных была научно обоснована, разработана и внедрена 
система психокоррекции профессиональной дезадаптации врачей хирургического и терапевти-
ческого профиля, оценена её эффективность. 

Ключевые слова: профессиональная дезадаптация; врачи хирургического и терапевтиче-
ского профиля; психокоррекция.

States of professional disadaptation in surgeons and physicians 
(clinical phenomenology, psychocorrection)

N. Pshuk, A. Kaminska (Vinnytsya, Ukraine)
National Pirogov Memorial Medical University

As a result of study of 255 surgeons and physicians, it was revealed that somatic-vegetative 
imbalance (76.2 %), sleep disorders (78.9 %) and emotional disorders (91.6 %) are essential signs 
of professional disadaptation in doctors of these social-occupational groups. We distinguished path-
ological components of disadaptation, interaction of which forms clinical specificity and features of 
the phenomenon of professional disadaptation in surgeons and physicians. On the basis of the obtained 
data, psychological correction system of professional disadaptation for the doctors of surgical and 
therapeutic profile was scientifically substantiated, developed and implemented, and its effectiveness 
was evaluated.

Key words: professional disadaptation; surgeons and physicians; psychocorrection.
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Клінічна і лабораторна ефективність комплексних 
протизапальних препаратів для лікування  

гострого сальпінгоофориту
Кафедра акушерства та гінекології (зав. – проф. А. Я. Сенчук)  
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Вивчали клінічну та лабораторну ефективність комплексних протизапальних і анти-
тромботичних препаратів для лікування 100 хворих з гострим сальпінгоофоритом. 
Найближчі і віддалені результати лікування (через 14 днів і через 6–9 міс після по-
чатку терапії) вказували на високу ефективність запропонованого комплексу проти-
запальної терапії з включенням комплексного антибактеріального препарату (анти-
бактеріальна і антипротозойна спрямованість) у комплексі з місцевою протизапальною, 
антитромботичною, протеолітичною (ректальні супозиторії із стрептокіназою і 
стрептодорназою) терапією гострого сальпінгоофориту. З урахуванням використаних 
критеріїв ефективності (динаміка больового синдрому, дані загального і гінекологіч-
ного огляду, результати гемограми, бактеріоскопії мазків з цервікального каналу і 
піхви, УЗД органів малого тазу, ускладнення, тривалість курсу лікування, побічні 
ефекти терапії) ефективність лікування пацієнток становила 96 %. Висока ефек-
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тивність терапії не супроводжувалася побічними ефектами і добре переносилася 
хворими. 

Ключові слова: гострий сальпінгоофорит; ефективність; антибактеріальна; протиза-
пальна терапія; антитромботичні препарати.

Запальні захворювання органів малого таза (ЗЗОМТ) становлять основну част-
ку гінекологічної захворюваності та є причиною безпліддя [1, 2]. У структурі ЗЗОМТ 
провідне місце посідають захворювання придатків матки, а їх частота становить від 
75 до 92,7 %. Неефективне лікування гострого сальпінгіту призводить до його 
трансформації у хронічний запальний процес, який характеризується затяжним, 
часто рецидивним перебігом з подальшим розвитком хронічного тазового болю, 
порушенням менструальної функції, сексуальною дисфункцією, спайковим про-
цесом, ризиком позаматкової вагітності, непрохідністю маткових труб та без-
пліддям, а також формуванням гнійних утворень за типом піосальпінксу, піо-
вара, тубооваріальних абсцесів тощо [3, 4]. 

Лікування ЗЗОМТ потребує значних зусиль та матеріальних витрат, а підходи, 
часто використовувані у клінічній практиці, мають ряд суттєвих недоліків, насам-
перед низька ефективність, високий відсоток рецидивів і ускладнень. Більшість 
авторів [5, 7, 8] пов’язують це з превалюванням в етіології хвороби умовно-патогенної 
флори, мікробних асоціацій, антропозоонозів, а також з формуванням форм збуд-
ників, стійких до метронідазолу та кліндаміцину. Це зумовлює необхідність вико-
ристовувати в комплексній терапії гострого сальпінгоофориту високі концентрації 
антибактеріальних засобів, які вводять ентерально і парентерально, що призводить 
до їхнього негативного впливу на органи і системи жіночого організму.

Прояви гострого сальпінгоофориту (біль, підвищення температури тіла, симп-
томи інтоксикації тощо) потребують невідкладного призначення стартової (емпі-
ричної) терапії. Несвоєчасна або недостатня терапія значно погіршує прогноз 
захворювання. Саме тому в цих випадках препаратами вибору є комплексні анти-
бактеріальні засоби з антибактеріальною і антипротозойною спрямованістю. Крім 
того, сальпінгоофорит майже в 100 % випадків виявляють у поєднанні з вагінозом 
або вагінітом, що обумовлює необхідність призначення також емпіричної терапії, 
комплексних протизапальних препаратів інтравагінальнально [3, 7]. 

Згідно із сучасними поглядами про патогенез запалення придатків матки 
[6, 9], основною причиною неефективного лікування гострого сальпінгоофори-
ту і можливої його трансформації у хронічну стадію є виникнення навколо 
вогнища запалення захисно-пристосувальної реакції у вигляді масивного мікро-
тромбозу в судинах та капілярах басейну судин, які відповідають за кровопос-
тачання в органі, ураженому запальним процесом. Це дозволяє знизити віро-
гідність поширення інфекції на інші органи. Разом з тим мікротромбоз судин 
навколо вогнища запалення не дає можливості проникати у вогнище власним 
клітинам (лімфоцити, макрофаги, фагоцити тощо) та антибактеріальним засо-
бам для боротьби з інфекцією. Це призводить до подовження термінів лікування 
запального процесу, формується нечутливість мікроорганізмів до антибактеріаль-
ної і протизапальної терапії, створюються умови для виникнення спайкового про-
цесу в органах малого таза.

Виникає необхідність ліквідації мікротромбозу навколо вогнища запалення та 
полегшення доступу хіміотерапевтичних засобів для створення їхньої достатньої 
концентрації у вогнищі запалення, що значно знизить ризик виникнення усклад-
нень (спайкові процеси), підвищить ефективність лікування, що проводиться.

Саме тому вважаємо актуальним пошук оптимальних підходів до терапії 
ЗЗОМТ і профілактики негативних наслідків запалення. На нашу думку, можли-
вими шляхами вирішення проблеми може бути своєчасне призначення емпіричної 
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терапії, до складу якої входить застосування per os комплексного препарату з ан-
тибактеріальною і антипротозойною дією, а також місцевого (інтравагінального) 
використання комплексних протизапальних засобів на фоні антитромботичної 
терапії (ректальне введення антитромботичних препаратів), що покращує надхо-
дження антибактеріальних препаратів безпосередньо до запального вогнища. Та-
кий підхід дасть можливість зменшити дози лікарських засобів, знизити частоту 
розвитку системних побічних реакцій та алергізацію організму і значно підви-
щити ефективність терапії і прогноз захворювання [3, 4, 6, 7].

Мета дослідження – вивчення ефективності та безпечності використання 
комплексу протизапальної терапії з включенням комплексного антибактеріально-
го препарату (антибактеріальна і антипротозойна спрямованість) у поєднанні з 
місцевою протизапальною (вагінально) й антитромботичною (ректальні супози-
торії Дистрептаза, які містять стрептокіназу і стрептодорназу) терапією гострого 
сальпінгоофориту.

Матеріали і методи. Обстежено 100 пацієнток з гострим сальпінгоофоритом, 
результати якого порівнювали з даними обстеження 30 здорових жінок. Групи 
були репрезентативні за віком, паритетом, основними даними акушерського, гіне-
кологічного і соматичного анамнезу.

Критеріями включення хворих в дослідження були: вік від 18 до 45 років і 
діагноз «гострий сальпінгоофорит» (больовий синдром, температурна реакція, 
посилення секреторної функції). Усім пацієнткам проведено повне клініко-
лабораторне обстеження відповідно до плану клінічного дослідження на початку 
лікування і на 14–18-ту добу після його закінчення.

Для лікування жінок з гострим сальпінгоофоритом застосовували комплексну 
протизапальну терапію, основним компонентом якої були антибактеріальний препарат 
широкого спектра дії з антибактеріальною і антипротозойною спрямованістю (200 мг 
офлоксацину та 500 мг орнідазолу), який призначали емпірично; у перші два дні 
по 1 таблетці вранці і по 2 таблетки ввечері, потім по 1 таблетці вранці й ввече-
рі впродовж п’яти діб. 

Офлоксацин належить до фторхінолонових антибіотиків,  високоефективний 
щодо більшості аеробних грамнегативних та грампозитивних мікроорганізмів. 
Офлоксацин швидко і практично повністю абсорбується з травного каналу (біо-
доступність 96 %) та створює терапевтичні концентрації в крові через 1–2 год 
після прийому всередину; період напіввиведення препарату становить 5–8 год.

Фармакологічна дія орнідазолу – антибактеріальна та антипротозойна. Активний 
стосовно Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica і Giardia lamblia (Giardia 
intestinalis), а також деяких анаеробних бактерій (Clostridium spp., Bacteroides spp., 
Fusobacterium) й анаеробних коків. Орнідазол добре всмоктується після прийому per 
os, максимальна концентрація його у крові досягається через 3 год, а період напівви-
ведення становить 12–14 год (порівняно з метронідазолом має більш тривалу дію). 

Вагінально впродовж 8–16 діб призначали комплексний препарат (вагінальна 
таблетка, яка містить 500 мг орнідазолу, 100 мг міконазолу нітрату, 100 мг нео-
міцину сульфату, 3 мг преднізолону), показаний для лікування бактеріального 
вагінозу та вагінітів, спричинених Candida albicans, і змішаних інфекцій (трихо-
монади, анаеробна інфекція, зокрема гарднерели та дріжджоподібні гриби).

Протизапальне лікування проводили на фоні антитромботичної, протеолітич-
ної терапії у вигляді ректальних свічок, зокрема призначали Дистрептазу®. До 
складу ректальних супозиторіїв входять два компоненти: стрептокіназа (15 000 МЕ) 
і стрептодорназа (1250 МЕ) в оптимальних дозах для максимального протеолітич-
ного і фібринолітичного ефекту. Режим застосування препарату залежав від сту-
пеня тяжкості запального процесу: при легкому ступені по 1 супозиторію 2 рази 
на день протягом 1 тиж; при середній тяжкості – по 1 супозиторію 3 рази на день 
3 дні, потім по 1 супозиторію 2 рази на день 9 днів.
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Дистрептаза виявляє фібринолітичну, протеолітичну дію, знімає набряк та 
покращує мікроциркуляцію у вогнищі запалення, значно збільшує концентрацію 
й ефективність антибактеріальних засобів у вогнищі запалення, з 2-ї доби в 3 рази 
зменшує больовий синдром, дизуричні прояви, нормалізує репарацію, скорочує 
термін лікуванння, підвищує ефективність терапії, зменшує ризик рецидиву, ускла-
деннь (спайки, безпліддя, ПМЦ тощо).

Крім того, з першого дня лікування пацієнтки отримували гепатопротекторні 
препарати (хофітол тощо). З метою нормалізації мікробіоценозу піхви після курсу 
протизапальної терапії рекомендували прийом еубіотиків. 

Статистичну обробку результатів дослідження проводили за  комп’ютерними 
програмами «Statistica 6.0» і «Еxcel 5.0». Різницю вважали достовірною при 
Р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Середній вік пацієнток становив (32,6 ± 
6,4) року і (30,7 ± 5,7) року відповідно в основній і контрольній групах. 

Аналіз клінічних даних свідчить про те, що при легкому ступені хвороби і 
середньої тяжкості до лікування був відповідно у 40 (40 %) і 60 (60 %) осіб з 
гострим сальпінгоофоритом. Основною скаргою всіх пацієнток з гострим саль-
пінгоофоритом був біль. Він локалізувався первинно внизу живота; з них 68 (68 %) 
хворих вказували на іррадіацію болю в нижні кінцівки і пах, рідше – в поперек і 
пряму кишку. 

Симптоми інтоксикації були у всіх обстежених і найчастішими з них підви-
щення температури тіла – у 100 %; тахікардія – у 94 (94 %) хворих. Симптомами 
інтоксикації ми також вважали загальну слабість, лихоманка, сухість в ротовій 
порожнині, диспептичні розлади. Дана симптоматика спостерігалася досить часто 
і свідчила про гострі ЗЗОМТ.

У більш ніж половини пацієнток обох груп відмічали дизуричні явища, що 
свідчить про мікробну колонізацію і запальний процес в сечовивідній системі. 
Симптоми подразнення очеревини малого тазу виявлено у кожної третьої па
цієнтки.

Скарги на болючу менструацію були у 76 % хворих, що може вказувати на 
спайковий процес в малому тазі та/або вогнища ендометріозу.

Про гострий аднексит свідчили показники ШОЕ і лейкоцитарної формули в 
обстежених хворих (табл. 1). Аналіз даних табл. 1 вказує на запальний процес 
в  організмі обстежених, а також зміщення лейкоцитарної формули вліво, певне 
пригнічення імунної системи і високі показники ШОЕ.

Таблиця 1. Лейкоцитарна формула та показники ШОЕ  
в обстежених пацієнток (М ± m)

Показник
Основна група

Контрольна група
(n = 30)до лікування

(n = 100)
після лікування

(n = 50)
Лейкоцити, · 109 в 1 л 11,0 ± 0,2* 6,5 ± 0,2∆ 6,2 ± 0,3
Паличкоядерні, % 8,3 ± 0,3* 5,5 ± 0,1∆ 5,4 ± 0,2
Сегментоядерні лейкоцити, % 59,5 ± 0,1* 57,1 ± 0,6∆ 56,9 ± 0,2
Лімфоцити, % 26,4 ± 0,5* 31,1 ± 2,2∆ 30,5 ± 2,1
Моноцити, % 5,3 ± 0,2* 9,2 ± 0,4∆ 9,8 ± 0,3
Еозинофіли, % 1,6 ± 0,2* 3,3 ± 0,4∆ 3,9 ± 0,2
ШОЕ, мм/год 24,6 ± 2,4* 10,1 ± 3,3∆ 8,9 ± 0,9

* P < 0,05 між контрольною групою та показниками до лікування.  
∆ P < 0,05 між показниками до і після лікування.

Результати бактеріоскопії мазків вагінальних виділень показали достатньо ви-
соку ефективність запропонованого нами методу лікування. У переважній біль-
шості випадків (96  %) виявлено I і II ступені чистоти піхвової флори: невелику 
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кількість лейкоцитів (до 10–12 у полі зору), помірну кількість епітелію, кокову мі-
крофлору і палички Додерлейна у великій кількості. 

Результати бактеріологічного дослідження посівів матеріалу, отриманого з 
цервікального каналу, і діагностика основних урогенітальних інфекцій методом 
ПЛР хворих з гострим сальпінгоофоритом до та через 2 тиж після закінчення 
антибіотикотерапії наведено в табл. 2. 

Таблиця 2. Збудники запальних захворювань органів малого таза, виділені  
з цервікального каналу хворих з гострим сальпінгоофоритом (абс. од., %)

Збудник
Основна група

до лікування
(n = 100)

після лікування
(n = 50)

St. aureus 18/18 0
St. epidermidis 8/8 0
Str. β-haemoliticus 6/6 0
Gardnerella vaginalis 38/38 1/2
E.coli 20/20 3/6
Candida albicans 10/10 2/4
Ureaplasma ur. 10/10 0
Micoplasma vag. 6/6 0
Trichоmonas vag. 20/20 0
Мікробні асоціації 40/40 1/2

Аналіз даних табл. 2 вказує на поліетіологічність сальпінгоофориту і пояснює 
втрату нозологічної специфічності клінічної картини. Як видно з табл. 2, досить 
великий відсоток запальних захворювань пов’язаний з Gardnerella vaginalis, 
St.  aureus, E. coli, Trichоmonas vag. У 20 (40 %) хворих запальний процес був 
спричинений мікробними асоціаціями. 

Про покращання доступу антибактеріальних препаратів до вогнища запалення 
свідчила майже повна елімінація збудників гострого сальпінгоофориту через 
14 днів після завершення лікування (див. табл. 2).

Аналізуючи клінічні прояви ЗЗОМТ після курсу протизапальної терапії, слід 
зазначити її високу ефективність, про що свідчить задовільний загальний стан 
всіх жінок за оцінкою лікаря і пацієнток. При цьому на незначний ниючий біль 
без іррадіації скаржилися 6 (6 %) жінок.

Про переваги запропонованої комплексної терапії з включенням тромбо- та 
протеолітика Дистрептази свідчили також нормалізація температури тіла, зник-
нення дизуричних явищ і залишкових проявів тубооваріальних утворень, покра-
щання якості виділень із статевих шляхів, зникнення свербежу в ділянці вульви, 
а у віддаленому періоді – болючої менструації.

Об’єктивними ознаками ефективності терапії гострого сальпінгоофориту є 
показники кровообігу в яєчникових артеріях (табл. 3).

Аналіз наведених у табл. 3 даних вказує, що порівняно з показниками доп-
плерометрії до лікування на 14–18 добу від початку терапії настало покращання 
показників кровообігу (МСШК, СДВ і СШК). Такі показники кровообігу в яєчни-
ковій артерії слід розцінювати як результат ефективної протизапальної терапії з 
включенням антитромботичного та протеолітичного Дистрептази®.

Тривалість стаціонарного лікування становила (6,4 ± 2,1) доби. 
Оцінюючи найближчі і віддалені результати лікування (через 14 днів і через 

6–9 міс після початку терапії), слід вказати на високу ефективність запропонова-
ного нами комплексу протизапальної терапії з включенням комплексного анти-
бактеріального препарату і ректально тромболітика, протеолітика Дистрептаза. 
Так, з урахуванням використаних нами критеріїв ефективності (динаміка больо-
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вого синдрому, дані загального і гінекологічного огляду, результати гемограми, 
бактеріоскопії мазків з цервікального каналу і піхви, УЗД органів малого таза, 
ускладнення, тривалість курсового лікування, побічні ефекти терапії) ефективність 
лікування пацієнток становила 96 %. 

Таблиця 3. Допплерометричні показники кровообігу  
в яєчникових артеріях у жінок з гострим сальпінгоофоритом  

до та через 14–18 днів від початку лікування (М ± m)

Показник
Основна група

Контрольна група
(n = 30)до лікування

(n = 100)
після лікування

(n = 50)
МСШК 10,3 ± 1,5 13,4 ± 1,8∆ 15,6 ± 1,2*

КДШК 4,5 ± 1,2 5,1 ± 1,2 5,3 ± 1,1
СДВ 2,5 ± 0,2 3,0 ± 0,4∆ 3,6 ± 0,3*

ІР 0,40 ± 0,01 0,5 ± 0,1 0,50 ± 0,01
ПІ 1,00 ± 0,05 1,10 ± 0,06 1,20 ± 0,08
СШК 6,6 ± 1,2 8,8 ± 1,2∆ 11,7 ± 1,3*

∆ Р< 0,05 між показниками до та після лікування. 
* P < 0,05 між показниками до лікування та в контрольній групі. 
.Р < 0,05 між показниками після лікування та в контрольній групі٭٭

Висновок. Отже, емпіричне застосування ентерально ОФОРу (антибактеріаль-
на і антипротозойна спрямованість) у комплексі з місцевою протизапальною (вагі-
нально Неотризол®) й антитромботичною, протеолітичною (ректальні супозиторії 
із стрептокіназою і стрептодорназою Дистрептаза®) терапією в комплексному лі-
куванні гострого сальпінгоофориту високоефективне, не супроводжується побіч-
ними ефектами і добре переноситься пацієнтками. 
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Клиническая и лабораторная эффективность применения  
комплексных противовоспалительных и антитромботических  

препаратов для лечения острого сальпингоофорита

А. В. Заболотная, А. Я. Сенчук (Киев)

Изучали клиническую и лабораторную эффективность комплексных противовоспали-
тельных и антитромботических препаратов для лечения 100 больных с острым сальпинго
офоритом. Ближайшие и отдалённые результаты лечения (через 14 дней и через 6–9 мес от 
начала лечения) указывали на высокую эффективность предложенного комплекса противо-
воспалительной терапии с включением комплексного антибактериального препарата  
(антибактериальная и антипротозойная направленность) в комплексе с местной противовос-
палительной, антитромботической, протеолитической (ректальные суппозитории со стрепто-
киназой и стрептодорназой) терапией. С учётом используемых критериев эффективности 
(динамика болевого синдрома, данные общего и гинекологического осмотра, результаты 
гемограммы, бактериоскопии мазков с цервикального канала и влагалища, УЗИ органов 
малого таза, осложнения, длительность курса лечения, побочные эффекты лечения) эффек-
тивность лечения пациенток составляла 96 %. Высокая эффективность терапии не сопрово-
ждалась побочными эффектами и хорошо переносилась больными. 

Ключевые слова: острый сальпингоофорит; эффективность; антибактериальная; противо-
воспалительная терапия; антитромботические препараты.

Clinical and laboratory efficiency of using anti-inflammatory  
and antithrombotic drugs for the treatment  

of acute salpingoophoritis

A. Zabolotna, A. Senchuk (Kyiv, Ukraine)
PHEI «Kyiv Medical University»

We studied clinical and laboratory efficacy of using comprehensive anti-inflammatory and 
antithrombotic agents for the treatment of 100 patients with acute salpingoophoritis.The criteria 
for attracting patients to the study were: age 18 to 45 years and diagnosis “acute salpingoophori-
tis” (pain radiating to the lower extremities and groin, at least in the lower back and rectum, 
symptoms of intoxication (fever, tachycardia), increased secretory function). The nearest and remote 
results of treatment (in 14 days and after 6–9 months after initiation of therapy) pointed to the 
high efficiency of the proposed complex anti-inflammatory therapy involving complex antibacte-
rial drug (antibacterial and antiprotozoal orientation) in combination with a local anti-inflamma-
tory, anti-thrombotic, proteolytic (rectal suppositories with streptokinase and streptodornase) 
therapy of acute salpingoophoritis. Taking the used effectiveness criteria (data of pain, data of 
general and gynecological examination, hemogram data, smear microscopy of the cervix and va-
gina, pelvic ultrasound, complications, duration of treatment, side effects of therapy) treatment 
efficiency of patients was 96 %.High efficiency of treatment is not accompanied by side effects 
and is well tolerated by patients.

Key words: acute salpingoophoritis; efficiency; antibacterial; anti-inflammatory therapy; anti-
thrombotic drugs.
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КРОВООБРАЩЕНИЕ В КУЛЬТЕ КОСТИ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ  
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Определяли наиболее эффективные способы ампутационной пластики, обеспечиваю-
щие адекватное кровообращение в культе кости. Проведены три серии опытов на 
75 собаках с закрытием опила миодезом, сочетанием миодеза с костной пластикой 
тонкой кортикальной пластинкой, взятой из подлежащей удалению части конечности 
(основные группы), фасцио- и миопластика со сшиванием мышц антагонистов под 
опилом (контрольная группа). Сроки наблюдения – 1, 3 и 8 мес. Показано преимуще-
ство плотного закрытия костномозговой полости при помощи миодеза и его соче-
тания с костной пластикой тонкой кортикальной пластинкой. Восстановление на-
рушенного при ампутации внутрикостного давления (ВКД) в течение 1 мес 
происходит только при миодезе с плотным закрытием мышцами и костной пласти-
кой тонкой кортикальной пластинкой, плотно уложенной у края вскрытой костно-
мозговой полости. При фасцио- и миопластике в ближайшие сроки (1–3 мес) ВКД 
низкое, а в отдалённые (8 мес) высокое вследствие выраженного венозного застоя. 
Восстановление нарушенной замкнутости костномозговой полости достигается уже 
во время операции, что обеспечивает полное сдавление просвета питающей артерии 
вместе с венозным синусом и быстрое формирование костной замыкательной пла-
стинки с восстановлением нормальной внутрикостной циркуляции. При фасцио- и 
миопластической ампутации неполное закрытие костномозгового канала тканями 
является препятствием для мощного кровотока по внутрикостным магистральным 
сосудам, которые под его влиянием становятся извитыми и образуют сосудистые 
конгломераты. Последние, занимая просвет костномозгового канала, создают меха-
ническое препятствие для восстановления замкнутости костномозговой полости, 
необходимой для нормализации внутрикостной микроциркуляции.

Ключевые слова: ампутация; внутрикостная циркуляция; репаративная регенерация; 
костная замыкательная пластинка.

Введение. Ампутациям конечностей посвящено большое количество работ. 
В  последнее время особенно интенсивно изучают проблемы прогнозирования 
заживления раны [2, 3, 7], болевого синдрома [1, 6, 8, 13], техники ампутаций 
в различных модификациях [5, 9–12, 14]. К сожалению, в этих работах не наш-
ли отражения такие важные вопросы, как заживление культи кости, факторы, 
влияющие на процесс репаративной регенерации, и исходы ампутаций. Мы учи-
тывали то обстоятельство, что неудовлетворительные исходы заживления костной 
культи наблюдаются у 97,1 % обследованных [4], а формирование функциональ-
ной костной культи в сроки 1–1,5 мес после ампутации отмечено только у 10 % 
[7]. Учитывая такие результаты, считали целесообразным изучить в эксперимен-
те влияние различных видов пластики на характер кровообращения в культе 
кости.

При ампутации создаются новые соотношения между пересечённой костью и 
окружающими её мягкими тканями. Пересечение мышц неизбежно сопровожда-
ется нарушением их функции, приводит к атрофии и, следовательно, к ухудшению 
кровообращения. Это влечёт за собой изменение режима кровоснабжения при-
легающей к мышцам кости. В результате пересечения надкостницы и кости по-
вреждается система питающей артерии, которая, являясь одной из мышечных 
ветвей, в середине диафиза проникает в кость и в костномозговом канале делится 
на проксимальные и дистальные сосуды, разветвляющиеся на множество более 
© Ю. А. Бессмертный, В. И. Шевчук, Г. В. Бессмертная, С. В. Шевчук, 2018
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мелких. Последние в виде пре- и посткапилляров по системе фолькмановских 
каналов проникают во внутренние слои кортикальной пластинки, а по гаверсовым 
каналам в виде капилляров распределяются вдоль кости и питают внутренние две 
трети толщины кортикального слоя диафиза. Повреждается и система периосталь-
ных сосудов, которые проникают из надкостницы в компактное вещество кости 
через фолькмановские и гаверсовы каналы и питают наружную треть кортикаль-
ного слоя.

Кроме того, ампутация конечности из-за нарушения герметизма в костномоз-
говом канале сопровождается снижением в нём давления, необходимого для цир-
куляции крови через сосуды узких сосудистых каналов кортикальной пластинки.

Что касается особенностей трофики обызвествленной костной ткани, то сле-
дует помнить, что для питания толстой кортикальной диафизарной пластинки 
трубчатой кости необходим достаточный проток крови по узким внутрикостным 
сосудам, для чего требуется повышение внутрикостного давления (ВКД) в кост-
номозговом канале; его величина должна превышать обычный уровень внутри
тканевого давления.

Таким образом, при ампутации создаются предпосылки для нарушения кро-
вообращения, что может неблагоприятно влиять в первую очередь на питание 
конца культи кости и состояние репаративной регенерации, направленной на фор-
мирование замыкательной кортикальной пластинки. Последняя способствует вос-
становлению герметизма в костномозговом канале культи и тем самым нормали-
зации условий циркуляции в нём. 

Эти обстоятельства побудили хирургов прибегнуть к ряду пластических  
мероприятий, которые, казалось бы, должны способствовать формированию за-
мыкательной кортикальной пластинки. Так, было предложено закрытие костно-
мозгового канала лоскутом фасции. В последнее время получило распростране-
ние сшивание мышц ампутационной культи на торцевой её поверхности [5]. 
Однако, как показала клиническая практика, после таких операций не всегда 
наступало быстрое формирование замыкательной кортикальной пластинки. В 
связи с изложенным оправдан поиск усовершенствованных методов пластики 
конца культи.

На основании личного опыта мы убедились, что наиболее целесообразной 
пластической операцией является миодез – прикрепление пересечённых мышц к 
концу культи через просверленные отверстия и сшивание краёв их над торцевой 
поверхностью. Полученные благоприятные клинические результаты мы предпо-
ложительно связывали с нормализацией трофики, что требовало в первую очередь 
изучения состояния микроциркуляции в культе путём экспериментальной про-
верки.

Цель исследования – определить наиболее эффективные способы ампутаци-
онной пластики, обеспечивающие адекватное кровообращение в культе кости.

Материалы и методы. Проведено три серии опытов на 75 взрослых беспород-
ных собаках. В І (основной) серии у 26 животных применяли апробированную 
нами в клинике методику миодеза – прикрепление пересечённых мышц к концу 
культи через просверленные отверстия и плотное сшивание краёв их под торцевой 
поверхностью. Во ІІ (также основной) серии опытов у 9 животных методику ми-
одеза дополняли закрытием зияющей костномозговой полости свободной костной 
пластинкой, взятой из диафизарного отдела подлежащей удалению кости. В ІІІ 
(контрольной) серии опытов у 40 животных выполняли фасциопластическое укры-
тие опила и миопластическое с ушиванием мышц под опилом. Сроки наблюде-
ния – 1, 3 и 8 мес. Методы исследования – гистологический и измерение ВКД.

С целью исследования внутрикостного кровообращения измеряли ВКД, вели-
чина которого связана с уровнем артериального и венозного давления и регули-
руется нервными, гуморальными и местными факторами.
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ВКД измеряли ртутным манометром под общим интраплевральным гексена-
ловым наркозом. Фиксированным на спине животным просверливали электро-
дрелью кортикальный слой кости на 3 см выше торца культи, в полученные от-
верстия ввинчивали канюли, которые после промывания изотоническим раствором 
натрия хлорида с гепарином подсоединяли к манометру при помощи полиэтиле-
новых трубок (внутренний диаметр 3 мм), заполненных указанным выше раство-
ром с гепарином (5000 ЕД на 50 мл раствора). Через 3–10 мин от начала измере-
ния ВКД стабилизировалось, этот уровень рассматривали как основной, его 
абсолютную величину учитывали при расчётах и проведении пробы. В ряде слу-
чаев ВКД измеряли при помощи механотропных датчиков давления с графической 
регистрацией на самописце Н 338-6 по общепринятой методике с использованием 
измерителя давления. Как функциональную пробу использовали флебоокклюзи-
онную: после разреза кожи и выделения сосудисто-нервного пучка в бедренном 
треугольнике бедренную вену пережимали мягким зажимом, затем определяли 
интенсивность изменения ВКД. Измеренное у 10 животных в средней трети диа-
физа бедренной кости до ампутации ВКД варьировало от 19 до 46 мм рт. ст. и в 
среднем составило (32,00 ± 0,82) мм рт. ст. Непосредственно после ампутации 
ВКД снижается до нуля.

Перед выведением из опыта собакам внутриартериально вводили 10 000 ЕД 
гепарина на изотоническом растворе натрия хлорида. Через 15 мин животных 
забивали быстрым внутривенным введением 1 мл тиопентала натрия и перевя-
зывали брюшную аорту. Ниже лигатуры вводили канюлю от системы для вну-
триартериального нагнетания, фиксировали её в просвете и проводили наливку 
сосудов 10 % тушь-желатиновой смесью. Конечность вычленяли, брали кусочек 
мышцы для гистохимического исследования, остальные мышцы удаляли. Оста-
вался тонкий слой окружающей кость ткани. Выполняли продольный фронталь-
ный срез культи бедренной кости длиной 5 см от опила. После декальцинации 
в 15 % растворе азотной кислоты проводили заливку его в целлоидин. Срезы 
толщиной 15–20 мкм окрашивали гематоксилином и эозином и по Ван-Гизону. 
Одновременно изготавливали просветлённые препараты. Толщина срезов со-
ставляла 15–30 мкм.

Эксперименты выполняли в соответствии с принципами гуманного обращения 
с животными, изложенными в директивах Европейского сообщества [86(609)TTC] 
и Хельсинкской декларации о гуманном отношении к животным.

Результаты и их обсуждение. Первая (основная) серия опытов проведена 
на 26 животных. Через 1 мес (13 животных) после операции у 11 из них на 
уровне опила бедренной кости определялось формирование замыкательной кост-
ной пластинки остеонно-балочного строения из зрелой, а у 2 – из не вполне 
зрелой костной ткани. Форма конца культи в 8 наблюдениях цилиндрическая, в 
1 – с округлым концом, в 4 поперечник торца культи расширен за счёт неболь-
ших периостальных регенератов, слившихся у опилов кортикальной диафизарной 
пластинки с сетью эндостальных балок. В нижнем отделе балок на уровне опи-
ла выявлена замыкательная костная пластинка. Формирование последней на-
чиналось от внутренней поверхности кортикальной диафизарной пластинки на 
конце опила. Это происходило путём замещения небольшой зоны жирового кост-
ного мозга фиброретикулярной остеобластической тканью. Вначале появлялись 
балки эндостального костеобразования, а в дальнейшем формировалась пластин-
ка из компактной кости. Состояние сосудов, определяемое на тотальных пре-
паратах с наливкой тушью, к концу 1 мес приблизительно соответствовало вну-
трикостной гемоциркуляции нормального диафиза. На конце культи сосуды 
определялись в виде небольших ветвей среди жирового костного мозга. Более 
крупных ветвей здесь не выявлено в связи с их облитерацией. В одном случае, 
в котором в послеоперационном периоде отмечался перелом кортикальной диа-
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физарной пластинки и ВКД было снижено, кортикальная замыкательная пла-
стинка сформировалась выпуклостью в костномозговой канал. Это свидетель-
ствует о важном влиянии на её формирование ВКД, которое определяется 
состоянием микроциркуляторной сети. ВКД, измеренное у 7 животных этой 
серии, составило (30,30 ± 0,56) мм рт. ст. (Р > 0,05). 

Через 3 мес (7 животных) после ампутации у 6 из них сформирована цилин-
дрическая культя кости, у 1 – умеренно коническая. Соответственно этому кост-
ная замыкательная пластинка в 6 наблюдениях состояла из зрелой, а в 1 – из не 
вполне зрелой костной ткани. Костномозговой канал конца культи в 6 наблюде-
ниях на всем протяжении был заполнен жировым костным мозгом с микроцир-
куляторной сетью, приближающейся к норме, а в одном встречались редкие со-
суды синусоидного типа и тканевые кисты. Данные функциональной 
флебоокклюзионной пробы свидетельствовали об удовлетворительном состоянии 
кровообращения культи.

В опытах со сроком наблюдения 8 мес, в которых у всех 6 животных образо-
валась цилиндрическая культя кости, результаты гистологического исследования 
и изучения микроциркуляторной сети были аналогичны полученным в предыдущий 
срок.

Вторая (основная) серия опытов проведена на 9 животных. Через 1 мес (3 жи-
вотных) после ампутации у всех животных на уровне опила сформировалась кост-
ная кортикальная замыкательная пластинка из зрелой костной ткани. Форма кон-
ца культи цилиндрическая. В межбалочных пространствах – жировой костный 
мозг с заполненными тушью микрососудами, близкими к сосудам нормальной 
кости. В проксимальном отделе костномозгового канала определялся жировой 
костный мозг с характерной микрососудистой сетью. Данные функциональной 
флебоокклюзионной пробы свидетельствовали об удовлетворительном состоянии 
кровообращения культи.

Через 3 мес (3 животных) у всех животных сформировалась  культя цилин-
дрической формы с костной кортикальной замыкательной пластинкой. Сосудистая 
сеть дистального и проксимального отделов костномозгового канала была пред-
ставлена сосудами микроциркуляторной сети, приближающейся к норме.

Через 8 мес (3 животных) у всех животных сформировалась культя кости ци-
линдрической формы с костной кортикальной замыкательной пластинкой на кон-
це. Состояние микроциркуляторной сети приближалось к норме.

Контрольная серия опытов проведена на 40 собаках, из которых у 18 осущест-
влена фасциопластика и у 22 – миопластика (по 4–10 животных в каждом сроке 
наблюдения). Через 1 мес после ампутации ни в одном из 8 случаев (у 4 – фас-
циопластика, 4 – миопластика) не отмечено образования замыкательной костной 
пластинки. В межбалочных пространствах эндостально образованной костной 
ткани определялась рыхлая волокнистая и фиброретикулярная ткань с множеством 
заполненных тушью синусоидов и сосудов, переходящих из костномозгового ка-
нала в волокнистотканное окаймление культи. В проксимальных отделах костно-
мозгового канала были видны также заполненные тушью множественные широкие 
синусоиды, очаги некробиоза и кровоизлияний. ВКД, измеренное у 9 животных, 
составило (9,80 ± 0,64) мм рт. ст. Низкие показатели ВКД в этот срок обусловле-
ны недостаточно герметичным закрытием костномозговой полости во время опе-
рации, её функциональной разгерметизацией ветвями питающей артерии вслед-
ствие несовершенного костного регенерата.

Через 3 мес после ампутации (у 5 – фасциопластика, у 8 – миопластика) толь-
ко в 2 наблюдениях с миопластикой форма конца культи была цилиндрической. 
В остальных препаратах его форма была неправильной (8 – с расширенным на 
большом протяжении основанием, 2 – с искривлением оси культи, 1 – коническая). 
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Костная кортикальная замыкательная пластинка не сформирована ни в одном на-
блюдении. Балки замыкающего эндостального регенерата различной степени зре-
лости. Межбалочные пространства заполнены отёчной рыхлой волокнистой и 
фиброретикулярной тканью с большим количеством широких сосудов синусоид-
ного типа и тканевых кист. Выявлено большое количество переходящих из кост-
номозгового канала культи в волокнистотканное её окаймление, заполненных ту-
шью крупных ветвей питающей артерии и венозного синуса. Вследствие резкого 
нарушения внутрикостной циркуляции произошло рассасывание костного вещества 
кортикальной диафизарной пластинки, которое выявлено и вдали от опила. По-
казатели ВКД в этот срок значительно превышали исходные. При проведении 
функциональной флебоокклюзионной пробы отмечено незначительное повышение 
ВКД и замедленное его восстановление. Это свидетельствует о том, что усиленный 
приток крови опережает восстановление адекватного оттока. Возникает венозный 
застой, чем и объясняются высокие цифры ВКД.

Через 8 мес (у 9 – фасциопластика, у 10 – миопластика) большинство культей 
представляли деформированный сегмент диафиза. Цилиндрическая форма опи-
ленной кости сохранилась лишь в 8 наблюдениях. По ходу сосудистых каналов 
отмечалась резорбция. На конце этих культей выявлено очаговое рассасывание. 
Формирование костной кортикальной замыкательной пластинки произошло лишь 
в 3 наблюдениях с миопластикой. В остальных случаях замыкательный регенерат 
на конце культи представлен незрелой костной тканью. В проксимальных отделах 
в межбалочных пространствах определялись заполненные тушью тонкостенные 
сосуды синусоидного типа с широкими просветами. В концевом отделе культи 
наблюдался жировой костный мозг с кистами и заполненными тушью сосудами 
синусоидного типа. В ряде случаев имело место расширение магистральных со-
судов культи. Показатели ВКД имели тенденцию к снижению, однако исходного 
уровня не достигали, что связано с наблюдавшейся незавершённостью репаратив-
ного процесса.

Репаративный процесс не был завершен в 16 случаях. В 13 наблюдалось про-
лабирование заполненных тушью сосудов из костномозгового канала в волокни-
стотканное окаймление культи.

Сопоставление результатов, полученных в основных и контрольной сериях 
опытов, свидетельствует о разных состояниях внутрикостной микроциркуляции в 
ампутационных культях. В норме диафизарный отдел трубчатой кости имеет ци-
линдрическую форму, стенками его являются кортикальный слой из компактной 
костной ткани, полость костномозгового канала замкнута. Поэтому очень важно, 
чтобы в культе кости при репаративной регенерации сохранились присущие ей 
структура и форма и, возможно, быстрее восстановилась нарушенная при ампу-
тации замкнутость костномозговой полости. Такая замкнутость необходима для 
восстановления внутрикостной гемоциркуляции, поскольку её нарушение приво-
дит к дистрофии костной ткани.

В основной серии с миодезом и при сочетании миодеза с костнопластическим 
закрытием зияющей костномозговой полости уже через 1 мес после операции 
выявлен процесс формирования костной кортикальной замыкательной пластинки. 
Последняя обеспечивала герметизм вскрывшейся костномозговой полости. Сле-
дует отметить корреляционную связь между динамикой ВКД и течением репара-
тивного процесса. Плотное закрытие костномозговой полости способствовало 
восстановлению ВКД через 1 мес, что свидетельствует об интенсификации репа-
ративных процессов в этот период; оно определяло и более эффективное влияние 
упругих деформаций.

Состояние сосудов в культях опытных групп, определяемое на тотальных пре-
паратах с наливкой тушью, к концу 1 мес приблизительно соответствовало вну-
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трикостной гемоциркуляции нормального диафиза; на конце культи сосуды опре-
делялись в виде небольших ветвей среди жирового костного мозга. Более крупных 
ветвей не отмечено, очевидно, в связи с их облитерацией.

В контрольной группе с фасцио- и миопластикой из 40 опытов только в 3 ха-
рактер внутрикостной циркуляции приближался к таковым опытной группы. 
В  остальных наблюдениях характер внутрикостной микроциркуляции отличался 
от нормы, в некоторых случаях очень резко. В таких культях нормализации вну-
трикостной циркуляции не наступало даже в отдалённые сроки, не наблюдалось 
завершённости репаративного процесса, что приводило к патологической пере-
стройке костной ткани. На окрашенных тушью препаратах выявлено множество 
отклонений как в системе микроциркуляции, так и в состоянии магистральных 
сосудов. Из-за несовершенства перекрытия костномозгового канала магистральные 
сосуды не редуцировались, сеть их резко расширялась, занимая значительную 
часть его просвета, выходя в соединительнотканное окаймление торцевой поверх-
ности культи, в связи с чем не было возможности формирования совершенной 
замыкательной костной пластинки. Во внутрикостной микроциркуляторной сети 
появлялись несвойственные диафизу нормальной кости синусоиды и юкстакапил-
лярные пути циркуляции в виде тканевых кист. Мы рассматриваем их появление 
как приспособительно-адаптационную реакцию на неблагоприятные условия, соз-
дающиеся на конце культи, в случаях, когда не проводятся специальные меро-
приятия для быстрого формирования костной замыкательной пластинки. Извест-
но, что костная ткань организуется на плотной основе, и создание такой основы 
в виде прочно укреплённой под опилом мышечной ткани или кортикальной пла-
стинки способствует быстрому формированию замыкательной костной пластинки. 
Как показали проведённые исследования, при фасцио- и миопластике, очевидно, 
такой жёсткости натяжения не достигается.

Выводы. 1. Восстановление нарушенного при ампутации ВКД в течение 1 мес 
происходит только при миодезе с плотным закрытием мышцами и костной пла-
стикой тонкой кортикальной пластинкой, плотно уложенной у края вскрытой 
костномозговой полости. При фасцио- и миопластике в ближайшие сроки (1–3 мес) 
ВКД низкое, а в отдалённые (8 мес) высокое вследствие выраженного венозного 
застоя. 2. При миодезе и костной пластике достигается восстановление нарушен-
ной замкнутости костномозговой полости уже во время операции, что обеспечи-
вает полное сдавление просвета питающей артерии вместе с венозным синусом 
и быстрое, через 1 мес, формирование костной замыкательной пластинки с вос-
становлением нормальной внутрикостной циркуляции. 3. При фасцио- и миопла-
стической ампутации неполное закрытие костномозгового канала тканями явля-
ется препятствием для мощного кровотока по внутрикостным магистральным 
сосудам, которые под его влиянием становятся извитыми и образуют сосудистые 
конгломераты. Последние, занимая просвет костномозгового канала, в свою оче-
редь, создают механическое препятствие для восстановления замкнутости кост-
номозговой полости, необходимой для нормализации внутрикостной микроцир-
куляции.
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КРОВООБІГ В КУКСІ КІСТКИ ПРИ РІЗНИХ СПОСОБАХ  
АМПУТАЦІЙНОЇ ПЛАСТИКИ

Ю. О. Безсмертний, В. І. Шевчук, Г. В. Безсмертна, С. В. Шевчук (Вінниця)

Визначали найбільш ефективні способи ампутаційної пластики, що забезпечують адекват-
ний кровообіг в куксі кістки. Проведено три серії дослідів на 75 собаках із закриттям опилу 
міодезом, поєднанням міодезу з кістковою пластикою тонкою кортикальною пластинкою, взя-
тою частини кінцівки, що підлягає видаленню (основні групи), фасціо- і міопластика із зши-
ванням м’язів антагоністів під опилом (контрольна група). Терміни спостереження – 1, 3 та 
8 міс. Доведено перевагу щільного закриття кісткової порожнини за допомогою міодезу і його 
поєднання з кістковою пластикою тонкою кортикальною пластинкою. Відновлення порушено-
го при ампутації внутрішньокісткового тиску (ВКТ) протягом 1 міс відбувається тільки при 
міодезі з щільним закриттям м’язами і кістковою пластикою тонкою кортикальною пластинкою, 
щільно укладеною біля краю розкритої кістковомозкової порожнини. При фасціо- і міопласти-
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ці в найближчі терміни (1–3 міс) ВКТ низький, а у віддалені (8 міс) високий внаслідок вира-
женого венозного застою. При міодезі і кістковій пластиці досягається відновлення порушеної 
замкнутості кістковомозкової порожнини вже під час операції, що забезпечує повне стиснення 
просвіту живильної артерії разом з венозним синусом і швидке формування кісткової замика-
ючої пластинки з відновленням нормальної внутрішньокісткової циркуляції. При фасціо- і 
міопластичній ампутації неповне закриття кістковомозкового каналу тканинами є перешкодою 
для потужного кровообігу по внутрішньокісткових магістральних судинах, які під його впливом 
стають звитими й утворюють судинні конгломерати. Останні, займаючи просвіт кістковомоз-
кового каналу, утворюють механічну перешкоду для відновлення замкнутості кістковомозкової 
порожнини, необхідної для нормалізації внутрішньокісткової мікроциркуляції.

Ключові слова: ампутація; внутрішньокісткова циркуляція; репаративна регенерація; кіст-
кова замикальна пластинка.

CIRCULATION IN STUMP OF BONE AT VARIOUS METHODS  
OF AMPUTATION PLASTICS

Yu. O. Bezsmertnyi, V. I. Shevchuk, H. V. Bezsmertna, I. V. Shevchuk (Vinnytsya, Ukraine)
Scientific Research Institute of Invalid Rehabilitation on the base  

of National Pirogov Memorial Medical University

The purpose of the study was to determine the most effective methods of amputation plasty, 
which provide adequate blood circulation in the bone stump. Three series of experiments  
were performed on 75 dogs with closure of the sawdust with myodesis, a combination of myod-
esis with bone plasty with a thin cortical plate taken from the part of the limb to be removed (main 
groups), fascioplastic and myoplastic, with the cross-linking of the antagonist muscles under the 
sawdust (control group). The observation period was1, 3, 8 months. The advantage of dense closure 
of the medullary cavity with the help of myodesis and its combination with bone plasticity by a 
thin cortical plate has been proved. Restoration of intraosseous pressure disturbed during amputa-
tion during a month period occurs only with myodesis with tight closure of muscles and bone 
plastic with a thin cortical plate tightly laid at the edge of the open bone marrow cavity. With 
fascio- and myoplasty in the next time (1–3 months), it is low, and in the distant (8 months) – high, 
due to pronounced venous stasis. Restoration of the impaired closure of the medullary cavity is 
achieved already during the operation, which ensures complete compression of the lumen of the 
feeding artery along with the venous sinus, and rapid formation of the osseous occlusal plate with 
restoration of normal intraosseous circulation. With fascio- and myoplastic amputation, incomplete 
closure of the medullary canal with tissues is an obstacle to powerful blood flow along the in-
traosteal main vessels, which under its influence become convoluted and form vascular conglom-
erates. The latter, occupying the lumen of the medullary canal, create a mechanical obstacle to the 
restoration of the closed bone marrow cavity necessary for normalization of intraosseous micro-
circulation.

Key words: amputation; intraosseous circulation; reparative regeneration; bone closure plate. 
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У статті складено регіональний перелік лікарських засобів (ЛЗ) для фармацевтично-
го забезпечення психічних розладів у постраждалих в умовах надзвичайних ситуацій. 
Вивчено асортимент ЛЗ, що знаходяться в обігу на регіональному фармацевтичному 
ринку, за міжнародними непатентованими назвами. Систематизовано реєстраційні 
дані досліджуваних ЛЗ. Проаналізовано дані щодо виробників та лікарських форм ЛЗ. 
Згідно з чинним законодавством визначено режим контролю ЛЗ, необхідних для фар-
макокорекції психічних розладів.

Ключові слова: фармацевтичне забезпечення; лікарські засоби; постраждалі під 
час антитерористичної операції; психічні розлади; судова фармація; регіональний 
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Вступ. У попередніх наших публікаціях було розглянуто організаційно-правові 
підходи до обігу лікарських засобів (ЛЗ) при наданні медико-фармацевтичної до-
помоги постраждалим з бойовою травмою на ранньому госпітальному етапі в 
умовах районної лікарні. Проведено організаційно-правовий аналіз надання медико-
фармацевтичної допомоги військовослужбовцям, постраждалим під час проведен-
ня антитерористичної операції (АТО) на Сході України; з’ясовано види поранень 
у постраждалих пацієнтів; встановлено невирішені питання з удосконалення по-
рядку фармацевтичного забезпечення наркотичними і психотропними ЛЗ на всіх 
етапах їх обігу в рамках організації фармацевтичної справи с позиції фармацев-
тичного права [1, 9].

Також при вивченні організації фармацевтичного забезпечення військово
службовців, які брали участь у бойових діях, було розглянуто питання про су-
часний стан медико-фармацевтичного забезпечення пільгових категорій населен-
ня України, до яких чинним законодавством належать військовослужбовці, які 
брали участь у проведенні АТО. Було узагальнено судово-фармацевтичну прак-
тику щодо порушень прав на доступність для пільгового контингенту населення 
(учасники бойових дій АТО) ЛЗ. Встановлено, що внаслідок проведення бойових 
дій в Україні велика кількість військовослужбовців потребують медичної та фар-
мацевтичної допомоги. Більше 12 тис. осіб вже пройшли курс лікування у ме-
дичних установах України, проте залишається актуальним забезпечення поране-
них та хворих військовослужбовців необхідною фармакотерапією в амбулаторних 
умовах [2].

У подальшому при судово-фармацевтичному вивченні лікарських помилок, що 
виникають на підставі здійснення обігу ЛЗ в порівняльному аспекті, наведено 
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статистичні показники смертності у різних країнах світу та види помилок лікаря. 
При розгляді статистики несвоєчасного встановлення діагнозу було також вияв-
лено лікарські помилки за результатами аналізу судово-фармацевтичної практики 
з обігу ЛЗ різних клініко-фармакологічних (КФГ), класифікаційно-правових (КПГ) 
та номенклатурно-правових (НПГ) груп [5].

Про необхідність застосування мультидисциплінарного підходу до вивчення 
показників фармацевтичного забезпечення громадян різних категорій було зазна-
чено у дослідженнях В. В. Шаповалова [3].

Отже, організаційно-правові дослідження тісно перетинаються із судово-
фармацевтичними і створюють повну картину доступності фармацевтичного 
забезпечення і обігу ЛЗ різних КФГ, КПГ, НПГ. Важливість і необхідність про-
ведення досліджень в галузі судової фармації було обґрунтовано раніше [4, 7, 
8, 10].

Під час поточних судово-фармацевтичних досліджень було виявлено про-
блему несвоєчасного забезпечення ЛЗ військовослужбовців, які брали участь в 
АТО. У зв’язку з вищенаведеним актуальним стало вивчення стану справ щодо 
фармацевтичного забезпечення постраждалих з психічними розладами в умовах 
надзвичайних ситуацій шляхом маркетинг-аналізу асортименту ЛЗ на регіональ-
ному рівні.

Мета дослідження – провести організаційно-правові та судово-фармацевтичні 
дослідження фармацевтичного забезпечення психічних розладів у постраждалих 
в умовах надзвичайних ситуацій на рівні Харківського регіону.

Для досягнення поставленої мети під час дослідження вирішували такі за-
вдання: 1) визначати ЛЗ, необхідні для фармацевтичного забезпечення психічних 
розладів у постраждалих під час АТО, які неможливо забезпечити за кошти дер-
жавного та місцевого бюджетів для подальшого складання регіонального пере-
ліку; 2) вивчити асортимент ЛЗ, що знаходяться в обігу на регіональному фар-
мацевтичному ринку, за міжнародними непатентованими назвами (МНН); 3) сис-
тематизувати реєстраційні дані досліджуваних ЛЗ; 4) проаналізувати виробників 
та лікарські форми ЛЗ; 5) визначити режим контролю ЛЗ згідно з чинним зако-
нодавством.

Матеріали і методи. Матеріалом дослідження були дані наукової літератури, 
Інтернет-ресурсів; інструкції для медичного застосування ЛЗ, дозволених до обі-
гу на території України; АТС-класифікація ЛЗ [6]; Державний формуляр лікарських 
засобів (9-й випуск), затверджений наказом МОЗ України від 03.04.2017 р. № 363 
«Про затвердження  дев’ятого  випуску Державного формуляра лікарських засобів 
та забезпечення його доступності»; наказ МОЗ України від  23.07.2015 р. № 460 
«Про внесення змін до Порядку проведення експертизи реєстраційних матеріалів 
на лікарські засоби, що подаються на державну реєстрацію (перереєстрацію), а та-
кож експертизи матеріалів про внесення змін до реєстраційних матеріалів про-
тягом дії реєстраційного посвідчення та затвердження Порядку перевірки матері-
алів, доданих до заяви про державну реєстрацію окремих лікарських засобів, щодо 
їх обсягу»; наказ МОЗ України від 19.07.2005 р. № 360 «Про затвердження Правил 
виписування рецептів та вимог-замовлень на лікарські засоби і вироби медичного 
призначення, Порядку відпуску лікарських засобів і виробів медичного призна-
чення з аптек та їх структурних підрозділів, Інструкції про порядок зберігання, 
облік та знищення рецептурних бланків і вимог-замовлень»; наказ МОЗ України 
від 19.01.2017 р. № 41 «Про затвердження Переліку лікарських засобів, дозволе-
них до застосування в Україні, які відпускаються без рецептів з аптек та їх струк-
турних підрозділів». 

Під час проведення досліджень використовували нормативно-правовий, опи-
тувальний, документальний, маркетинговий, системний та судово-фармацевтичний 
методи аналізу.
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Результати та їх обговорення. На підставі викопіровки ЛЗ для фармацевтич-
ного забезпечення психічних розладів у постраждалих під час надзвичайних си-
туацій вітчизняного та іноземного виробництва, що знаходяться в обігу на регіо-
нальному фармацевтичному ринку та які неможливо забезпечити за кошти 
державного і місцевого бюджетів, було складено для Харківської області регіо-
нальний перелік, представлений 13 зареєстрованими в Україні ЛЗ (табл. 1).

Таблиця 1. Регіональний перелік лікарських засобів, необхідних для фармацевтичного 
забезпечення психічних розладів у постраждалих в умовах надзвичайних ситуацій

INN (МНН) Торговельна назва Код АТС-класифікації
Agomelatine Мелітор N06AX22
Betahistine Вестінорм N07CA01
Bisoprolol Бісопролол-КВ C07AB07
Comb drug (октотіамін, рибофлавін, 
піридоксину гідрохлорид, 
ціанокобаламін)

Нейровітан A11EA

Escitalopram Ципралекс N06AB10
Glutamic acid L-глутамінова кислота N07XX
Haloperidol Галоприл N05AD01
Mebicar Транквілар IC N05BX
Melatonin Віта-мелатонін N05CH01
Mono (церебролізин) Церебролізин N06BX
Paroxetine Пароксин N06AB05
Piracetam Пірацетам-Дарниця N06BX03
Sertraline Сертралофт N06AB06

Дані табл. 1 свідчать, що серед наведених МНН ЛЗ є комбінований ЛЗ (ней
ровітан), до складу якого входять октотіамін, рибофлавін, піридоксину гідрохлорид 
і ціанокобаламін.

Для маркетинг-аналізу було обрано лише дозволені для обігу на території 
України ЛЗ, реєстраційні дані яких наведено у табл. 2. 

Таблиця 2. Реєстраційні дані лікарських засобів 

INN (МНН) Торговельна назва Реєстраційне 
посвідчення

Термін дії 
реєстраційного 

посвідчення

Agomelatine Мелітор UA/4972/01/01 Необмежений з 
19.07.2016 р.

Betahistine Вестінорм UA/6356/01/01 Необмежений з 
31.01.2017 р.

Bisoprolol Бісопролол-КВ UA/8672/01/02 З 09.04.2013 по 
09.04.2018 р.

Comb drug (октотіамін, 
рибофлавін, піридокси-
ну гідрохлорид, ціаноко-
баламін)

Нейровітан UA/7433/01/01 З 18.01.2013 по 
18.01.2018 р.

Escitalopram Ципралекс UA/8760/01/01 З 21.06.2013 по 
21.06.2018 р.

Glutamic acid L-глутамінова  
кислота UA/6723/01/01 З 21.02.2017 по 

21.02.2022 р.

Haloperidol Галоприл UA/6576/01/01 Необмежений з 
09.08.2017 р.

Mebicar Транквілар IC UA/8851/01/01 З 02.08.2013 по 
02.08.2018 р.
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INN (МНН) Торговельна назва Реєстраційне 
посвідчення

Термін дії 
реєстраційного 

посвідчення

Melatonin Віта-мелатонін UA/7898/01/01 З 14.01.2013 по 
14.01.2018 р.

Mono (церебролізин) Церебролізин UA/9989/01/01 З 18.03.2014 по 
18.03.2019 р.

Paroxetine Пароксин UA/3184/01/01 З 30.04.2015 по 
30.04.2020 р.

Piracetam Пірацетам-Дарниця UA/3225/02/01 Необмежений з 
12.05.2017 р.

Sertraline Сертралофт UA/8406/01/03 З 10.04.2013 по 
10.04.2018 р.

З даних табл. 2 видно, що на регіональному фармацевтичному ринку є ЛЗ з 
необмеженим терміном дії реєстраційного посвідчення, що становить майже 31 % 
загальної кількості досліджуваних ЛЗ. Відповідно до наказу МОЗ України від 
23.07.2015 р. № 460 ЛЗ після закінчення 5-річного періоду після реєстрації може 
бути перереєстрований на необмежений період. Розподіл ЛЗ за терміном дії реє-
страційного посвідчення зображено на рис. 1.

Рис. 1. Розподіл лікарських засобів за терміном дії реєстраційного посвідчення:
 – необмежений термін;  – до 2018 року;  – до 2019 року;  – до 2020 року;  – до 

2022 року

На наступному етапі було проведено аналіз виробників досліджуваних ЛЗ 
(табл. 3). Так, 69,2 % ЛЗ виробляють українські фармацевтичні виробники, решта 
30,8 % – виробництво Ірландії, Йорданії, Данії і Австрії (однаково по 7,7 %).

Таблиця 3. Характеристика лікарських засобів за виробником  
і лікарською формою

INN (МНН) Виробник Лікарська форма

Agomelatine
Лабораторії Серв’ є Індастрі, 
Франція Серв’є (Ірландія) 
Індастріс Лтд, Ірландія

Таблетки, вкриті плівкою/облатки, 
по 25 мг, по 14 табл. у блістері: по 1 
або по 2, або по 4 блістери в коробці 
з картону

Betahistine ПАТ «Фармак», Україна
Таблетки по 8 мг, 16 мг, 24 мг по 
10 табл. у блістері; по 3 блістери у 
пачці

Закінчення табл. 2
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INN (МНН) Виробник Лікарська форма

Bisoprolol ПАТ «Київський вітамінний за-
вод», Україна

Таблетки по 10 мг по 10 табл. 
у блістері, по 3 блістери у пачці

Comb drug 
(октотіамін, ри-
бофлавін, піридок-
сину гідрохлорид, 
ціанокобаламін)

Хікма Фармасьютикалз Ко. Лтд., 
Йорданія

Таблетки, вкриті оболонкою, по 
10 табл. у блістері; по 3 блістери у 
картонній коробці

Escitalopram Х. Лундбек А/С, Данія
Таблетки, вкриті плівкою/обо-
лонкою, по 10 мг № 28 (14 × 2) 
у блістерах

Glutamic acid ПАТ «Київський вітамінний за-
вод», Україна

Таблетки, вкриті оболонкою, по 
250 мг, по 10 табл. у блістерах; по 
3 блістери у пачці

Haloperidol
ТОВ «Харківське фармацев-
тичне підприємство «Здоров’я 
народу», Україна

Розчин для ін’єкцій 5 мг/мл амп. 
1 мл, № 10

Mebicar
Товариство з додатковою 
відповідальністю «Інтерхім», 
Україна

Таблетки по 0,3 г № 20 (10 × 2) 
у блістерах

Melatonin ПАТ «Київський вітамінний за-
вод», Україна

Таблетки по 3 мг № 30 (10 × 3) 
у блістерах в пачці

Mono 
(церебролізин)

ЕВЕР Нейро Фарма ГмбХ, 
Австрія

Розчин для ін’єкцій, 215,2 мг/мл 
по 1 мл (215,2 мг) або по 2 мл 
(430,4 мг) в ампулах № 10; по 5 мл 
(1076 мг) або по 10 мл (2152 мг), 
або по 20 мл (4304 мг) в ампулах 
№ 5; по 30 мл (6456 мг) або по 
50 мл (10760 мг) у флаконах № 1

Paroxetine ТОВ «Фарма Старт», Україна

Таблетки, вкриті плівкою/оболон-
кою, по 20 мг по 10 табл. у блістері 
по 3 або 6 блістерів у пачці з кар-
тону

Piracetam ПрАТ «Фармацевтична фірма 
«Дарниця», Україна

Розчин для ін’єкцій, 200 мг/мл 
по 5 мл в ампулі; по 5 ампул у 
контурній чарунковій упаковці; по 2 
контурні чарункові упаковки в пачці

Sertraline
ТОВ «Фармацевтична компанія 
«Здоров’я», Україна ТОВ «Фар-
мекс груп», Україна

Таблетки, вкриті оболонкою, по 
50 мг № 30 (10 × 3) у блістерах

Розподіл ЛЗ за лікарською формою зображено на рис. 2, з якого видно, що 
76,9 % ЛЗ випускають у твердій лікарській формі у вигляді таблеток,   23,1 % – 
у формі розчинів для ін’єкцій.

Рис. 2. Розподіл лікарських засобів за лікарською формою 
 – розчини для ін’єкцій;  – таблетки

Закінчення табл. 3
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На підставі аналізу інструкцій для медичного застосування ЛЗ, АТС-класифікації 
і чинних нормативно-правових документів визначено параметри режиму контролю 
ЛЗ, необхідних для надання психореабілітації постраждалим під час АТО 
(табл. 4). 

Таблиця 4. Параметри режиму контролю лікарських засобів,  
необхідних для фармакокорекції психічних розладів у постраждалих  

під час антитерористичної операції

INN (МНН) Клініко-
фармакологічна група

Класифікаційно-
правова група

Номенклатурно-
правова група

Agomelatine N06AX22 Загальна За рецептом Ф-1
Betahistine N07CA01 Загальна За рецептом Ф-1
Bisoprolol C07AB07 Загальна За рецептом Ф-1
Comb drug (октотіамін, 
рибофлавін, піридоксину 
гідрохлорид, 
ціанокобаламін)

A11EA Загальна Без рецепта

Escitalopram N06AB10 Загальна За рецептом Ф-1
Glutamic acid N07XX Загальна Без рецепта
Haloperidol N05AD01 Загальна За рецептом Ф-1
Mebicar N05BX Загальна Без рецепта
Melatonin N05CH01 Загальна За рецептом Ф-1
Mono (церебролізин) N06BX Загальна За рецептом Ф-1
Paroxetine N06AB05 Загальна За рецептом Ф-1
Piracetam N06BX03 Загальна За рецептом Ф-1
Sertraline N06AB06 Загальна За рецептом Ф-1

У табл. 4 наведено параметри режиму контролю ЛЗ за трьома ознаками: 
клініко-фармакологічна, класифікаційно-правова і номенклатурно-правова.

Більш детально клініко-фармакологічну класифікацію досліджуваних ЛЗ для 
надання психореабілітації постраждалим під час АТО за кодами АТС наведено у 
табл. 5.

Таблиця 5. Клініко-фармакологічна класифікація лікарських  
засобів за АТС-кодами

Група ЛЗ за АТС-класифікацією Підгрупа другого рівня за 
АТС-класифікацією INN (МНН)

А – засоби, що впливають на трав-
ну систему та метаболізм А 11 Вітаміни

Comb drug 
(октотіамін, рибофлавін, 
піридоксину гідрохлорид, 
ціанокобаламін)

С – засоби, які впливають на 
серцево-судинну систему

С07 Блокатори бета- 
адренорецепторів Bisoprolol

N – засоби, що діють на нервову 
систему

N05 Психолептичні за-
соби Haloperidol

N – засоби, що діють на нервову 
систему

N05 Психолептичні за-
соби Mebicar

N – засоби, що діють на нервову 
систему

N05 Психолептичні за-
соби Melatonin

N – засоби, що діють на нервову 
систему N06 Психоаналептики Agomelatinе

N – засоби, що діють на нервову 
систему N06 Психоаналептики Escitalopram

N – засоби, що діють на нервову 
систему N06 Психоаналептики Mono (церебролізин)
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Група ЛЗ за АТС-класифікацією Підгрупа другого рівня за 
АТС-класифікацією INN (МНН)

N – засоби, що діють на нервову 
систему N06 Психоаналептики Paroxetin

N – засоби, що діють на нервову 
систему N06 Психоаналептики Piracetam

N – засоби, що діють на нервову 
систему N06 Психоаналептики Sertralinе

N – засоби, що діють на нервову 
систему

N07 Інші засоби, що 
діють на нервову систему Betahistine

N – засоби, що діють на нервову 
систему N07XX Acidum Glutamicum

З табл. 5 видно, що більшість ЛЗ за клініко-фармакологічною ознакою має 
АТС-код N, тобто належать до таких, що діють на нервову систему. Зазначений 
код, згідно з АТС-класифікацією, розподіляється на такі клініко-фармакологічні 
підгрупи: N05 – психолептичні засоби; N06 – психоаналептики; N07 – решта за-
собів, що діють на нервову систему. Розподіл ЛЗ за АТС-кодом N у відсотковому 
співвідношенні зображено на рис. 3, з якого видно, що більшість ЛЗ (54,5 %) на-
лежить до підгрупи N06.

Рис. 3. Розподіл лікарських засобів за АТС-кодом N:
 – N05;  – N06;  – N07

Досліджувані ЛЗ, необхідні для надання психореабілітації постраждалим під 
час АТО та які неможливо забезпечити за кошти державного та місцевого бюдже-
тів на рівні Харківського регіону, належать до загальної класифікаційно-правової 
групи (див. табл. 4).

За номенклатурно-правовою ознакою (див. табл. 4) більшість ЛЗ     (76,9 %) 
відпускають за багаторазовим рецептом лікаря Ф-1, крім Сomb drug (октотіамін, 
рибофлавін, піридоксину гідрохлорид, ціанокобаламін), Glutamic acid і Mebicar, 
які відпускають з аптек та їх структурних підрозділів без рецепта (23,1 %).

Таким чином, проведено організаційно-правове та судово-фармацевтичне до-
слідження забезпечення постраждалих ЛЗ, необхідними для надання психореабі-
літації під час АТО на рівні Харківського регіону.

Висновки. 1. Складено регіональний перелік ЛЗ для фармацевтичного забез-
печення психічних розладів постраждалих в умовах надзвичайних ситуацій. Вста-
новлено, що асортимент ЛЗ, необхідних для надання психореабілітації постраж-

Закінчення табл. 3
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далим в ході АТО, на регіональному рівні представлений 13 зареєстрованими в 
Україні МНН, серед яких 31% становлять ЛЗ з необмеженим терміном дії реє-
страційного посвідчення. 2. Маркетинг-аналіз виробників досліджуваних ЛЗ по-
казав, що 69,2 % ЛЗ виробляють українські фармацевтичні виробники, інші 30,8 % 
ЛЗ – Ірландія, Йорданія, Данія і Австрія (однаково по 7,7 %). Більшість ЛЗ (76,9 %) 
випускаються у твердій лікарській формі у вигляді таблеток, а 23,1 % – у формі 
розчинів для ін’єкцій. 3. При вивченні клініко-фармакологічних груп ЛЗ для на-
дання психореабілітації постраждалим в ході АТО з’ясовано, що більшість ЛЗ 
належать до засобів, які діють на нервову систему – АТС-код «N». 4. Визначено 
режим контролю ЛЗ, необхідних для фармакокорекції психічних розладів, що має 
такий вигляд: 1) за клініко-фармакологічною ознакою – більшість ЛЗ має АТС-код 
N06 (54,5 %), тобто належить до психоаналептиків; 2) за класифікаційно-правовою 
ознакою – всі ЛЗ належать до загальної групи; 3)  за номенклатурно-правовою 
ознакою – більшість ЛЗ відпускаються за багаторазовими рецептами Ф-1 (76,9 %), 
крім Сomb drug (октотіамін, рибофлавін, піридоксину гідрохлорид, ціанокобала-
мін), Glutamic acid і Mebicar.
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ОРГАНИЗАЦИОННО-ПРАВОВЫЕ И СУДЕБНО-ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ  
ИССЛЕДОВАНИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО  

ОБЕСПЕЧЕНИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ  
ПОСТРАДАВШИХ В УСЛОВИЯХ ЧРЕЗВЫЧАЙНЫХ  

СИТУАЦИЙ НА РЕГИОНАЛЬНОМ УРОВНЕ

А. О. Гудзенко, В. В. Шаповалов (мл.),  
В. А. Шаповалова, В. В. Шаповалов (Харьков)

В статье составлен региональный перечень лекарственных средств для фармацевтическо-
го обеспечения психических расстройств пострадавших в условиях чрезвычайных ситуаций. 
Изучен ассортимент лекарственных средств, которые находятся в обороте на региональном 
фармацевтическом рынке, по международным непатентованным названиям. Систематизирова-
ны регистрационные данные исследуемых лекарственных средств. Проанализированы данные 
относительно производителей и лекарственных форм лекарственных средств. Согласно дей-
ствующего законодательства, определён режим контроля лекарственных средств, необходимых 
для фармакокоррекции психических расстройств.

Ключевые слова: фармацевтическое обеспечение; лекарственные средства; пострадавшие 
во время антитеррористической операции; психические расстройства; судебная фармация; 
региональный уровень.

ORGANIZATIONAL AND LEGAL, FORENSIC AND PHARMACEUTICAL  
RESEARCHES OF PHARMACEUTICAL PROVISION  

FOR MENTAL DISORDERS OF VICTIMS 
IN THE EMERGENCIES AT REGIONAL LEVEL
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V. А. Shapovalova1, V. V. Shapovalov3 (Kharkiv, Ukraine)
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The article contains a regional list of medicines for pharmaceutical provision of mental disorders 
of victims of emergency situations. The assortment of medicinal products in circulation on the re-
gional pharmaceutical market according to the international non-patented names is presented. The 
registration data of the researched medicinal remedies are systematized. The data about the produc-
ers and pharmaceutical forms of medicinal products are analyzed. According to the current legislation 
the control of the medicines necessary for the pharmaceutical correction of mental disorders is de-
termined.
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Вступ. Навчання у військових закладах вищої освіти (ВЗВО) пов’язано із зміна-
ми соціальних, побутових, харчових та інших стереотипів і зазнає впливу незвичних, 
а іноді екстремальних умов та факторів військової служби. Така перебудова впливає 
на неспецифічну та специфічну резистентність організму людини, внаслідок чого 
виникає підвищення захворюваності, особливо на ранніх етапах служби [2, 3]. Таким 
чином, курсанти змушені постійно перебувати під впливом декількох груп факторів, 
що призводить до порушення процесу адаптації до навчання і, як наслідок, спричи-
нюють виникнення та розвиток у них дезадаптивних станів [1].

Слід враховувати, що в формуванні цих станів найбільше патогенне значення 
мають не реальні перешкоди, що заважають задоволенню актуальної потреби, а не-
можливість реалізації мотивованої поведінки і таким чином дезадаптивні прояви 
виражаються у вигляді розвитку у людини інтрапсихічного конфлікту [5, 9, 10, 12].

Доведено, що головними факторами виникнення різноманітних нервово-
психічних розладів є соціальні умови та біологічні особливості організму [6, 8, 
11]. Внаслідок цього процес адаптації людини слід розглядати на біологічному, 
психологічному і соціальному рівнях [4, 7].

В нашому дослідженні це проявилося у появі у курсантів групи дослідження 
дезадаптивних станів, що розвивалися в результаті порушення процесу адаптації 
до навчання у ВЗВО.

Мета дослідження – вивчити специфічні умови навчання та військової служ-
би, що спричинюють формування дезадаптивних станів у курсантів ВЗВО.

Матеріали і методи. Нами проведено комплексне та динамічне дослідження 
1219 курсантів чоловічої статі Національної академії Національної гвардії Украї-
ни (Академія), які вступили до Академії за власним бажанням із всіх регіонів 
країни. Вік на час вступу коливався у межах від 16 до 23 років. Всі курсанти про-
йшли обстеження стану здоров’я з аналізом соціально-психологічних чинників і 
їх визнано придатними до навчання у ВЗВО.

Для реалізації досягнення поставленої мети використовували методи: клініч-
ний, соціально-демографічний, психодіагностичний, математично-статистичний.

Результати та їх обговорення. За час спостереження встановлено, що у 
95  курсантів в різні терміни навчання, з різним ступенем прояву патологічного 
стану мали місце дезадаптивні стани внаслідок порушення процесу адаптації до 
навчання у ВЗВО, що становило 7,8 % загальної кількості осіб, які навчались. 
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Серед цих курсантів було сформовано групу дослідження, яке проводили на базі 
медичної частини Академії.

При проведенні дослідження нами визначено предиспозиційні чинники, що 
спричинюють розвиток у курсантів дезадаптивних станів: фактори, властиві вій-
ськовим підрозділам; фактори, властиві навчальним закладам, і медико-біологічні 
фактори.

Серед факторів, властивих військовим підрозділам, виділено такі:
•	 специфічні умови військового побуту, зокрема показники, суворо регламенто-

вані військовими Статутами: зміна розпорядку дня, втрата особистої свободи 
і зміна життєвого ритму, необхідність пристосування до нових, а часто і не-
зручних вимог суворої субординації і військової дисципліни, необхідність 
постійного носіння форменого одягу і дотримання статутного зовнішнього 
вигляду, нівеляція індивідуальних особистісних якостей;

•	 необхідність постійного проживання у численному колективі. Військовий під-
розділ істотно відрізняється від цивільного колективу. Він включає осіб, у яких 
різні індивідуальні характерологічні особливості, звички, інтереси, світогляд, 
рівень початкових знань і різне ставлення до навчання. При цьому спілкуван-
ня в таких умовах триває 24 год на добу;

•	 необхідність відриву від навчальних занять на заходи, що забезпечують жит-
тєдіяльність військового підрозділу (різні види нарядів, варти). Умови несен-
ня служби під час варти, яку призначають для цілодобової охорони об’єктів, 
вимагають витривалості, значного нервово-психічного напруження, підвищеної 
уваги, постійної готовності до швидких і рішучих дій. Несення служби під 
час постів, особливо в нічний час, супроводжується очікуванням можливих 
подій, почуттям тривоги, невпевненості в собі, своїх можливостях правильно 
діяти, особливо у разі необхідності використання зброї на поразку. Також не-
сення служби під час варти і наряду супроводжується дефіцитом часу для сну 
або його порушенням. Переривчастий сон не забезпечує повного відновлення 
організму, призводить до втоми, дратівливості, порушення поведінки;

•	 специфічні умови проведення навчальних занять. Необхідність значної кіль-
кості навчального часу знаходитися на польових заняттях у навчальному цен-
трі в різну пору року за різних погодних умов;

•	 підвищена загальнофізична і спеціальна підготовка, що супроводжується  
значним фізичним навантаження;

•	 доступ до вогнепальної зброї. Почуття підвищеної відповідальності за збере-
ження власного життя і життя товаришів під час поводження із зброєю; 

•	 причетність до правоохоронної системи. Необхідність виконання завдань, по-
кладених на внутрішні війська МВС України відповідно до законодавства 
України. Курсантів систематично залучають до несення служби з охорони 
громадського порядку в місці дислокації навчального закладу: патрулювання 
вулиць разом з працівниками міліції, здійснення охоронного і пропускного 
режимів у разі проведення масових заходів на площах, стадіонах, під час про-
їзду державних посадовців тощо;

•	 нестатутні стосунки. Неправильні взаємовідносини в колективі, що мають 
місце за деяких обставин, призводять до виникнення конфліктних ситуацій.
Як студенти вищого навчального закладу курсанти зазнають дії на них фак-

торів, властивих навчальним закладам:
•	 отримання нових спеціальних знань та навичок;
•	 висока інтенсивність навчання. Необхідність засвоєння значного обсягу на-

вчального матеріалу в умовах обмеження часу;
•	 необхідність тривалий час знаходитись сидячи за столом в аудиторіях під час 

занять, самостійної підготовки та в бібліотеках.
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Слід враховувати і медико-біологічні фактори, характерні для юнаків призо-
вного віку, які обумовлюють підсилення дії на курсантів вищеперелічених чин-
ників.
•	 Юнацький психічний інфантилізм у поєднанні з фізичною акселерацією, який 

характеризується невідповідністю психічного формування у молодих хлопців 
у поєднанні з так званим гормональним вибухом. Це, в свою чергу, викликає 
значне напруження нервової системи.

•	 Гіперконформізм. Відсутність життєвого досвіду у поєднанні з досить висо-
кими амбіціями щодо місця та ролі у новому колективі призводить до  
необдуманого копіювання шкідливих звичок – куріння, вживання спирт- 
них напоїв і психостимуляторів, грубість у поводженні з товаришами по 
службі, спроба протиставити себе оточуючим та непокора молодшим коман-
дирам.

•	 Стан після втраченого підвищеного догляду з боку батьків, що був раніше. 
Досить значна кількість юнаків призовного віку, які знаходились під опікою 
батьків, недостатньо сформована до самостійного життя. У них слабка фізич-
на підготовка, вони не здатні вирішувати проблеми, що виникають перед ними, 
тощо.
У свою чергу, дія цих чинників на курсантів потенціювалася почуттям само-

тності, пов’язаним з відривом від звичної домашньої обстановки і зміни постій-
ного місця проживання, розлукою із сім’єю, близькими родичами, шкільними 
товаришами, зміною характеру і режиму харчування, деякими побутовими не-
зручностями.

У результаті проведеної стратифікації цих чинників за рівнем значущості, 
встановлено:
–	 фактори, притаманні військовим підрозділам, – втрата особистої свободи 

(67,4 %), розлучення з родиною, близькими родичами, шкільними товаришами 
(64,2 %), зміна ритму життя (62,1 %), зміна розпорядку дня (49,5 %), прожи-
вання у численному колективі (35,8 %), пристосування до нових вимог суво-
рої субординації та військової дисципліни (33,7 %), відрив від звичних до-
машніх умов, зміна постійного місця проживання (32,6 %), доступ до 
вогнепальної зброї (24,2 %), носіння форменого одягу і підтримка уставного 
зовнішнього вигляду (22,1 %), побутові незвичності (17,9 %), зміна характеру 
і режиму харчування (15,8 %), підвищені вимоги на заняттях із загальнофі-
зичної та спеціальної підготовки (15,8 %), специфічні умови проведення на-
вчальних занять (12,6 %), відрив від навчальних занять на заходи забезпечен-
ня життєдіяльності військового підрозділу (11,6 %), відношення до 
правоохоронної системи (10,5 %), неуставні відносини (7,4 %);

–	 фактори, притаманні навчальним закладам, – висока інтенсивність навчання 
(36,8 %), отримання нових спеціальних знань та навичок (20 %), необхідність 
тривалий час знаходитись сидячи за столом в аудиторіях під час занять, само-
стійної підготовки та в бібліотеках (12,6 %);

–	 медико-біологічні фактори (28,4 %) – юнацький психічний інфантилізм у по-
єднанні з фізичною акселерацією, відсутність життєвого досвіду з високими 
амбіціями щодо свого місця та ролі у новому колективі, стан після підвище-
ного догляду з боку батьків.
При проведенні аналізу предиспозиційних чинників ми дійшли висновку, що 

фундаментом у розвитку дезадаптивних станів є конфлікти: внутрішньоособис-
тісні, міжособистісні та службові.

При внутрішньоособистісному конфлікті головна роль належить людині. Його 
розвиток тісно пов’язаний із суб’єктивним сприйняттям курсантом вирішеної 
(у його розумінні) ситуації, що виникла. Внаслідок цього формувалася неправиль-
на оцінка службових взаємовідносин у середині підрозділу, статутні вимоги сприй-
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мали упереджено, агресивно. Формувалася невиражена невротична симптоматика: 
зниження настрою, емоційна лабільність, астенія, порушення сну тощо.

У деяких випадках курсант, який має внутрішньоособистісний конфлікт, на-
стільки занурюється у свої переживання, що це може призвести його до форму-
вання міжособистісного або службового конфлікту.

Основою міжособистісного конфлікту є психологічна несумісність як між кур-
сантами, так і між начальником і підлеглим. Він ґрунтується на  відмінностях в 
особистісних налаштуваннях, побутових стосунках, базового рівня культури спіл-
кування. При цьому відбувається провокація і прогрес психопатологічної симпто-
матики дезадаптивних станів.

Службовий конфлікт формується при зіткненні особистісних налаштувань 
(переконань) курсанта і реально існуючих службових обов’язків, регламентова-
них службовою діяльністю. Особистісні налаштування протистоять офіційним 
вимогам.

Слід звернути увагу на те, що у курсантів групи дослідження часто мало міс-
це поєднання різних типів конфліктів, що посилювало перебіг дезадаптивних ста-
нів. Також має значення і вік курсантів, який становив у них на момент вступу 
до Академії від 16 до 21 року (табл. 1).

Таблиця 1. Розподіл за віком курсантів групи дослідження на момент вступу  
до військових закладів вищої освіти

Група дослідження
(n = 95)

Вік, роки
16 17 18 19 20 21

Абс. од. 15 57 14 6 2 1
% 15,8 60 14,7 6,3 2,1 1,1

Нами встановлено, що у 72 (75,8 %) курсантів групи дослідження біологічний 
вік на момент вступу до Академії становив до 18 років, а середній показник – 
17,2 року. Звичайно в осіб молодого віку не сформований на достатньому рівні адап-
тивний захисний потенціал до специфічних умов навчання у ВЗВО, що відображено 
і у році навчання, на якому вперше виявлено дезадаптивні стани (табл. 2).

Таблиця 2. Розподіл за роками навчання, під час якого вперше виявлено  
дезадаптивні стани у курсантів групи дослідження

Група дослідження
(n = 95)

Рік навчання
1-й 2-й 3-й 4-й 5-й

Абс. од. 46 23 20 4 2
% 48,4 24,2 21,1 4,2 2,1

Слід звернути увагу на те, що кількість курсантів першого року навчання 
становить 48,4 %, а разом з другим – 72,6 %. В цей період, як правило, більше 
проявляються порушення процесу адаптації до військової служби, що пов’язано 
із змінами соціальних, побутових, харчових та інших стереотипів, а також поєд-
нано з впливом незвичних, а інколи екстремальних умов та факторів, характерних 
під час навчання у ВЗВО.

Таким чином, вказані вище фактори спричинили досить специфічні умови для 
розвитку порушень процесу адаптації до навчання в ВЗВО та появи дезадаптивних 
станів у курсантів групи дослідження.

Висновки. Предиспозиційні чинники, що спричинюють формування і розви-
ток дезадаптивних станів у курсантів ВЗВО, фактори, властиві військовим підроз-
ділам; фактори, властиві навчальним закладам; медико-біологічні фактори. До них 
належать: втрата особистої свободи (67,4 %), розлучення з родиною, близькими 
родичами, шкільними товаришами (64,2 %), зміна ритму життя (62,1 %), зміна 
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розпорядку дня (49,5 %), висока інтенсивність навчання (36,8 %), проживання у 
численному колективі (35,8 %), пристосування до нових вимог суворої суборди-
нації та військової дисципліни (33,7 %), відрив від звичних домашніх умов, зміна 
постійного місця проживання (32,6 %), медико-біологічні (28,4 %), доступ до 
вогнепальної зброї (24,2 %), носіння форменого одягу і підтримка уставного зо-
внішнього вигляду (22,1 %), отримання нових спеціальних знань та навичок (20 %), 
побутові незвичності (17,9 %), зміна характеру і режиму харчування (15,8 %), 
підвищена загальнофізична та спеціальна підготовка (15,8 %), специфічні умови 
проведення навчальних занять (12,6 %), необхідність знаходитись тривалий час 
сидячи за столом в аудиторіях під час занять, самостійної підготовки та в бібліо-
теках (12,6 %), відрив від навчальних занять на заходи забезпечення життєдіяль-
ності військового підрозділу (11,6 %), належність до правоохоронної системи 
(10,5 %), неуставні відношення (7,4 %).
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Вступ. 1 грудня 2018 р. минуло 100 років з моменту виходу в світ першого 
номера журналу «Врачебное дело» (нині «Лікарська справа · Врачебное дело»), 
відомого не тільки вітчизняним лікарям, але й фахівцям ближнього та дальнього 
зарубіжжя. Видання до 2018 р. цитувалися в Medlayn, Publayn, Index medicus, 
входив до переліку наукометричних журналів. З 1946 р. індексувався базою Scopus. 
З моменту заснування тираж журналу був досить високим – від 5000 до 64 000 
примірників. Ініціаторами створення цього наукового видання були члени Харків-
ської медичної спільноти, серед яких найактивнішими були Н. Ф. Мельников-
Разведенков, П. І. Шатилов, В. В. Фавр, І. В. Кудинцев та ін. 

			           а 						      б
Рис. 1. Ініціатори створення журналу «Врачебное дело» Н. Ф. Мельников-Разведенков (а) та 
П. І. Шатилов (б)

До початку видання журналу «Врачебное дело» спільнота дала згоду на вихід 
у світ першого «Харьковского медицинского журнала», опублікованого у 1906 р. 
Наукові статті грунтувалися на досягненнях вчених та лікарів, але за відсутності 
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засобів і умов роботи журнал було закрито (1917 р.). Незабаром, 1 грудня 1918 р., 
опубліковано перший номер щотижневого наукового і професійно-суспільного ме-
дичного журналу «Врачебное дело» у співпраці з видавництвом «Соціалістична 
думка». Редакція першого щотижневика вважала за головну мету зібрати за корот-
кий проміжок часу дані медичної літератури тяжкого періоду війни та революції. 
Незважаючи на те, що журнал було опубліковано на папері низької якості, він мав 
велику популярність. Того часу, це був єдиний медичний журнал на всю країну. 

Мета дослідження – простежити 
початок розвитку медичної публіцис-
тики з 1918 р. на прикладі опрацьо-
ваних архівних примірників журналу 
«Врачебное дело». Визначити акту-
альні питання медичної публіцистики 
початку ХХ ст. та їх відображення на 
сучасному етапі. 

Завдання – дослідити етапи роз-
витку медичної публіцистики з 1918 
р. і донині на прикладі журналу 
«Врачебное дело»; з’ясувати актуаль-
ні питання медицини того часу та їх 
відображення нині.

Аналіз та обговорення резуль-
татів. Завдяки збільшенню зацікав-
леності суспільства до новітніх тех-
нологій в медицині, редакційна 
колегія взяла за мету гасло «друкова-
не слово повинно відображати побут 
і професію лікаря». Лікарі почали об-
говорювати нові тенденції «журналь-
ної справи» і переходу «Вречебного 
дела» на новий рівень. 

До складу першої редакційної ко-
легії входили проф. Н. Ф. Мельников-
Разведенков (морфологія), проф. 
С.  В. Коршун (біологія), проф. 
П. І. Шатилов (внутрішня медицина), 

проф. В. В. Фавра (гігієна, санітарія та міська медицина), прив.-доц. Е. К. Істомін 
(хірургія), проф. Е. Л. Браунштейн (офтальмологія), проф. М. М. Миронов (аку-
шерство і гінекологія), проф. С. Н. Дивиденков (неврологія і психіатрія), проф. 
Я. С. Аркавін (педіатрія), д-р Л. Л. Рохлін (професійні рухи, лікарський побут і 
соціальна медицина) [8].

Першими секретарями редакції були: А. І. Гейманович та Л. Л. Рохлін. В на-
ступних номерах Л. Л. Рохлін став редактором, передавши свої напрацювання 
В. М. Когану-Ясному. 

На увагу заслуговує рекламна колонка в першому номері журналу, що свідчить 
про комерційну його підтримку за умов популярності, наприклад розміщення ре-
кламної компанії «Общество вывоза Германии» [6]. З точки зору сучасної людини 
ХХI ст. це може здатися дивним, але того часу виявляти інтерес до технологій 
було досить складно, бо не було Інтернету, до якого ми звикли при пошуку ін-
формації про найсучасніші технології й обладнання. Щоб отримати необхідну річ, 
люди знайомилися з переліком товарів у друкованому каталозі та за відповідним 
кодом робили замовлення, що доставляли в країну з Німеччини. Дана знахідка 
вказує, що українська медицина того періоду, незважаючи на тяжкі часи та повну 

Рис. 2. Архівне фото: перший випуск журналу 
1 грудня 1918 р.
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зупинку виробництва медичного обладнання, використовувала найсучасніші тех-
нології, а компанії-постачальники медичного обладнання фінансово підтримували 
існування такого необхідного суспільству видання, засновуючи традиції, що про-
довжують і донині більшість наукових журналів України. 

У подальшому до роботи журналу приєдналися видатні вчені не тільки Укра-
їни, але всього світу. З 1919 р. з ним співпрацювали Л. С. Миронов, В. Я. Дани-
левський, А. А. Кісель, Л. Л. Гіршман та ін. Редакторами відділів і постійними 
авторами стали О. О. Богомолець, Н. Н. Петров, А. В. Палладін, К. Н. Георгієв-
ський, М. І. Авербах, В. Н. Шамов, В. П. Протопопов, Н. П. Трінклер, А. М. Грінш-
тейн [8]. 

У період громадянської війни та інтервенції, що порушили нормального жит-
тя, оскільки не було світла і тепла, більшість видавничих домів перестали функ-
ціонувати. Виняток становив журнал «Врачебное дело», який продовжував регу-
лярно друкуватися. Тяжкі воєнні часи, розруха спонукали редакційну колегію 
об’єднати суспільство для досягнення єдиної мети – миру. 

ПОМОГИТЕ ВОЕННОПЛѢННЫМЬ!
Лавина выходцевь изь плѣна – людських тѣней, когда-то отборныхь, здоровыхь 

людей – дошла до Харькова. Здѣсь у нас осѣли и будуть осѣдать тѣсячи и десятки 
тысяч саратовцевь, уфимцевь, рязанцевь, сибиряковь, всѣхь тѣхь, на чьей дорогѣ 
непроходиме фронты гражданской борьбы. Жертвы великой нелѣпості, именуемой 
войной – что встрѣтили они на своем скорбномь пути? Взаимную злобу и разруше-
ние  – естественный финаль пятилѣтней войны. А плѣнные? Чьи они? Кому они 
принадлежат? О них забыли. Кіевь мало думаль о нихь, занятый борьбою за свою 
власть, за свое растущее благополучіе. Харькову пришлось бать послѣднимь зато-
ромь  – и нашь городь старой русской духовной культуры должень исполнить свой 
гражданский долгь.

Товарищи – врачи, помогите военнопѣлннымь! Вглядитесь в ихь безкровныя, 
землистыя, одутловатыя лица. Поймите ужась голодних концентраціонныхь лагерей. 
Вь нихь жили они не дни, а годы. И тѣ, хто выжили – больны всѣ, всѣ поголовно. 
Для тисяч этихь больныхь людей нельзя набрать достаточнаго числа платныхь 
враче, ибо то, что собирается для военноплѣнных, тотчась же уходить на пищу 
для нихь.

Вь огромномь культурномь та врачебномь центрѣ люди не должны умирать 
отьот недостатка врачей. Прійдите же на помощь своїм врачебнымь трудом – 
удѣливь времени сколько, сколько можеть каждый [6].

Досить символічним є дане звернення, надруковане в другому номері журна-
лу 1918 р., яке, на жаль, актуальне і нині. Це підкреслює тяжкий шлях України 
до повної незалежності, яку крок за кроком протягом ста років здобуває наша 
держава ціною крові своїх Героїв, незабуваючи про здоров’я та життя мирних 
громадян. 

Розглядаючи найактуальніші питання того часу, матеріали журналу завжди 
були спрямовані на побудову сучасної моделі охорони здоров’я. Пропагували ідеї 
профілактики та диспансеризації. З усіх куточків світу в редакцію надходили стат-
ті, присвячені питанням розвитку медичної науки та організації охорони здоров’я. 
Протягом перших п’яти років було опубліковано 450 статей. Якщо протягому року 
заснування друкувалися лише харківські науковці, то у 1922 р. опубліковано пра-
ці авторів з 60 міст країни. 

Журнал організовував зв’язки з найбільш відомими представниками науково-
дослідницької літератури на Заході. До редакції надходили наукові напрацювання 
з Парижу, Праги, Магдебурга, Брюселя тощо. 

При дослідженні архівних номерів журналу і донині відкривається багато зна-
хідок. Наприклад, у доступній літературі вважають, що перше переливання крові 
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в Україні зроблено в Одесі у 1922 р. [4]. Однак у третьому номері журналу, над-
рукованому наприкінці 1918 р. та початку 1919 р., є інформація про створення 
кров’яних сироваток, що свідчить про переливання крові за групою ще на почат-
ку 1919 р. в Харькові [3]. Це означає, що у 2019 р. служба крові України відзначає 
своє 100-річчя. 

З розвитком медичної науки на сторінках журналу широко висвітлювали пи-
тання серцево-судинної і легеневої патології. Багато уваги приділяли проблемі 
туберкульозу, судинним захворюванням головного мозку, нейроінфекційним ура-
женням. Також актуальними залишалися питання, що стосувалися ЛОР-захворювань, 
урології, стоматології, радіології, хірургії, історії медицини. Головним завданням 
журналу було висвітлення проблеми клінічної та експериментальної медицини, 
яку необхідно вирішувати в тісному зв’язку теоретичної і практичної медицини. 

До 15-річного ювілею журналу «Врачебное дело» колегією УРСР від 29 трав-
ня 1933 р. було прийнято постанову, в якій вказувалося:
•	 організувати при Всеукраїнському інституті охорони здоров’я відділ з вивчен-

ня медичної преси; 
•	 встановити в 1933 р. премії імені журналу «Врачебное дело»: за кращу сільську 

лікарню – 10 000 руб., за найкращий пункт науково-дослідницького інституту – 
3000 руб.; 

•	 затвердити щорічну премію імені журналу «Врачебно едело» 3000 руб. за 
найкращу наукову працю в галузі клінічної медицини; 

•	 з 1934 р. розширити обсяг журналу, одночасно почати видання щомісячних 
доповнень до нього; 

•	 виділити в розпорядження видання спеціальне приміщення, закріпивши його 
за редакцією [1, 2].
Серед перших статей журналу були такі:
1-й номер:
Серологічний діагноз висипного тифу за методом P. Weil’я и А. Felix’a. 
Пам’яті К. Н. Гамалія.
Про професійних рух серед лікарів.
2-й номер:
Випадок diabetes inspidus при лікуванні екстрактом із інфундибулярної части-

ни придатка мозку.
Досвід війни в лікуванні інфікованих ран. 
3-й номер:
Про вплив видалення простати на тестикули.
Генез токсико-інфекційних синдромів нервової системи – щодо розвитку атаксії 

Leyden – Westphal.
Повторювальні курси для лікарів. 
У 1968 р. з нагоди 50-річчя журнал був нагороджений Почесною грамотою 

Президії Верховної ради Української РСР. 
На момент перших випусків журналу штат включав 31 співробітника, в 

1991  р.  – 10, в 2013 р. – 3, нині – 1. Протягом багатьох років видання журналу 
відбувається завдяки професійній діяльності Соловйової Галини Олександрівни. 
До сьогодні допомогають у випуску журналу, знаходячись на заслуженому 
відпочинку, й інші. Так, більше 55 років присвятила журналу редактор Тамара 
Олександрівна Мііна та більше 25 років коректор Галина Олександрівна Авдеєнко, 
яких з вдячністю за їх кропотливу працю згадують багато авторів публікацій. 

До 1992 р. журнал фінансувало МОЗ України – єдиний його засновник, ви-
пуски були регулярними, з дотриманням термінів, після відмови в економічній 
підтримці – 6 разів на рік, потім – 4, у 2014 р. – 12, на даний час – 8, незважаю-
чи на скрутну фінансову ситуацію, але з належним дотриманням 100-річних тра-
дицій української журналістики. 



168 ISSN 1019-5297. «Врачеб. дело». 2018, № 7–8 Історія медицини

Пройшовши важкий, тернистий шлях тривалістю у 100 років, журнал не втра-
тив своєї популярності, а навпаки, досягає вершин в галузі медичної публіцисти-
ки. Всі теми залишаються актуальними. Слід відмітити, що, незважаючи на труд-
нощі, у професійній діяльності колектив завжди добросовісно виконує свої 
службові обов’язки завдяки згуртованості та доброзичливості. Журнал об'єднує 
майже всі напрями клінічних дисциплін, а також публікує статті з організації 
охорони здоров'я, історії медицини, гігієни, біології, клінічної біохімії, терапев-
тичної ортопедії, стоматології, офтальмології, радіології, фізіо- та фітотерапії, 
генетики, неонатології, трансфузіології тощо [7]. 

Роботою редакції керує головний редактор журналу Василь Володимирович 
Оржешковський (попередники: Г. О. Соловйова, В. В. Загородний, Г. Й. Маркевич, 
В. В. Лазоришинець, В.  Г. Лизогуб, А. Є. Руденко, Д. І. Панченко, О. Горчаков, 
С. Я. Штейнберг, Н. Ф. Мельников-Разведенков, П. І. Шатилов, В. М. Коган-Ясний, 
Л. Л. Рохлін), якому допомагають члени редакційної колегії та редакційної ради. 
До складу редакційної колегії входять фахівці з усіх галузей медицини: Н. Г. Бич-
кова, С.  В.  Видиборець, О. П. Волосовець, Ю. В. Вороненко, Л. Г. Воронков, 
С. Г. Гичка, Є. М. Горбань, Н. Г. Горовенко, Ю. В. Деєва, С. М. Дроговоз, П. Ф. Дуд-
ка, І. М. Ємець, І. С. Зозуля, В. Е. Казмірчук, Л. Д. Калюжна, Ю. І. Комісаренко, 
С.  І.  Коровін, С.  О. Крамарьов, В. П. Лакатош, В. Г. Лизогуб, Л. Д. Любич, 
Р.  Г.  Процюк, С.  О.  Риков, Н. О. Савичук, Г. О. Соловйова, О. К. Толстанов, 
Ю.  І.  Фещенко, Н.  В.  Харченко, О. С. Чабан, С. М. Шамраєв, Л. М. Шаповал, 
В. П. Шипулін, В. П. Широбоков, О. П. Яворовський.

Багато років в житті журналу активно приймали участь такі провідні фахівці, 
як К. М. Амосова, Л. Я. Бабиніна, М. В. Благодаров, Ж. І. Возіанова, Л. Г. Ворон-
ков, І. М. Ганджа, С. М. Гайдукова, В. В. Загородній, С. П. Катоніна, В. М. Кня-
зевич, В. М. Коваленко, Є. В. Коханевич, О. П. Краснюк, Б. П. Криштопа, Ю. І. Кун-
дієв, Г. І. Лисенко, В. П. Лисенюк, В. Г. М’ясніков, Т. Д. Никула, В. А. Олійник, 
Є. Г. Педаченко, Л. А. Пиріг, С. Є. Подпрятов, Ю. В. Поляченко, Л. Г. Розенфельд, 
А. Ю. Романенко, І. З. Самосюк, А. М. Сердюк, В. П. Сільченко, М. Д. Тронько, 
А.  Р. Уваренко, О.  А.  Федоровська, І. С. Чекман, С. О. Шалімов, І.  П. Шлапак, 
Є. Є. Шунько.

Журнал завжди був трибуною МОЗ України для впровадження всього нового 
та передового в медицині, тому редакція журналу докладає всіх зусиль, щоб збе-
регти унікальне видання, яке може непомітно зникнути серед нових «одноденних» 
медичних журналів. Аналізуючи історію становлення журналу, спостерігаємо 
складний шлях від професійної, а потім адміністративної моделі якості в 
публіцистиці до індустріальної від особистих думок фахівців до сучасної доказової 
медицини. Цей довгий шлях довжиною 100 років став взірцем для нових сучасних 
видань. 

Висновки. Незважаючи на труднощі у видавничій справі, недостатнє 
фінансування, складний період у державі та світі в цілому, медична публіцистика 
в Україні не зупинялась протягом 1918–2018 рр., а, навпаки, крокувала вперед 
незважаючи на всі негаразди. Адже багато питань залишаються актуальними для 
дослідження, хоча досягнуто колосального прогресу науки за 100 років. З історичної 
точки зору, на прикладі першої згадки про службу крові України на прикінці 
1918 р. початку 1919 р., архівні номери журналу мають величезне значення для 
дослідників історії медицини та її впливу на становлення України як повноцінної, 
незалежної європейської держави. 

Читачі та автори з вдячністю вітають редакційну колегію журналу «Лікар-
ська справа • Врачебное дело» із 100-річчям, бажають процвітання, наснаги в 
роботі, розширення авторського колективу та налагодження зв’язків з іноземни-
ми партнерами. 
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Журнал «Врачебное дело»: у источника 100-летней  
истории украинской медицинской публицистики 

В. В. Любчак, В. М. Плакса, О. І. Малігон,  
В. П. Любчак, Л. М. Хоменко (Суми, Україна)

Статья посвящена 100-летию с момента выхода в свет первого номера журнала «Врачебное 
дело» (ныне «Лікарська справа • Врачебное дело»), известного не только отечественным врачам, 
но и специалистам ближнего и дальнего зарубежья. Прослежено начало развития медицинской 
публицистики Украины с 1918 г. на примере обработанных архивных номеров журнала «Вра-
чебное дело». Определены актуальные вопросы медицинской публицистики начала ХХ в. и их 
отображения на современном этапе.
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The article is devoted to the 100th anniversary of the publication of the first issue of the journal 
«Vrachebnoye delo» (now «Líkars’ka sprava • Vrachebnoye delo») known not only to domestic 
doctors, but also to specialists from near and far abroad. The beginning of the development of medical 
journalism in Ukraine since 1918 is traced, using the example of the processed archive issues of the 
journal «Vrachebnoye delo». Identified current issues of medical journalism beginning of the twentieth 
century and their display at the present stage.
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