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Aim. To substantiate the expediency of the immunocorrective therapy use in combined treatment by studying the effectiveness of 
the immunomodulator azoximer bromide aimed at correcting the immunological changes in children with new tuberculosis (TB) cases.
Materials and methods. The study on the effectiveness of immunocorrective therapy in the complex treatment of children with new TB 
cases was conducted at the beginning of antimycobacterial therapy (AMBT) and at the end of the maintenance phase (MF) of AMBT. For 
this purpose, 51 children with new TB cases and immunologic changes were included in the study and divided into 2 groups: 26 children 
received immunomodulator azoximer bromide in the combined therapy on the background of AMBT (main group) and 25 children were 
assigned to receive only AMBT (control group). The groups were identical in age, sex, prescribed AMBT regimens, and severity of the specific 
process. The children from the main group along with the standard AMBT additionally used azoximer bromide (immunomodulator) to 
correct immunological changes: for children under 10 years of age – 6 mg twice a day, for children over 10 years – 12 mg twice a day; 
the treatment course – 14 days. The study results were processed on a personal computer using the statistical package of the licensed 
program Statistica, version 13 (Copyright 1984–2018 TIBCO Software Inc. All rights reserved, License No. JPZ804I382130ARCN10-J).
Results. Given the results obtained, the use of immunomodulator azoximer bromide in the complex treatment for children with new TB 
cases, alongside normalization of all cytokine profile indicators and the balance in the regulatory system of pro- and anti-inflammatory 
cytokines, helped to achieve by the end of treatment: a shorter average time to culture conversion by 0.9 (1.5 (1.0; 2.0) months against 2.4 
(2.0; 3.0) months; P < 0.01), positive radiological dynamics of 77 % (χ2 = 5.79; P < 0.01), reduced time of destruction healing by 2.1 (1.7 
(1.0; 2.0) months against 3.8 (3.0; 4.0) months, P < 0.02), shorter average time of the basic AMBT course by 1.5 (6.2 (5.6; 6.8) months 
against 7.7 (6.0; 9.3) months; P < 0.01). Combined treatment tolerability was satisfactory in all 100 % of cases.
Conclusions. Immunomodulator azoximer bromide as a part of the combined therapy for children with new TB cases can not only 
restore the body immune reactivity, but also reduce the specific process activity on the background of AMBT, shorten the average time 
to culture conversion by 0.9 months and destruction healing by 2.1 months, reduce the average duration of the main AMBT course by 
1.5 months. In addition, this approach to therapy helps to conduct standard AMBT without changing the treatment regimen.

Доцільність застосування імунокоригувальної терапії  
в комплексному лікуванні дітей із новими випадками захворювання на туберкульоз

Ю. В. Мирончук, О. М. Разнатовська

Мета роботи – обґрунтувати доцільність застосування імунокоригувальної терапії в комплексному лікуванні шляхом вивчення 
ефективності імуномодулятора азоксимеру броміду, спрямованого на корекцію імунологічних змін у дітей із новими випадками 
захворювання на туберкульоз (ТБ).
Матеріали та методи. Вивчення ефективності застосування імунокоригувальної терапії в комплексному лікуванні дітей із 
новими випадками захворювання на ТБ здійснили на початку антимікобактеріальної терапії (АМБТ) та після завершення 
підтримувальної фази (ПФ) АМБТ. Для цього у дослідження залучили 51 дитину з новими випадками захворювання на ТБ 
з імунологічними змінами. Пацієнтів поділили на 2 групи: 26 хворих, які в комплексному лікуванні на тлі АМБТ отримували 
імуномодулятор азоксимеру бромід (основна група), та 25 дітей, які одержували тільки АМБТ (контрольна група). Групи зі-
ставні за віком, статтю пацієнтів, за призначеними режимами АМБТ і тяжкістю специфічного процесу. В дітей основної групи 
на тлі стандартної АМБТ для корекції імунологічних змін додатково застосовували азоксимеру бромід (імуномодулятор): у 
хворих віком до 10 років – внутрішньо по 6 мг двічі на добу, понад 10 років – по 12 мг двічі на добу; курс лікування – 14 діб. 
Результати дослідження опрацювали, застосувавши статистичний пакет ліцензійної програми Statistica, версія 13 (Copyright 
1984–2018 TIBCO Software Inc. All rights reserved. Ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J).
Результати. Виявили, що в дітей із новими випадками захворювання на ТБ застосування імуномодулятора азоксимеру 
броміду в комплексному лікуванні на тлі нормалізації всіх показників цитокінового профілю та досягнення балансу в ре-
гуляторній системі про- до протизапальних цитокінів сприяє скороченню середніх термінів припинення бактерієвиділення 
на 0,9 місяця (1,5 (1,0; 2,0) місяця проти 2,4 (2,0; 3,0) місяця; р < 0,01), досягненню позитивної рентгенологічної динаміки 
у 77 % випадків (χ2 = 5,79; р < 0,01), скороченню термінів загоєння деструкцій на 2,1 місяця (1,7 (1,0; 2,0) місяця проти 3,8 
(3,0; 4,0) місяця; р < 0,02) та середніх термінів основного курсу АМБТ на 1,5 місяця (6,2 (5,6; 6,8) місяця проти 7,7 (6,0; 9,3) 
місяця; р < 0,01). Переносність комплексного лікування у всіх випадках задовільна.
Висновки. Додавання імуномодулятора азоксимеру броміду в комплексну терапію дітей із новими випадками захворювання 
на ТБ дає змогу не лише відновити імунологічну реактивність організму, але й зменшити активність специфічного процесу 
на тлі АМБТ, скоротити середні терміни припинення бактерієвиділення на 0,9 місяця та терміни загоєння деструкцій на 2,1 
місяця, скоротити середні терміни основного курсу АМБТ на 1,5 місяця. Такий підхід до лікування дає змогу призначати 
стандартну АМБТ без зміни режиму.
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International standards and recommendations [5–7,9,10], 
national standards and treatment protocols [13,14] for 
children with tuberculosis (TB) are based on the use of 
only antimycobacterial therapy (AMBT) and do not provide 
immunocorrective therapy for immunological abnormalities. 
AMBT does not stimulate the body defenses and can not 
provide complete recovery in all cases. In most patients, 
the basic indicators of immunity normalizes in process of 
effective treatment, but some patients develop a secondary 
immunodeficiency state [11,12,15], which gives of the feasi-
bility of the following studies aiming to use immunocorrective 
therapy in children with new TB cases.

The drug azoximer bromide is an immunomodulator 
[4]. It increases the ability of phagocytes to absorb and kill 
microbial bodies without affecting the normal performance 
of the immune system by activating the monocyte-mac-
rophage system.

Aim
To substantiate the expediency of the use of immunocor-
rective therapy in combined treatment by studying the ef-
fectiveness of immunomodulator azoximer bromide aimed 
at correcting the immunological changes of children with 
new TB cases.

Materials and methods
The study on the effectiveness of immunocorrective therapy 
in the complex treatment of children with new TB cases 
was conducted at the beginning of AMBT and at the end of 
the maintenance phase (MF) of AMBT.

The study on the effectiveness of immunocorrective 
therapy in the complex treatment of children with new TB 
cases was conducted at the beginning of AMBT and at 
the end of the AMBT MF. For this purpose, 51 children with 
new TB cases and immunologic changes were included in 
the study and divided into 2 groups: 26 children received 
immunomodulator azoximer bromide in the combined 
therapy on the background of AMBT (main group) and 
25 children were assigned to receive only AMBT (control 
group). The groups were identical in age, sex, prescribed 
AMBT regimens, and the specific process severity. All child-
ren with new TB cases included in the study were treated 
in the Children’s Department of the Municipal Non-Profit 
Enterprise “Zaporizhzhia Regional Clinical and Diagnostic 
Center of Phthisiatry and Pulmonology” of Zaporizhzhia 
Regional Council.

The children from the main group on the background of 
standard AMBT additionally used azoximer bromide (immu-
nomodulator) to correct immunological changes: for children 
under 10 years of age – 6 mg twice a day, for children over 
10 years – 12 mg twice a day; treatment course – 14 days.

The effectiveness of immunomodulator azoximer bro-
mide in the combined treatment of children with new TB 
cases was evaluated according to the following indicators:

– smear/culture conversion;
– resorption of focal and infiltrative changes in the lungs 

according to chest X-ray examination;
– destruction in the lungs (recovery, regression, pro-

gression, without changes) according to chest X-ray and 
the average time of destruction healing;

– satisfactory AMBT tolerability;
– disappearance of clinical symptoms;
– normalization of cytokine profile.
The study results were processed on a personal 

computer using the statistical package of the licensed 
program Statistica, version 13 (Copyright 1984–2018 
TIBCO Software Inc. All rights reserved, License No.  
JPZ804I382130ARCN10-J). The significance of diffe ren ces 
between the compared values was determined by Student’s 
t-test. Normality of quantitative characteristics distribution was 
analyzed using the Shapiro–Wilk test [3]. Descriptive statistics 
of non-normally distributed parameters were presented as 
medians and interquartile ranges, Me (Q25; Q75) [8]. The 
significance of differences between the compared values 
was determined by the Mann–Whitney test [1,2]. All the tests 
were two-tailed. The difference was considered statistically 
significant at a level of P (P-value) <0.05.

Results
We have found that the use of the immunomodulator azo-
ximer bromide in combined therapy in children with new TB 
cases after AMBT MF helped to normalize all indicators of 
the cytokine profile and the balance in the regulatory system 
of anti-inflammatory cytokines [4].

The frequency of culture positivity was not significantly 
different between children of both groups at the beginning 
of AMBT. Namely, positive cultures were diagnosed in 11 
(42.3 %) children of the main group and 11 (44.0 %) – of 
the control group. In the course of treatment, the average 
time of culture conversion was significantly shortened 
by 0.9 (1.5 (1.0; 2.0) months in children of the main 
group against 2.4 (2.0; 3.0) months in the control group 
(P < 0.01). And that was despite the fact that multidrug-re-
sistant strains of Mycobacterium tuberculosis (MBT) were 
detected in both groups with almost equal frequency 
during the treatment, and the diagnosis of a new case 
of drug-resistant tuberculosis (DR-TB) was re-registered 
into multidrug-resistant TB (MDR-TB)/(Rif-TB): 4 (15.4 %) 
children in the main group and 4 (16.0 %) children in 
the control group.

There was not a significant difference in the frequency 
of clinical forms between both groups of children with new 
TB cases (Fig. 1): infiltrative form was diagnosed in 9 
(34.6 %) children of the main group and in 11 (44.0 %) – of 
the control group, disseminated form – in 6 (23.1 %) and 7 
(28.0 %), respectively, primary tuberculosis complex (PTC) 
– in 6 (23.1 %) and 7 (28.0 %), respectively. In addition, in 5 
(19.2 %) children of the main group, infiltrative tuberculosis 
of intrathoracic lymph nodes (TITLN) was determined.

Radiologically, at the end of AMBT MF (Fig. 2), the fre-
quency of positive dynamics was 1.8 times significantly 
higher in the main group compared with the control one: 
20 (77 %) children against 11 (44 %) (χ2 = 5.79; P < 0.01). 
Stable radiological dynamics was diagnosed in only 3 
(11.5 %) children of the main group. The lack of radiological 
dynamics was in 3 (11.5 %) children of the main group and 
in 8 (32 %) – of the control group. Negative and weakly 
positive radiological dynamics was seen only in the control 
group: in 3 (12 %) and 3 (12 %), respectively.

The frequency of destructive process at the beginning 
of treatment in both groups did not differ significantly and 
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was registered in 6 children (23.1 %) of the main group 
and 5 (20.0 %) children – of the control group. However, 
in the main group, the destruction healing was significantly 
2.1 months shorter than in the control group: 1.7 (1.0; 2.0) 
months against 3.8 (3.0; 4.0) months (P < 0.02).

The tolerability of combined treatment with immuno-
modulator azoximer bromide in all 26 (100 %) children 
was satisfactory. Children, who received only AMBT, re-
ported isolated cases of side effects, such as nausea and 
weakness, which did not require AMBT withdrawal being 
eliminated within 2 weeks.

Fibrobronchoscopy (FBS) revealed changes in the tra-
cheobronchial tree in 13 (50 %) children of the main group 
and in 8 (32 %) – of the control group. Bronchial tuberculosis 
was diagnosed in 11 (42.3 %) children (among 7 (26.9 %) 
of them, infiltrative form was diagnosed, infiltrative-fistulous 
– in 2 (7.7 %) and fistulous – in 2 (7.7 %)), and 2 (7.7 %) 
children had diffuse endobronchitis. In the control group, 
bronchial tuberculosis was detected in 6 (24 %) children, 
of whom 5 (20 %) – infiltrative and 1 (4 %) – infiltrative-fis-
tulous. Diffuse endobronchitis in the control group was 
diagnosed in 2 children (8 %). In the course of treatment, 
fibrobronchoscopic changes healed in both groups.

At the beginning of treatment, the general condition 
was considered as satisfactory in 20 (76.9 %) children 

of the main group and in 23 (92.0 %) – of the control; as 
moderate – in 5 (19.2 %) and 2 (8.0 %), respectively, as 
severe – only in 1 (3.9 %) child of the main group. 13 children 
(50.0 %) of the main group and 7 (28.0 %) of the control 
one had complaints. 10 children (38.5 %) of the main group 
and 3 (12.0 %) of the control group complained of cough, 
6 (23.1 %) and 3 (12.0 %) – of weakness, respectively. 
Intoxication syndrome was diagnosed in 6 children (23.1 %) 
of the main group and in 2 (8.0 %) – of the control one. In 
the treatment course, the time of clinical symptom disap-
pearance did not differ significantly between the groups and 
averaged 1.5 months.

The average time of the AMBT main course was signi-
ficantly 1.5 months shorter in the main group children: 6.2 
(5.6; 6.8) months against 7.7 (6.0; 9.3) months in the control 
group (P < 0.01). And that was despite the fact that new 
DR-TB cases, which were included in the study, were 
re-registered into category 4 in the process of treatment: 
7 (26.9 %) cases in the main group and 8 (32.0 %) cases 
in the control group.

Discussion
Given the results obtained, the use of immunomodulator 
azoximer bromide in the complex treatment for children 
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Fig. 1. The frequency of clinical forms 
in children with new TB cases, %.

Fig. 2. Radiological dynamics in 
children with new TB cases on 
the background of immunocorrection 
in combined treatment at the end of 
AMBT MF, %.
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with new TB cases, alongside normalization of all cytokine 
profile indicators and the balance in the regulatory system of 
pro- and anti-inflammatory cytokines [4], helped to achieve 
by the end of treatment: a shorter average time to culture 
conversion by 0.9 (1.5 (1.0; 2.0) months against 2.4 (2.0; 
3.0) months; P < 0.01), positive radiological dynamics of 
77 % (χ2 = 5.79; P < 0.01), reduced time of destruction 
healing by 2.1 (1.7 (1.0; 2.0) months against 3.8 (3.0; 4.0) 
months, P < 0.02), shorter average time of the basic AMBT 
course by 1.5 (6.2 (5.6; 6.8) months against 7.7 (6.0; 9.3) 
months; P < 0.01). Combined treatment tolerability was 
satisfactory in all 100 % of cases. Combined treatment 
tolerability was satisfactory in all 100 % of cases.

Since we have not found researches in the available 
literature focused on the effect of immunomodulator azo-
ximer bromide on the effectiveness of combined therapy 
in TB children, we could not compare the data obtained 
with findings reported by other scientists, that makes this 
work unique.

The data obtained on the high effectiveness of immu-
nomodulator azoximer bromide in the combined treatment 
of TB patients, however, have confirmed the literature data 
on the need to use immunomodulators for this category of 
patients [11,15].

Conclusions
Immunomodulator azoximer bromide as a part of 

the combined therapy for children with new TB cases 
can not only restore the body immune reactivity, but also 
reduce the specific process activity on the background 
of AMBT, shorten the average time to culture conversion 
by 0.9 months and destruction healing by 2.1 months, 
reduce the average duration of the main AMBT course by 
1.5 months. In addition, this approach to therapy helps to 
conduct standard AMBT without changing the treatment 
regimen.

Prospects for further research. To study immunolo-
gical changes in children with new MDR-TB cases.
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Оцінювання ефективності медико-соціальної реабілітації  
осіб із легкою розумовою відсталістю підліткового віку
В. В. Чугунов A,F, В. Л. Підлубний *A,E,F, С. О. ЧабанюкB,C,D

Запорізький державний медичний університет, Україна

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

Питання лікування та реабілітації підлітків із розумовою відсталістю, удосконалення старих і створення нових методів 
терапії з використанням інтеграційного підходу в реабілітації, що дає змогу підвищити соціальну активність підлітків із 
легкою розумовою відсталістю (ЛРВ) і покращити якість їхнього життя, й надалі залишаються актуальними та потребують 
продовження вивчення.
Мета роботи – комплексне вивчення клініко-феноменологічної структури, коморбідної патології, соціально-гігієнічних 
факторів, критеріїв оцінювання обмежень життєдіяльності та якості життя осіб із легкою розумовою відсталістю підліткового 
віку для розроблення рекомендацій з реабілітаційних заходів у сучасних умовах.
Матеріали та методи. На базі Криворізького психоневрологічного диспансеру обстежили 154 хворих 2003–2008 років 
народження, які перебували під диспансерним спостереженням у підліткового психіатра з приводу ЛРВ. Дослідження 
передбачало 2 етапи: перший – під час первинного звернення хворих за психіатричною допомогою з приводу легкої розу-
мової відсталості; другий – катамнестичний, у віці 18–23 роки. Під час дослідження використали клініко-епідеміологічний, 
клініко-психопатологічний, психодіагностичний і статистичний методи. Як основний інструмент дослідження застосували 
«Карту для клініко-епідеміологічних досліджень», що включала соціально-демографічні й анамнестичні відомості, клінічну 
частину з характеристикою наявних симптомів і синдромів.
Результати. У результаті вжитих реабілітаційних заходів спостерігали зменшення кількості випадків і зниження ступеня 
виразності коморбідної патології, поліпшення когнітивного функціонування (уваги, пам’яті, мовленнєвих навичок і навичок 
письма, читання, рахунку), моторики, просторового орієнтування. Встановили поліпшення адаптивних навичок статодина-
мічних функцій у 36,4 % випадків, здатності до самообслуговування – у 22,7 %. На час завершення дослідження соціально 
адаптованими можна вважати 73,38 % обстежених. Серед підлітків із ЛРВ і наявною коморбідною психічною та іншою 
патологією спостерігали також негативну динаміку (19,04 %) або її відсутність (14,29 %). Це спричиняє необхідність три-
валіших, численніших реабілітаційних заходів у таких хворих.
Висновки. Біопсихосоціальна модель надання допомоги підліткам із розумовою відсталістю, що включала медико-біологіч-
ний, психолого-педагогічний і соціальний аспекти, сприяє підвищенню ефективності реабілітаційних заходів, спрямованих 
на зменшення ступеня виразності основного захворювання та поліпшення соціальної адаптації.

Effectiveness assessment of the medical-social rehabilitation of adolescents  
with mild mental retardation

V. V. Chuhunov, V. L. Pidlubnyi, S. O. Chabaniuk

Issues of treatment and rehabilitation of adolescents with mental retardation, improvement of old and new therapies using an 
integrated approach to rehabilitation, which allows increasing social activity of adolescents with mild mental retardation and 
improving their quality of life, are remaining relevant and needing further study.
The aim of the work is a comprehensive study of clinical and phenomenological structure, comorbid pathology, socio-hygienic 
factors and criteria for assessing the limitations of life and its quality among adolescents with mild mental retardation, and to 
develop recommendations for rehabilitation measures in modern conditions.
Materials and methods. At the Kryvyi Rih Psychoneurological Dispensary, 154 patients born in 2003–2008 who were under 
the dispensary observation of a teenage psychiatrist were examined. The study consisted of two stages: the first – at the initial visit 
for psychiatric care of patients with mild mental retardation, and the second – follow-up, at the age of 18–23 years. Clinical and 
epidemiological, clinical and psychopathological, psychodiagnostic and statistical methods were used in the study. The main tool 
of the study was the “Map for clinical and epidemiological studies”, which included socio-demographic and anamnestic information, 
the clinical part with a description of existing symptoms and syndromes.
Results. As a result of rehabilitation measures, there was a decrease in cases and in the severity of comorbid pathology, improved 
cognitive functioning (attention, memory, language and writing skills, reading, arithmetic), motility, spatial orientation. Adaptive skills 
of statodynamic functions were improved in 36.4 % of cases, self-care ability – in 22.7 %. At the time of the study completion, 
73.38 % of all respondents could be considered socially adapted. Among adolescents with mild mental retardation and comorbid 
mental and other pathologies, in addition to positive dynamics, there were negative dynamics (19.04 %) or no dynamics (14.29 %), 
emphasizing the need for longer time and larger number of rehabilitation measures among this category of patients.
Conclusions. Biopsychosocial model of care for adolescents with mental retardation with the inclusion of medical-biological, 
psychological-pedagogical and social aspects helps to increase the effectiveness of rehabilitation measures aimed at reducing 
the severity of the underlying disease and improving social adaptation.
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Одне з важливих соціальних завдань держави – охорона 
здоров’я, захист інтересів і прав найбільш уразливих ка-
тегорій громадян, зокрема сімей із дітьми з обмеженими 
можливостями за станом здоров’я [1–3].

У структурі захворюваності на психічні розлади 
в дітей і підлітків одна з ключових позицій належить 
розумовій відсталості (РВ) [2,4,6]. У наукових працях 
останніх років підкреслено недостатність і незбалан-
сованість даних щодо поширеності РВ. Це пов’язують 
із відсутністю чітких критеріїв обліку, а також з гіпердіа-
гностикою захворювань аутистичного спектра внаслідок 
підвищеної настороженості щодо цього діагнозу та 
високих соціальних наслідків [4,5]. За даними окремих 
публікацій, поширеність РВ в економічно розвинених 
країнах становить 3 %, а в економічно нерозвинених кра-
їнах – до 31 %. Відомості з різних країн варіюють від 3,04 
до 24,60 і більше на 1000 дитячого населення [2,6,7].

Сучасне суспільство з його інформаційною та техно-
логічною насиченістю, що швидко посилюється, ставить 
дедалі вищі вимоги щодо розумової компетентності особи-
стості. Адаптаційний мінімум для самостійного проживання 
в соціумі за останні десятиріччя значно виріс, і складною 
проблемою стала навіть соціальна адаптація осіб із так 
званим субнормальним розумовим рівнем. Водночас 
завдяки інформаційному прогресу фізична інвалідність 
стає все меншою перепоною для здобуття освіти, пра-
цевлаштування, шлюбу тощо. Втім, не лише РВ, але й 
затримка розумового розвитку, так звана інтелектуальна 
субнормальність залишає людині в цьому плані дедалі 
менше шансів. Такі особи, попри збереженість фізичного 
здоров’я, є безпорадними у сучасному соціумі, який все 
менше потребує людей, здатних до нескладної фізичної 
праці, а все більше – з високою адаптивністю та вмінням не 
губитися в техногенному оточенні, що швидко змінюється.

Одна з необхідних умов успішного вжиття будь-
яких психогігієнічних, профілактичних, корекційних, 
лікувальних заходів для дітей і підлітків з РВ – комп-
лексний підхід. Біопсихосоціальна модель надання 
допомоги пацієнтам із РВ, що передбачає застосування 
медико-біологічного, психолого-педагогічного, соці-
ального аспектів, дає змогу підвищити ефективність 
реабілітаційних заходів, спрямованих на зменшення 
ступеня виразності РВ та поліпшення соціалізації дітей 
і підлітків [6,7]. Реабілітація має відбуватися у звичному 
мікросоціальному середовищі, не має протиставляти 
дітей шкільному колективу та не повинна призвести до 
порушення рівня соціальної, зокрема шкільної адаптації. 
Одна з перспективних стратегій реабілітації – підви-
щення якості життя (ЯЖ), збереження та покращення 
суспільного та індивідуального психічного здоров’я [8].

Отже, питання щодо лікування та реабілітації під-
літків із РВ, удосконалення старих і створення нових 
методів терапії з використанням інтеграційного підходу 
в реабілітації, що дає змогу підвищити соціальну ак-
тивність підлітків із легкою РВ і покращити їхню ЯЖ, 
й надалі залишаються актуальними та потребують 
продовження вивчення.

Мета роботи
Комплексне вивчення клініко-феноменологічної струк-
тури, коморбідної патології, соціально-гігієнічних фак-

торів, критеріїв оцінювання обмежень життєдіяльності 
та якості життя осіб із легкою розумовою відсталістю 
підліткового віку для розроблення рекомендацій з реа-
білітаційних заходів у сучасних умовах.

Матеріали і методи дослідження
На базі Криворізького психоневрологічного диспансеру 
(м. Кривий Ріг) проспективно обстежили 154 хворих 
2003–2008 років народження, які перебували під диспан-
серним спостереженням у підліткового психіатра після 
досягнення 15-річного віку. Дослідження передбачало 
2 етапи: перший – під час первинного звернення в 
дитинстві за психіатричною допомогою або в разі вста-
новлення діагнозу легка РВ, до досягнення повноліття 
(17 років 11 місяців); другий – катамнестичний, протягом 
життя з 18 до 23 років. Первинний контингент складався 
зі 108 (70,13 %) хлопців і 46 (29,87 %) дівчат, середній 
вік хворих – 16,08 року. Батьки усіх пацієнтів, залучених 
у дослідження, надали письмову інформовану згоду 
на участь.

Під час дослідження використали клініко-епідеміо-
логічний, клініко-психопатологічний, психодіагностичний 
і статистичний методи. Як основний інструмент дослі-
дження застосували «Карту для клініко-епідеміологічних 
досліджень», що включала соціально-демографічні 
й анамнестичні відомості, а також клінічну частину з 
характеристикою симптомів і синдромів. Діагноз легкої 
РВ верифікували на підставі критеріїв МКХ-10 (основні 
– зниження когнітивних здібностей, затримка мовлен-
нєвого розвитку, недостатність розвитку моторних і 
соціальних навичок), враховуючи показники стандар-
тизованих тестів визначення коефіцієнта інтелекту – IQ 
(тест Векслера). У хворих із легкою РВ (F70) виявили 
показники IQ в діапазоні 60–69.

Для формування цілісної діагностичної картини, 
крім клініко-психопатологічних проявів і рівня інтелекту, 
вивчали наявність психофізичних порушень, коморбід-
ної патології та адаптивних навичок, що передбачали 
здатність до самообслуговування, соціально-побутову 
придатність, комунікативність, самоспрямованість осо-
бистості, психомоторний розвиток, навчальні навички, 
емоційний стан, а також визначали загальний рівень ЯЖ 
і соціальної адаптації за допомогою методики ILK, що 
призначена для оцінювання ЯЖ підлітків із психічними 
розладами.

Статистично результати опрацювали за допомогою 
програмного забезпечення Statistica 7 for Windows.

Результати
Основа своєчасної діагностики та підвищення якості 
надання допомоги дітям із РВ – комплексний підхід за 
участю поліпрофесійної бригади фахівців та з оціню-
ванням біологічних, фізичних, психологічних, соціаль-
них факторів, що мають важливу роль у формуванні 
психічних розладів.

Найважливіша умова реабілітації розумово відста-
лих дітей – раннє виявлення, своєчасне та поетапне на-
дання лікувальної та корекційно-педагогічної допомоги, 
що здійснюється мережею закладів охорони здоров’я та 
освіти, включаючи музичну, спортивну, художню школи, 
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центри додаткової освіти, а також органами соціального 
забезпечення та професійного навчання.

Організація спеціалізованої допомоги розумово 
відсталим дітям побудована, враховуючи чотири най-
важливіші принципи реабілітації: партнерства, всебічних 
зусиль під час реалізації реабілітаційної програми, 
єдності психічних, біологічних і соціальних впливів, а 
також етапності заходів, що вжито.

Зважаючи на це, кожен підліток за результатами 
обстеження отримував індивідуальну програму реабі-
літації, в якій враховано дані первинної діагностики, 
а також медико-біологічні, соціальні, психологічні та 
педагогічні аспекти. Медико-біологічний аспект передба-
чав встановлення розгорнутого діагнозу з визначенням 
ускладнень основного захворювання, супутніх захво-
рювань і призначенням відповідних медикаментозних 
засобів. Психолого-педагогічний аспект спрямований 
на вивчення особистості підлітка та корекцію наявних 
розладів. Соціальний аспект охоплював питання сис-
теми соціально-психологічних стосунків у групах, де 
перебував підліток (школа, інтернат, спортивна секція 
тощо), та сім’ї, враховуючи надану соціально-економічну 
допомогу, професійні (навчання доступним формам 
праці), побутові фактори.

Медикаментозна терапія спиралася на принцип 
максимально раннього початку лікування, комплексного 
впливу, зважаючи на етіологію захворювання, особли-
вості механізму формування коморбідної патології, 
диференціювання, систематичність. Якщо необхідно, 
пропонували стаціонарне обстеження та лікування, яке 
здійснювали в разі загострення супутньої патології та 
декомпенсації основного захворювання.

Першу програму призначали пацієнтам із легкою 
РВ, якщо в них не було тяжкої хронічної коморбідної 
патології, а також зі слабкою виразністю порушень 
поведінки.

Другу програму рекомендували пацієнтам із легкою 
РВ, коли діагностували неврологічні патології, як-от 
гідроцефалію, доброякісну внутрішньочерепну гіпер-
тензію тощо.

Третю програму пропонували підліткам із легкою 
РВ та порушеннями моторного розвитку, паралітични-
ми синдромами, ДЦП. Програма передбачала активне 
використання лікувальної фізкультури та фізіотерапе-
втичних процедур.

Четверту програму застосовували, коли виявляли 
коморбідну психічну патологію при неврозоподібних і 
невротичних станах, спостерігали астенічну симпто-
матику та діагностували виразні розлади особистості.

П’яту програму рекомендували, якщо визначали ко-
морбідну до РВ соматичну патологію. Використовували 
патогенетичну та симптоматичну терапію соматичних за-
хворювань спільно з педіатром або лікарем-куратором.

Шосту програму застосовували для підлітків, в яких 
діагностована мовленнєва патологія.

Лікувально-педагогічну роботу будували в кожному 
конкретному випадку, враховуючи клінічні особливості 
захворювання, структуру інтелектуального дефекту, осо-
бливості особистості, мовлення та моторики. Навчаль-
но-виховна робота у школі передбачала початкові етапи 
організації трудового навчання, що посідає важливе 
місце в процесі підготовки розумово відсталих підлітків 
до самостійного життя та діяльності.

Безумовно, ефективність роботи з обстеженими 
пов’язана з особливостями стосунків у сім’ї. Враховуючи, 
що саме батьки перебувають із дитиною більшу частину 
часу, від стану цих стосунків істотно залежить успішність 
роботи всіх спеціалістів. Тому і на час обстеження, і 
протягом усього періоду спостереження батьки підлітка – 
найважливіші учасники процесу реабілітації та соціаль-
ної адаптації. З ними проводили постійну інформаційну 
терапію, за потреби – психотерапевтичні заняття. У разі 
своєчасного й активного вжиття лікувально-корекційних 
і виховних заходів більшість підлітків, які страждали на 
легку РВ, виявлялися здатними до праці.

Для порівняльного аналізу запропонованих реабілі-
таційних програм підлітків поділили на дві групи: у першу 
(Г1) залучили осіб із легкою РВ без додаткових психічних 
розладів; у другу (Г2) – із легкою РВ і коморбідними 
психічними розладами. У першій програмі, де участь 
брали підлітки з Г1, акцент у реабілітації зроблено на 
психотерапевтичному комплексі; у другій програмі, де 
були підлітки з Г2, основна роль у реабілітаційному 
процесі належала психофармакологічним засобам у 
комплексі з психотерапевтичними (табл. 1).

У підлітків із Г1 спостерігали здебільшого позитивну 
динаміку у відповідь на реабілітаційні заходи. У разі 
легкого ступеня РВ поліпшення психоемоційного стану 
виявили у 78,5 % обстежених, навчальних навичок – у 
92,8 %, комунікативних – у 71,4%, соціально-побутових 
– у 64,3 % випадків. Інші підлітки не мали значущих змін 
за цими критеріями.

Наявність коморбідної психічної патології ускладнюва-
ла психотерапію, тому деякі підлітки отримували коректори 
поведінки. У процесі реабілітації серед них виявили хворих 
із поведінковими порушеннями, що не можна скорегува-
ти, тому зафіксовано випадки негативної динаміки або 
відсутність динаміки на тлі психотерапії. Цим підліткам 
рекомендували симптоматичну психофармакотерапію. В 
Г2 поліпшення психоемоційного стану виявили у майже 
67,00 %, погіршення – у 19,04 %, зміни не визначили 
у 14,29 % випадків. Навчальні навички, що включали 

Таблиця 1. Оцінювання ефективності програм реабілітації підлітків із легкою РВ 
порівняно з особами з легкою РВ і коморбідними психічними розладами

Критерії Легка РВ
Без додаткових психічних 
розладів Г1 (n = 18)

Із коморбідними психічними 
розладами Г2 (n = 48)

Психоемоційний стан
Покращився 11 (78,5 %) 36 (80,0 %)
Не змінився 3 (21,5 %) 1 (2,2 %)
Погіршився – 8 (17,8 %)

Навчальні навички
Покращилися 13 (92,8 %) 37 (82,2 %)
Не змінилися 1 (7,2 %) –
Погіршилися – 8 (17,8 %)

Комунікативні навички
Покращилися 10 (71,4 %) 36 (80,0 %)
Не змінилися 4 (28,6 %) 6 (13,4 %)
Погіршилися – 3 (6,6 %)

Соціально-побутові навички
Покращилися 9 (64,3 %) 36 (80,0 %)
Не змінилися 5 (35,7 %) 9 (20,0 %)
Погіршилися – –
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підвищення активної уваги, усидливість, навички письма 
поліпшились у 82,2 % випадків, стали гіршими у 17,8 %. 
Комунікативні навички стали кращими у 80,0 % підлітків, 
погіршилися у 6,6 %. Важлива навичка для підлітків із 
РВ – самообслуговування, і важливу роль в її розвитку 
відіграють психотерапевтичний і психопрофілактичний 
комплекси. Після реабілітації спостерігали позитивну ди-
наміку щодо навички самообслуговування у 80 % хворих, 
без змін навички залишилися 20 % підлітків. У Г1 психое-
моційний стан покращився у 78,5 %, залишився без змін у 
21,5 % осіб. Це значно більше, ніж у дітей із Г2 (p < 0,05). 
Після лікування навчальні навички поліпшилися у 92,8 %, 
залишилися без змін у 7,2 %; комунікативність покращи-
лась у 71,4 %, не змінилася у 28,6 % випадків. Поліпшення 
навичок самообслуговування виявили у 64,3 %, без змін 
соціально-побутові навички залишились у 35,7 % випадків.

Як критерії оцінювання ефективності запропонова-
них реабілітаційних програм використовували визначен-
ня динаміки інтегративних (суб’єктивних і об’єктивних) 
показників ступеня адаптації підлітка в ситуації його 
життєдіяльності за допомогою дослідження рівня ЯЖ і 
соціального функціонування. У нашому дослідженні ЯЖ 
оцінювали в 2 етапи: перед початком лікування та після 
завершення лікування, реабілітації (табл. 2).

Отже, у Г1 індикатор загальної ЯЖ на першому 
етапі оцінювання становив 2,29 ± 1,70 бала. На фоні 
реабілітації впорядковано поведінку, активність та 
емоційну складову; це сприяло підвищенню показника 
ЯЖ внаслідок поліпшення емоційного функціонування 
до 3,98 ± 1,86 бала. Підлітки з Г2 до лікування мали 
нижчі показники ЯЖ (1,99 ± 0,90 бала) порівняно з Г1. 
Після лікування вони також нижче оцінили рівень ЯЖ – 
2,34 ± 1,12 бала, здебільшого за шкалами «соціального 
функціонування» та «життя в школі». Втім, порівняно 
з першим етапом на фоні реабілітаційної програми у 
цих підлітків спостерігали незначне підвищення оцінок 
загальної ЯЖ від 1,99 ± 0,9 бала на першому етапі до 
2,34 ± 1,12 бала на другому, здебільшого за шкалами 
фізичного та соціального функціонування.

За оцінкою батьків дітей із Г2, показники ЯЖ підви-
щувалися на тлі реабілітації – від 2,56 ± 1,32 бала на 
першому етапі до 3,16 ± 1,63 бала на другому. Батьки 
визначили покращення комунікативних навичок і пси-
хоемоційного стану. Загальна оцінка ЯЖ підлітків із 
Г2, на думку батьків, була вищою порівняно з оцінками 
підлітків і на першому, і на другому етапі. Це може бути 
спричинено точнішим аналізом ЯЖ з боку батьків. У 
Г1 батьки спостерігали майже нульову (0,06) динаміку 
за показниками загальної оцінки ЯЖ. До лікування 
батьки оцінили ЯЖ як 2,51 ± 1,08 бала, після лікування 
показники ЯЖ становили 2,57 ± 1,73 бала. Порівняно з 
істотним підвищенням загальної оцінки ЯЖ у підлітків 
такі результати можна пояснити високими вимогами 
до терапії та завищеними очікуваннями від результатів 
реабілітації в батьків підлітків із Г1.

Зазначимо, що батьки підлітків із позитивною дина-
мікою захворювання, яку спостерігали до початку обсте-
ження, вище оцінили загальну ЯЖ порівняно з оцінками 
підлітків із негативною динамікою – 4,12 ± 2,10 бала та 
2,34 ± 1,40 бала (p < 0,05). Батьки підлітків із легкою 
РВ, у яких на тлі реабілітації спостерігали покращення, 
нижче оцінювали ЯЖ після лікування – 2,68 ± 1,74 бала. 
Така тенденція може бути спричинена завищеними 
очікуваннями від реабілітації. Батьки підлітків, у яких 
виявили негативну динаміку або взагалі відсутність змін 
до початку дослідження, на другому етапі давали вищу 
оцінку ЯЖ відповідно до показників на першому етапі.

За результатами вибіркового катамнестичного дослі-
дження ЯЖ (у період 1–6 місяців) встановили: загальна 
оцінка ЯЖ і в батьків, і в хворих із Г1 залишилася майже 
на одному рівні (2,69 ± 1,70 та 3,89 ± 1,86 бала відповід-
но), на відміну від оцінок у Г2, де загальний індикатор 
ЯЖ знову знизився до показників початку дослідження. 
Цей факт підкреслює необхідність триваліших, числен-
ніших реабілітаційних заходів для підлітків із легкою РВ, 
психічною та іншою коморбідною патологією.

Загалом після застосування реабілітаційних про-
грам у підлітків із Г1 визначили покращення за всіма пси-
хічними параметрами: поліпшився психоемоційний стан, 
оптимізувалися навички навчання, зросла комунікатив-
ність, покращилися навички самообслуговування. В Г2 
також спостерігали поліпшення за цими параметрами, 
але в 19,04 % випадків отримали негативні результати.

Після реабілітації визначили зменшення кількості 
випадків і зниження ступеня виразності коморбідної па-
тології, поліпшення когнітивного функціонування (уваги, 
пам’яті, мовленнєвих навичок і навичок письма, читання, 
рахунку), моторики, просторового орієнтування. Визна-
чили поліпшення адаптивних навичок статодинамічних 
функцій у 36,4 % випадків, здатності до самообслугову-
вання – у 22,7 %. Загалом на час завершення досліджен-
ня соціально адаптованими можна вважати 113 осіб, що 
становило 73,38 % від усіх обстежених.

Обговорення
Результати дослідження, що здійснили, збігаються з да-
ними вітчизняних [9] та іноземних [2] дослідників про те, 
що комплексні програми на основі біопсихосоціального 
підходу з використанням превентивних заходів мають 
істотний позитивний вплив на здоров’я підлітків із легкою 
РВ, зменшують вплив коморбідної патології, інваліди-
зацію пацієнтів, покращують адаптивні можливості, 
підвищують ЯЖ і соціальне функціонування таких хворих.

Висновки
1. Біопсихосоціальна модель надання допомоги 

підліткам із РВ, що включала медико-біологічний, 
психолого-педагогічний і соціальний аспекти, сприяє 

Таблиця 2. Оцінювання ефективності програм реабілітації підлітків із легкою РВ за результатами дослідження ЯЖ

Етап Без додаткових психічних розладів Г1 (n = 14) З коморбідними психічними розладами Г2 (n = 42)
За оцінками підлітків За оцінками батьків За оцінками підлітків За оцінками батьків

Початок лікування 2,29 ± 1,70 2,51 ± 1,08 1,99 ± 0,90 2,56 ± 1,32
Завершення лікування та реабілітації 3,98 ± 1,86 2,57 ± 1,73 2,34 ± 1,12 3,16 ± 1,63

Оригінальні дослідження
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підвищенню ефективності реабілітаційних заходів, 
спрямованих на зменшення ступеня виразності РВ і 
поліпшення соціальної адаптації.

2. У результаті вжитих реабілітаційних заходів 
спостерігали зменшення кількості випадків і зниження 
ступеня виразності коморбідної патології, поліпшення 
когнітивного функціонування (уваги, пам’яті, мовленнє-
вих навичок і навичок письма, читання, рахунку), мото-
рики, просторового орієнтування. Визначили поліпшення 
адаптивних навичок статодинамічних функцій у 36,4 % 
випадків, здатності до самообслуговування – у 22,7 %. 
На час завершення дослідження соціально адаптова-
ними можна вважати 73,38 % обстежених.

3. У підлітків із легкою РВ, коморбідною психічною та 
іншою патологією визначили також негативну динаміку 
(19,04 %) або її відсутність (14,29 %). Це підкреслює 
необхідність триваліших, численніших реабілітаційних 
заходів у цих хворих.

4. Застосування диференційованого персоналізова-
ного підходу в реабілітації підлітків із легкою РВ сприяє 
покращенню діагностики дезадаптивних процесів не 
тільки за психічними та біологічними параметрами, 
але і за соціальними, що потребує активного залучення 
батьків і педагогів до реалізації програм реабілітації.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
розробленні практичних рекомендацій щодо створення 
умов для підлітків із легкою РВ для максимально само-
стійного проживання в громаді.
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The use of near-infrared spectroscopy in the acute phase of hypoxic-ischemic 
encephalopathy in newborns

L. S. Stryzhak, I. O. Anikin

Detection of new markers of renal hypoperfusion in full-term infants during therapeutic cooling in moderate or severe hypoxic-
ischemic encephalopathy to prevent the progression of acute kidney injury (AKI).

Aim. To evaluate the significance of using continuous peripheral NIRS monitoring in full-term infants with hypoxic-ischemic 
encephalopathy for early detection of renal hypoperfusion against the background of prophylactic use of methylxanthines.

Materials and methods. A prospective randomized controlled trial was conducted from 2019 to 2022 on the basis of the Neonatal 
Intensive Care Department of the Zaporizhzhia Regional Clinical Children’s Hospital. We included 50 full-term infants who underwent 
a program of total therapeutic hypothermia for moderate or severe hypoxic-ischemic encephalopathy. The infants were divided 
into 2 groups, each receiving methylxanthine to prevent the progression of AKI. Continuous NIRS monitoring of renal and brain 
tissues was performed throughout the cooling phase and until the end of the warming period. The relationship between NIRS 
and the development of AKI, which was determined according to the modified neonatal scale KDIGO (2012) by increasing serum 
creatinine and decreasing urine output during the first 5 days, was studied.

Results. NIRS monitoring revealed that changes in cerebral CrSO2 were observed somewhat earlier than renal RrSO2, as 
the kidneys were less susceptible to autoregulation and perfusion changes than the brain. The level of CrSO2 was identical in 2 
groups and did not change after the administration of caffeine citrate or theophylline. The average peripheral renal saturation rates 
were slightly higher than CrSO2 and tended to increase during the observation period due to the development of renal reperfusion 
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Застосування спектроскопії ближнього інфрачервоного 
випромінювання в гострій фазі гіпоксично-ішемічної енцефалопатії  
в новонароджених
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Актуальним є виявлення нових маркерів ниркової гіпоперфузії в доношених новонароджених під час терапевтичного 
охолодження з приводу помірної або важкої гіпоксично-ішемічної енцефалопатії для запобігання прогресуванню гострого 
пошкодження нирок (ГПН).
Мета роботи – оцінити значущість застосування безперервного периферичного NIRS-моніторингу в доношених новона-
роджених із гіпоксично-ішемічною енцефалопатією для раннього виявлення ниркової гіпоперфузії на тлі профілактичного 
застосування метилксантинів.
Матеріали та методи. Проспективне рандомізоване контрольоване дослідження здійснили у 2019–2022 рр. на базі 
відділення інтенсивної терапії новонароджених КНП «Запорізька обласна клінічна дитяча лікарня» ЗОР. Залучили 50 
доношених новонароджених, яким призначили програму тотальної лікувальної гіпотермії з приводу помірної або тяжкої 
гіпоксично-ішемічної енцефалопатії. Немовлят поділили на 2 групи, кожна з яких отримувала препарат групи метилксантинів 
для запобігання прогресуванню ГПН. Безперервний NIRS-моніторинг ниркової та мозкової тканин здійснювали протягом 
всієї фази охолодження та до завершення періоду зігрівання. Вивчали зв’язок між показниками NIRS і розвитком ГПН, яке 
визначали відповідно до модифікованої неонатальної шкали KDIGO (2012) за підвищенням рівня сироваткового креатиніну 
та зниженням темпу діурезу протягом перших 5 діб.
Результати. Під час NIRS-моніторингу з’ясували, що зміну показників церебральної CrSO2 виявляли дещо раніше, ніж 
ниркової RrSO2, адже нирки гірше піддаються ауторегуляції та зміні перфузії порівняно з мозком. Рівень CrSO2 ідентичний 
для двох груп, не змінюється залежно від введення кофеїну цитрату або теофіліну. Усереднені показники периферичної 
ренальної сатурації дещо вищі від CrSO2, мали тенденцію до зростання протягом періоду спостереження. Це можна по-
яснити виникненням реперфузії нирок після гіпоксії. Рівень екстракції нирками кисню знизився.
Результати свідчать, що період зігрівання характеризується нормалізацією перфузії, підвищенням реґіонарної ренальної 
сатурації та зниженням виділення кисню нирками. Гостре пошкодження нирок у стадії І зафіксували у 4 (8,00 %) новона-
роджених, стадії ІІ – в 1 (2,00 %), це зіставні показники для груп дослідження (p = 0,8009; U = 299,00). Натомість стадію 0 
мала решта малюків – 45 (90,00 %). Жоден із новонароджених не мав стадії ІІІ за KDIGO (2012) та не потребував замісної 
ниркової терапії.
Висновки. Комбіноване використання метилксантинів і підтримання оптимальної постнатальної гемодинаміки за допом-
огою NIRS-діагностики життєво важливе для профілактики та лікування ГПН у новонароджених із помірною або тяжкою 
гіпоксично-ішемічною енцефалопатією.
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after hypoxia. While the level of renal oxygen extraction decreased. The results obtained indicated that the warming period was 
characterized by normalization of perfusion, increase in regional renal saturation and decrease in renal oxygen excretion. In 
general, acute kidney injury in stage I developed in 4 (8.00 %) newborns, and stage II – in 1 (2.00 %), which was equivalent in 
both study groups (P = 0.8009; U = 299.00). Instead, the other children had stage 0 – 45 (90.00 %). None of the neonates had 
stage III according to KDIGO (2012) and required renal replacement therapy.
Conclusions. The combined use of methylxanthines and the maintenance of optimal postnatal hemodynamics through NIRS 
diagnostics are vital for the prevention and treatment of acute kidney injury in neonates with moderate or severe hypoxic-ischemic 
encephalopathy.

Близько мільйона неонатальних смертей у всьому світі 
щороку пов’язані з гіпоксично-ішемічною енцефалопа-
тією (ГІЕ) від пологових ускладнень [1]. Ця патологія 
маніфестує порушенням свідомості, судомами, рес-
піраторними розладами, м’язовою дистонією та гіпо-
рефлексією. Єдиний ефективний метод для зниження 
смертності та неврологічного дефіциту – нейропротекція 
за допомогою лікувальної гіпотермії; стійкий рівень 
смертності й інвалідності становить 16–30 % [2,3].

Нейропротекторна дія терапевтичної гіпотермії 
досягається в результаті зниження мозкового метабо-
лізму, пригнічення вивільнення вільних радикалів кисню 
та перекисного окиснення ліпідів клітинних мембран, 
зменшення вивільнення прозапальних інтерлейкінів і 
цитокінів, що призводить до пригнічення активації мі-
кроглії, а отже до зниження прямої нейротоксичності [4].

Незважаючи на те, що терапевтична гіпотермія зни-
жує смертність, необхідні додаткові методи лікування, 
спрямовані на запобігання неврологічним ураженням 
середнього та тяжкого ступенів, які виявляють у майже 
половини пацієнтів, які вижили [5].

Одне з найнебезпечніших ускладнень і наслідків пе-
ренесеної асфіксії для новонароджених – неврологічне 
пошкодження, що істотно впливає на якість життя. Саме 
тому підтримка оптимального мозкового кровотоку під 
час терапевтичної гіпотермії є найважливішою умовою 
для забезпечення неврологічного здоров’я пацієнтів.

Перинатальна асфіксія спричиняє розвиток не лише 
церебральної гіпоперфузії та ішемії, але й викликає 
ураження серця, гостре пошкодження нирок (ГПН), 
легень, шлунково-кишкового тракту та шкіри. Загалом 
перинатальна асфіксія може призвести до поліорганної 
недостатності [6].

Перерозподіл серцевого викиду – реакція на ас-
фіксію, під час якої кров спрямовується здебільшого 
в мозок і серце, обмежуючи доставлення кисню до 
нирок. Ниркові клітини мають лише обмежену здатність 
до анаеробного дихання, оскільки клітини канальців 
уже живуть у середовищі низького напруження кисню 
і дуже сприйнятливі до реперфузійного пошкодження. 
Як наслідок, гостре пошкодження нирок у немовлят із 
різними ступенями перинатальної асфіксії розвиваєть-
ся в 50–72 % випадків і є фактором ризику тривалого 
перебування у стаціонарі, розвитку тяжких хронічних 
захворювань (хронічна хвороба нирок), інвалідизації 
та смертності [7,8].

Адекватна оксигенація нирок має вирішальне зна-
чення для новонародженого, а неінвазивний моніторинг 
забезпечує вимірювання балансу між доставленням і 
споживанням кисню, а також відбиває перфузію нирко-
вої тканини. Спектроскопія ближнього інфрачервоного 
випромінювання (NIRS) – перспективна приліжкова 
стратегія для раннього виявлення розладів кровообігу, 

а також для раннього розпізнавання ураження нирок. 
Припустили, що саме у новонароджених периферич-
ний моніторинг NIRS може бути чутливішим до гострих 
змін оксигенаційного гомеостазу, ніж церебральний 
моніторинг через захисні фізіологічні механізми, які 
підтримують церебральну перфузію [9].

Оскільки оцінювання життєво важливих параметрів, 
як-от частота серцевих скорочень (ЧСС), середній арте-
ріальний тиск (САТ) і системне насичення киснем (SpO2), 
не завжди може показувати ступінь ураження головного 
мозку, то для повної клінічної картини вкрай важливим 
стає оцінювання оксигенації та перфузії головного мозку 
новонароджених за допомогою NIRS [10].

Церебральний NIRS-моніторинг використовують 
для вивчення ауторегуляції судин головного мозку, він 
дає змогу оцінити перфузію та баланс між доставленням 
і споживанням кисню тканинами, а також є стандартом 
діагностики у багатьох відділеннях неонатальної ін-
тенсивної терапії для виявлення ризику та негативних 
наслідків для нервового розвитку немовлят [11–15].

Нині є нагальна потреба в індивідуалізованому 
підході до раннього виявлення факторів ризику та 
симптомів для розроблення ефективних терапевтичних 
стратегій лікування ГІЕ та пов’язаних із нею коморбідних 
органних уражень.

Мета роботи
Оцінити значущість застосування безперервного 
периферичного NIRS-моніторингу в доношених ново-
народжених із гіпоксично-ішемічною енцефалопатією 
для раннього виявлення ниркової гіпоперфузії на тлі 
профілактичного застосування метилксантинів.

Матеріали і методи дослідження
Проспективне рандомізоване контрольоване досліджен-
ня здійснили з листопада 2019 року до січня 2022 року 
на базі відділення інтенсивної терапії новонароджених 
КНП «Запорізька обласна клінічна дитяча лікарня» ЗОР. 
Високоспеціалізовану стаціонарну допомогу надава-
ли новонародженим, транспортованим із пологових 
будинків і госпіталів другого рівня надання допомоги 
Запорізької області.

У дослідження залучили 61 доношеного ново-
народженого в гострому періоді помірної або тяжкої 
гіпоксично-ішемічної енцефалопатії, яка потребувала 
застосування програми системної лікувальної гіпотермії 
згідно з Наказом МОЗ України від 28.03.2014 р. № 225 
(Уніфікований клінічний протокол «Початкова, реаніма-
ційна і післяреанімаційна допомога новонародженим в 
Україні»). Із дослідження виключили новонароджених 
(n = 11), які не відповідали показанням до здійснення лі-
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кувальної гіпотермії: дітей із проявами затримки внутріш-
ньоутробного розвитку та інфекційного процесу (n = 2), 
вродженими вадами розвитку (n = 6), прогресуванням 
легеневої гіпертензії та некоригованого метаболічного 
ацидозу (n = 2), із пологовими травматичними чи гемора-
гічними пошкодженнями ЦНС (n = 1), немовлят у терміні 
гестації ≤37 тижнів і малюків із І стадією гіпоксично-іше-
мічної енцефалопатії. Після додаткового обстеження 
50 новонароджених допущено до дослідження (рис. 1).

За показаннями немовлятам призначали програму 
тотальної лікувальної гіпотермії. Згідно з протоколом, 
охолодження всього тіла до цільової ректальної тем-
ператури 33,50 ± 0,50 °C протягом 72 год із поступовим 
зігріванням протягом 8 год зі швидкістю 0,50 °C/год до 
підвищення температури тіла до 37,00 °С досягнуто 
за допомогою системи терморегуляції Tecotherm Neo 
(Inspiration Healthcare, United Kingdom).

Рутинний моніторинг передбачав визначення рівня 
капілярної сатурації SpO2, контролю артеріального тиску 
неінвазивним осцилометричним методом і частоти 
серцевих скорочень, визначення кисневого насичення 
нирок та його зв’язку з порушенням перфузії, пого-
динний темп діурезу. Для забезпечення комфорту всі 
немовлята отримували інфузію морфіну. Гемодинамічну 
стабільність підтримували введенням дофаміну всім 
новонародженим, додатково використовували добу-
тамін, норепінефрин, фенілефрин або епінефрин на 
розсуд лікаря для забезпечення стабільного середнього 
артеріального тиску в діапазоні 59–63 мм рт. ст. [16].

Перинатальне пошкодження ЦНС визначали, ґрун-
туючись на загальних критеріях, як-от особливостях 
перебігу вагітності, терміні взяття на облік, середньому 
віці матерів, типі розродження, оцінці за шкалою Апгар 
на 1 та 5 хвилинах, первинній реанімації, потребі в штуч-
ній вентиляції. Неонатальну енцефалопатію оцінювали 
за шкалою Thompson (1979 р.), за якою помірній стадії 
відповідала оцінка 11–14 балів, тяжкій – ≥15 балів. 
Неврологічні ознаки енцефалопатії новонароджених – 
аномалії тонусу, рівень свідомості, поза, судомна актив-
ність, рефлекторна діяльність і вегетативна дисфункція.

За критеріями оцінювання неонатальної енцефа-
лопатії за шкалою Thompson, помірну стадію мали 35 
(70,00 %) новонароджених, у 15 (30,00 %) немовлят 
діагностували тяжку стадію. Етіологічні фактори, що 
спричинили розвиток асфіксії, – гострий дистрес пло-
да (n = 31, 62,00 %), пологи поза закладами охорони 
здоров’я (n = 2, 4,00 %), порушення сили пологової 
діяльності, зокрема вторинна слабкість (n = 9, 18,00 %), 
стимуляція пологової діяльності (n = 8, 16,00 %), утруд-
нені пологи внаслідок неправильного положення або 
передлежання плода (n = 3, 6,00 %), допологова крово-
теча та відшарування плаценти (n = 3, 6,00 %), пологова 
діяльність та розродження, ускладнені патологічним 
станом пуповини (n = 17, 34,00 %), утруднені пологи 
внаслідок невідповідності розмірів таза та плода (n = 6, 
12,00 %), невдала спроба викликати пологи з наступним 
кесаревим розтином (n = 24, 40,00 %), застосування 
вакуум-екстрактора (n = 3, 6,00 %), щипців (n = 1, 
2,00 %), утруднені пологи через незвичайно великий 
плід (n = 2, 4,00 %).

Діагностику судомної активності здійснювали клі-
нічно та за допомогою амплітудно-інтегрованої елек-

троенцефалографії (аЕЕГ). Безперервний моніторинг 
аЕЕГ виконували від госпіталізації пацієнта в відділення 
інтенсивної терапії до завершення фази зігрівання у 
частини немовлят або пролонгували за потреби. За-
писи інтерпретували щодоби, враховуючи артефакти, 
використовували класифікацію фонових паттернів 
аЕЕГ L. Hellström–Westas (2006) [17]. У разі виявлення 
епіактивності застосовували тіопентал натрію, лідокаїн, 
сибазон, фенобарбітал, піридоксин або леветирацетам 
до відновлення постійного патерну та пригнічення судо-
мної активності.

Згідно з протоколом дослідження, комплексне 
оцінювання соматичного, неврологічного статусів, 
вимірювання рівня сироваткового креатиніну та визна-
чення ступеня тяжкості гострого пошкодження нирок 
відповідно до модифікованих неонатальних критеріїв за 
шкалою KDIGO (2012 р.) здійснили на 1, 3 і 5 добу від 
народження. Для визначення регіонального кисневого 
насичення нирок та його зв’язку з порушенням перфузії 
використали неінвазивну спектроскопію ближнього інф-
рачервоного випромінювання (моніторингова система 
оксиметрії X-100M «Nonin Medical, Inc.») протягом пер-
ших 3 діб. Нефротоксичні препарати (аміноглікозиди, 
нестероїдні протизапальні засоби, амфотерицин В) 
виключені з терапії.

Статистичний аналіз результатів виконали 
за допомогою пакетів програмного забезпечен-
ня Statistica 13.0, TIBCO Software Іnc. (№ ліцензії 
JPZ804I382130ARCN10-J) і Microsoft Exсel 2013 (№ 
ліцензії 00331-10000-00001-АА404). Нормальність роз-
поділу перевіряли за допомогою тесту Шапіро–Вілка. У 
тексті й таблицях дані наведено як Ме (Q1; Q3) – меді-
ана вибірки та міжквартильний розмах, а саме верхній 
(75 %) і нижній (25 %) квартилі. Категоріальні змінні 
наведено як абсолютна кількість випадків (n) у групі 
та частота у відсотках (%). Для оцінювання вірогідно-
сті різниці абсолютних значень середніх величин між 
незалежними вибірками використали непараметричні 
методи статистичного аналізу – критерій Манна–Вітні 
(U). Рівень р < 0,05 визначили як статистично значущий 
у всіх тестах.

Дослідження здійснили відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження схва-
лено регіональною комісією з питань біоетики Запо-
різького державного медичного університету. Письмову 
інформовану згоду батьків отримали перед залученням 
у дослідження.

Результати
Загалом 50 доношеним новонародженим призначили 
програму тотальної лікувальної гіпотермії з приводу по-
мірної або важкої ГІЕ з одночасним NIRS-моніторингом 
насичення киснем тканин нирок і мозку протягом перших 
80 годин (72 години охолодження та 8 годин періоду 
зігрівання). Методом випадкового вибору новонаро-
джених поділили на 2 групи. У першу групу залучили 25 
немовлят, котрі за протоколом, яким керуємось у нашому 
відділенні, превентивно отримували кофеїну цитрат 
(Peyona®) у дозі навантаження 10 мг/кг внутрішньовенно 
крапельно з інтервалом 12 годин у першу добу життя, 
в дозі підтримання 5 мг/кг з інтервалом 12 годин – на 2 
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та 3 добу. Друга група – 25 репрезентативних пацієнтів, 
яким призначили теофілін (Еуфілін-Дарниця®) у дозі 3 
мг/кг внутрішньовенно крапельно з інтервалом 6 годин 
протягом перших 3 діб життя.

Використовуючи моніторинг церебральної (CrSO2) 
та ниркової (RrSO2) периферичної оксигенації (rSO2), 
встановили діапазон 60,00–80,00 %, і будь-яке від-
хилення сигналізувало про гіпоксію або гіпероксію, 
потребувало невідкладних втручань. Показники NIRS 
записували і зберігали  щосекунди, тому для спрощення 
сприйняття застосували середньодобове значення з 
виключенням артефактів.

Дослідивши церебральну оксигенацію, виявили: 
рівень CrSO2 ідентичний для 2 груп і не змінюється за-
лежно від введення кофеїну цитрату або теофіліну. Так, 
для перших 24 год визначили 66,80 (60,10; 73,60) % для 
першої групи та 67,80 (62,60; 74,30) % для другої групи, 
p = 0,4971; U = 277,00. Для наступних 48 год середній 
показник реґіонарної церебральної сатурації був вищим 
і становив 73,10 (66,30; 76,10) % у групі кофеїну цитрату 
проти 71,10 (67,50; 76,00) % групи теофіліну, статистично 
значуща різниця не визначена, p = 0,8386; U = 301,50. 
На час завершення періоду зігрівання середнє значен-
ня дорівнювало 74,60 (70,50; 78,40) % і 75,30 (70,80; 
77,80) % відповідно, p = 0,8159; U = 300,00.

Усереднені показники периферичної ренальної 
сатурації дещо вищі від CrSO2, характеризуються тен-
денцією до зростання протягом періоду спостереження. 
Це пояснюється розвитком реперфузії нирок після 
гіпоксії. Виявили, що кисневий дефіцит і терапевтичне 
охолодження супроводжуються зменшенням серцевого 
викиду, тенденцією до зниження ЧСС і виникненням 
периферичної вазоконстрикції. Натомість поступове зі-
грівання організму сприяє збільшенню серцевого викиду, 

ЧСС, підвищенню артеріального тиску, вазодилятації, 
а отже доставленню кисню та покращенню ренальної 
перфузії. Для групи кофеїну цитрату на першу добу 
середня величина RrSO2 правої нирки становила 74,60 
(68,90; 77,00) % і 73,50 (68,10; 79,30) % лівої нирки. 
Ці дані зіставні з показниками групи теофіліну – 73,40 
(70,30; 79,20) % та 75,47 (72,20; 81,60) % відповідно, 
p ≥ 0,05. Наступна доба характеризувалась підвищен-
ням показників RrSO2 першої групи до 77,80 (72,80; 
80,10) % правої нирки та до 77,50 (73,40; 79,40) % лівої 
нирки проти 77,60 (74,83; 82,30) % та 79,00 (74,00; 85,00) 
% у другій групі; різниця невірогідна, p ≥ 0,05. Після 
закінчення програми лікувальної гіпотермії реґіональне 
насичення ниркової тканини характеризувалося пікови-
ми показниками у нашому дослідженні. Визначили такі 
дані: 77,50 (72,90; 83,40) % для правої нирки та 80,20 
(79,10; 84,10) % для лівої нирки в групі кофеїну цитрату; 
81,30 (77,10; 85,20) % і 83,52 (79,50; 89,10) % у групі 
теофіліну; показники зіставні, p ≥ 0,05 (рис. 2).

Лікувальна гіпотермія супроводжується підвищеним 
виділенням кисню нирками (FTOE) в умовах гіпоперфузії 
для підтримання достатнього рівня насичення тканин 
киснем. Розрахували фракційну екстракцію кисню 
мозковою та нирковою тканинами за формулою: 
FTOE = (SpO2 – (CrSO2 або RrSO2)) / SpO2 [18]. Резуль-
тати показали, що період зігрівання характеризується 
нормалізацією перфузії, підвищенням реґіонарної 
ренальної сатурації та зниженням виділення кисню 
нирками (рис. 3).

Під час NIRS-моніторингу виявили, що зниження 
показників церебральної CrSO2 фіксували дещо раніше, 
ніж ниркової, воно супроводжувалося змінами рівня 
насичення капілярної крові киснем. У такому випадку 
найчастішим втручанням було підвищення рівня FiO2. 
У разі погіршення стану новонародженого, що прогре-
сувало (стійке зниження капілярної та периферичної 
сатурації, брадіаритмія, артеріальна гіпотензія, пору-
шення кислотно-основного стану, судомна активність 
і зміна фонового патерну аЕЕГ), наступні втручання 
спрямовували на стабілізацію гемодинаміки, пригні-
чення судом, корегування метаболічного ацидозу та 
параметрів штучної вентиляції легень (ШВЛ).

Зазначимо, що іноді показник системної гемодина-
міки може відповідати віковій нормі, а рівень реґіонарної 
CrSO2 при цьому становить ≤60,00 %, свідчить про істот-
ні розлади перфузії в критично хворих немовлят. Саме 
оцінювання артеріального тиску в новонароджених є 
доволі складним і суперечливим, оскільки немає чітко 
встановлених нормативних значень цього показника в 
таких пацієнтів. У фахових джерелах наведено кілька ва-
ріацій нормативних діапазонів артеріального тиску (АТ), 
що ґрунтуються на показниках гестаційного віку, маси 
тіла при народженні, постменструального віку тощо. Всі 
вони, на жаль, встановлені шляхом неінвазивного вимі-
рювання АТ, що не є «золотим стандартом» для точного 
визначення цього показника. Неінвазивне вимірювання 
артеріального тиску в новонароджених є найпоширені-
шим, але доволі складним і неточним методом, оскільки 
часто призводить до завищення або недооцінювання 
показників у гемодинамічно нестабільних пацієнтів, які 
потребують негайного введення вазопресорних препа-
ратів чи підвищення їхньої дози [19,20].

n = 61
Листопад 2019 р. – січень 2022 р.

Новонароджені ≥37 тижнів гестації 
з ознаками помірної або тяжкої ГІЕ

n = 25
Кофеїну цитрат 10 мг/кг в/в 

крапельно з інтервалом 12 год 
на 1 добу, 5 мг/кг в/в з інтервалом 

12 год – 2 і 3 доби

n = 50
Проведено програму 
лікувальної гіпотермії

n = 11, виключено
1. Внутрішньошлуночковий крововилив 
    (n = 1);
2. Ранній неонатальний сепсис 
    (n = 2);
3. Вроджені вади розвитку 
    (n = 6);
4. Прогресування легеневої гіпертензії, 
    некоригованого ацидозу (n = 2).

n = 25
Теофілін 3 мг/кг в/в крапельно 

з інтервалом 6 год 
перші 3 доби від народження

Рис. 1. Схема дослідження.
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На рис.  4 наведено показники гемодинаміки для 
кожної окремої дитини, що з’єднані лініями для кращої 
візуалізації відмінностей, які одержали на практиці. 
Найбільша варіабельність притаманна показникам се-
реднього АТ. Це може бути пов’язано з індивідуальним 
відновленням кровотоку та індивідуальним перебігом 
поліорганної недостатності.

Порівняно з мозком нирки гірше піддаються ав-
торегуляції та зміні перфузії. Артеріальна гіпотензія 
може підвищувати ризик виникнення ГПН і негативно 
впливати на функцію нирок. Тому орієнтиром у нашому 
дослідженні було порушення саме церебрального крово-
току, виявлене під час безперервного NIRS-моніторингу; 

про це свідчило зниження показників CrSO2 ≤60,00 %. 
Усі новонароджені з гіпоксично-ішемічною енцефало-
патією, які зазнали терапевтичного охолодження для 
стабілізації центральної гемодинаміки, потребували 
вазопресорної підтримки. Загалом, без істотної різниці 
між групами дослідження, 21 (42,00 %) новонароджено-
му призначили волемічне навантаження розчином NaCl 
0,9 % в об’ємі 10–20 мл/кг внутрішньовенно струминно 
в разі порушення церебрального кровотоку, p = 0,7414; 
U = 283,00. Для уникнення перенавантаження рідиною 
та враховуючи баланс добового споживання рідини 
відповідно до функції нирок, кристалоїди застосовували 
не більше ніж двічі, зважаючи на призначену терапію в 
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Рис. 2. Динаміка rSO2 протягом перших 72 годин життя.

Рис. 3. Фракційна екстракція кисню (FTOE) мозковою та нирковою тканинами у 
групах.

Рис. 4.1. Показники гемодинаміки у першу добу життя.

Рис. 4.2. Показники гемодинаміки у другу добу життя.

Рис. 4.3. Показники гемодинаміки у третю добу життя.
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Рис. 5. Відновлення регіональної сатурації на тлі волемічного навантаження.
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Рис. 6. Відновлення регіональної сатурації на тлі гіпердинамії.
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пологових будинках. Втім, стабілізації гемодинамічних 
порушень завдяки призначеному лікуванню вдалося 
досягти лише у 4 (8,00 %) немовлят, 9 (18,00 %) пацієн-
тів додатково потребували підвищення дози дофаміну, 
а у 8 (16,00 %) новонароджених до терапії додано інші 
вазопресорні препарати (рис. 5).

Зважаючи на тяжкість стану, у 29 (58,00 %) немовлят 
церебральна гіпоксія залишалася рефрактерною до 
всіх утручань, тому для збереження адекватної пер-
фузії мозку використовували керовану гіпертензію, що 
досягали комбінованим застосуванням фенілефрину, 
норепінефрину або епінефрину та гідрокортизону в 2 
(4,00 %) новонароджених із цієї когорти (рис. 6).

Отже, гостре пошкодження нирок за модифікованою 
неонатальною шкалою KDIGO (2012) у стадії І діагно-
стували в 4 (8,00 %) новонароджених, стадію ІІ – в 1 
(2,00 %); дані зіставні у групах дослідження – p = 0,8009; 
U = 299,00. Стадію 0 виявили у решти малюків – 45 
(90,00 %) випадків. Жоден із новонароджених не мав 
стадії ІІІ за KDIGO (2012) та не потребував призначення 
замісної ниркової терапії (табл. 1).

Групи дослідження не відрізнялися за тривалістю 
респіраторної підтримки, кількістю ліжко-днів у відді-
ленні інтенсивної терапії новонароджених та стаціонарі 
загалом. Летальні випадки не зафіксовані (табл. 2).

Обговорення
Розвиток дисфункціональної цереброваскулярної ауто-
регуляції спричиняє неврологічні пошкодження при 
гіпоксично-ішемічній енцефалопатії в новонароджених. 
Моніторинг ауторегуляції має провідне значення для 
регулювання змін гемодинаміки в разі пошкодження 
головного мозку. Тому важливим є визначення оптималь-
ного середнього артеріального тиску для підтримання 
ауторегуляції.

Дослідження доводять, що артеріальний тиск, 
нижчий за оптимальний САТ, коли ауторегуляція є най-
надійнішою, пов’язаний із більшим пошкодженням мозку 
на МРТ та гіршими нейрокогнітивними результатами в 
новонароджених зі гіпоксично-ішемічною енцефалопа-
тією [21–24].

Визначення оптимальних показників насичення нир-
кової тканини киснем для доношених новонароджених 

показано у дослідженні Р. Montaldo et al. Науковці дове-
ли, що відразу після народження оксигенація ниркової 
тканини починається в діапазоні 40,00 %, а оскільки SpO2 
покращується до нормального рівня протягом перших 
10 хвилин життя, оксигенація ниркової тканини також 
поліпшується до 80,00 % [25].

Вивченням ниркового кровотоку займалися також 
S. M. Bailey et al. Автори навели середні показники окси-
генації ниркової тканини у доношених новонароджених 
у перші 48 год життя. Відсоток оксигенації підвищується 
до 90 % і повільно зменшується, оскільки нирковий 
кровотік покращується, збільшується споживання кисню 
відповідно до очікуваної нормальної фізіології розвитку 
нирок [26].

Інші узагальнені аналізи показали: оскільки нир-
ки гірше піддаються регуляції порівняно з мозком, 
очевидно, що рівні ниркової сатурації знижуються під 
час охолодження (в середньому на 72 ± 9 %) та супро-
воджуються зменшенням серцевого викиду, нижчим 
серцевим ритмом і периферичною вазоконстрикцією. 
Протягом періоду зігрівання ниркова сатурація зросла 
до вихідного рівня (87 ± 6 %), а споживання кисню нир-
ками зменшувалося зі збільшенням частоти серцевих 
скорочень і серцевого викиду [27,28].

Показано, що комбіноване використання ЕЕГ і NIRS 
у режимі реального часу дає змогу поліпшити розуміння 
біохімічних процесів у мозку шляхом аналізу відомостей 
про оксигенацію, гемодинаміку, метаболізм і функцію 
нейронів, а отже є інструментом для мультимодального 
оцінювання електричної та гемодинамічної активності 
мозку [29,30].

Зважаючи на те, що рівень сироваткового креати-
ніну підвищується лише через 48 год, коли настають 
незворотні пошкодження нефронів, зміни оксигенації, 
що відбуваються задовго до цього часу, можуть бути 
«терапевтичним вікном», коли конкретна терапія може 
змінити або запобігти травмі.

Результати опублікованих на сьогодні досліджень 
свідчать, що NIRS-моніторинг має суттєві перспективи 
як ранній індикатор поганої перфузії нирок у реальному 
часі та є стандартом діагностики у багатьох відділеннях 
неонатальної інтенсивної терапії для виявлення ризику, 
зниження захворюваності та негативних наслідків для 
розвитку немовлят.

Таблиця 1. Показники гострого пошкодження нирок у новонароджених за KDIGO (2012)

Показник, одиниці вимірювання Без ГПН (n = 45) ГПН (n = 5) U p-value
Креатинін, мкмоль/л, 1 доба 80,06 (67,33; 92,42) 116,61 (97,63; 165,8) 21,00 0,0033
Креатинін, мкмоль/л, 3 доба 68,45 (56,38; 83,15) 99,54 (76,24; 148,97) 39,00 0,0182
Креатинін, мкмоль/л, 5 доба 68,56 (56,98; 83,71) 160,94 (92,12; 167,78) 25,00 0,0049
Темп діурезу, мл/кг/год, 1 доба 2,70 (1,80; 3,80) 0,60 (0,50; 1,80) 54,00 0,0607
Темп діурезу, мл/кг/год, 2 доба 2,80 (2,20; 3,20) 2,30 (2,10; 2,60) 67,00 0,1456
Темп діурезу, мл/кг/год, 3 доба 2,40 (1,90; 3,20) 2,40 (1,80; 3,20) 110,50 0,9613

Таблиця 2. Результати лікування у групах дослідження

Показник, одиниці вимірювання Кофеїну цитрат (n = 25) Теофілін (n = 25) U p-value
Тривалість ШВЛ, дні 5,95 (5,35; 6,88) 5,85 (4,75; 6,80) 274,00 0,4609
Тривалість перебування у ВАІТН, ліжко-дні 12,00 (9,00; 15,00) 12,00 (10,00; 14,00) 296,50 0,7636
Тривалість перебування у стаціонарі, ліжко-дні 25,00 (21,00; 36,00) 22,00 (20,00; 28,00) 257,00 0,2859
Летальність 0 0 312,50 1,0000
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Висновки
1. Неінвазивний моніторинг за допомогою ближньої 

інфрачервоної спектроскопії (NIRS) – частина мультимо-
дального моніторингу оксигенації мозкової та ниркової 
тканин у немовлят із гіпоксично-ішемічною енцефалопа-
тією, що дає змогу отримати інформацію про баланс між 
доставленням кисню та його споживанням. Показники 
NIRS залежать від стану серцево-судинної системи, ме-
таболічного дисбалансу, перинатальних і постнатальних 
втручань у критично хворих новонароджених.

2. Методика спрямована на раннє виявлення 
порушень кровообігу, розпізнавання специфічного ура-
ження нирок і невідкладний терапевтичний вплив, що 
спрямований на відновлення функції нирок, запобігання 
розвитку або прогресуванню гострого пошкодження, 
хронічної хвороби нирок у майбутньому.

3. Результати підтверджують, що комбіноване при-
значення метилксантинів і підтримання оптимальної 
постнатальної гемодинаміки за допомогою ранньої 
NIRS-діагностики життєво важливе для профілактики 
та лікування гострого пошкодження нирок у новонаро-
джених із помірною або тяжкою гіпоксично-ішемічною 
енцефалопатією, а вимірювання NIRS – об’єктивний 
спосіб контролю та керування гемодинамікою.

Перспективи подальших досліджень. Необхідні 
наступні масштабні радномізовані дослідження зі стан-
дартизації протоколів клінічного моніторингу ниркової 
перфузії та для оцінювання впливу різних терапевтичних 
заходів на розвиток гострого пошкодження нирок, а та-
кож зіставлення ефективності керування гемодинамікою 
за допомогою спектроскопії ближнього інфрачервоного 
випромінювання порівняно зі стандартним неінвазивним 
оцінюванням артеріального тиску для збереження функ-
ції нирок і покращення результатів лікування.
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Особливості молекулярно-біологічного та гормонального статусу 
пухлини у хворих на рак ендометрія
А. А. Міхановський *E,F, Ю. В. Харченко A,D, О. М. Сухіна E,F,  
І. М. Кругова B,C, Н. М. Щит B,C

ДУ «Інститут медичної радіології та онкології імені С. П. Григор’єва НАМН України», м. Харків

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

Рак ендометрія (РЕ) посідає друге місце у структурі онкогінекологічних захворювань в Україні та всьому світі. Понад 
80 % рецидивів виникають у перші 2 роки після хірургічного лікування. Молекулярно-біологічні маркери (МБМ) широко 
вивчають при різних онкологічних захворюваннях, оскільки саме вони дають змогу краще зрозуміти етіологію та патогенез 
злоякісного росту.
Мета роботи – вивчити молекулярно-біологічні маркери та гормональний статус пухлини у хворих на РЕ та визначити 
їхнє практичне значення.
Матеріали та методи. Молекулярно-біологічні маркери пухлини вивчали у 89 хворих на РЕ I–IV стадій. Для вивчення 
гормонального статусу пухлини у хворих на РЕ здійснили 119 обстежень.

Результати. Виявили достовірні взаємозв’язки між рівнем експресії МБМ, гормональним статусом пухлини, наявністю 
рецидиву захворювання та віком хворих на РЕ. Новизна дослідження полягає в обґрунтуванні індивідуалізації лікування 
хворих на РЕ на підставі визначення молекулярно-біологічних особливостей пухлини та їхнього прогностичного значення. 
Визначили, що рівні експресії досліджених МБМ і рецепторів ER, PR у хворих на РЕ відрізняються залежно від віку, наяв-
ності, локалізації та тяжкості рецидиву захворювання. З-поміж хворих на РЕ визначили групу пацієнтів з високим ризиком 
виникнення рецидиву захворювання. 
Розробили технологію комбінованого лікування хворих на РЕ I–II (T1-2N0M0) стадії з негативним рецепторним статусом (ЕR–, 
РR–), з високим ризиком виникнення рецидиву захворювання, в якій оцінювання рівнів МБМ (VEGF, Bcl-2, Ki-67), ступеня 
диференціювання, глибини інвазії пухлини в міометрій та її локалізації в порожнині матки дали змогу індивідуалізувати 
вибір схеми ад’ювантної терапії. Це підвищило ефективність лікування, дало змогу запобігти виникненню локорегіонарних 
рецидивів і віддалених метастазів.
Висновки. Рівні експресії досліджених молекулярно-біологічних маркерів і рецепторів ER, PR відрізняються залежно 
від віку, локалізації та тяжкості рецидиву захворювання. Це можна використовувати для визначення ризику виникнення 
рецидиву у хворих на РЕ.

Peculiarities of molecular-biological and hormonal tumor status  
in patients with endometrial cancer

O. A. Mikhanovskyi, Yu. V. Kharchenko, O. M. Sukhina, I. M. Kruhova, N. M. Shchyt

Endometrial cancer (EC) ranks second in the structure of oncogynecological diseases both in Ukraine and worldwide. More than 
80 % of recurrences occur in the first two years after surgical treatment. Molecular biological markers are extensively studied in 
different oncological diseases, because they allow to understand the etiology and pathogenesis of malignant growth more deeply.
Aim. To study molecular biological markers and tumor hormonal status in patients with EC and determine their practical significance.
Materials and methods. Molecular biologic markers of the tumor were studied in 89 stage I–IV EC patients. To study the hormonal 
status of the tumor in EC patients, 119 examinations were carried out.
Results. Significant correlations were found between the level of molecular biological marker (MBM) expression, hormonal status 
of the tumor, the presence of disease recurrence, and the age of EC patients. The novelty of the study lay in the substantiation of 
treatment individualization for EC patients based on the determination of the tumor molecular biological characteristics and their 
prognostic value. It has been proven that the expression level of the studied MBM, ER and PR receptors in EC patients differed 
depending on age, presence, localization and severity of disease recurrence. A group of patients with a high risk of the disease 
recurrence has been revealed among EC patients. 
For the first time, a technology has been developed for the combined treatment of patients with I–II (T1-2N0M0) stages of EC 
with a negative receptor status (EP–, PR–) and a high risk of the disease recurrence to assess MBM levels (VEGF, Bcl-2, Ki-67), 
degree of differentiation, myometrial invasion depth and tumor localization in the uterine cavity allowing to individualize the choice 
of adjuvant therapy regimen, thus improving the effectiveness of treatment and preventing the occurrence of locoregional relapses 
and distant metastases.
Conclusions. For the first time, the expression levels of the studied molecular biological markers and ER and PR receptors have 
been shown to differ depending on age, localization, and relapse severity, which could be used to determine the risk of relapse 
in EC patients.
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В Україні й усьому світі рак ендометрія (РЕ) посідає 
друге місце у структурі онкогінекологічних захворювань 
після раку грудної залози. За даними Національного 
канцер-реєстру України, захворюваність на РЕ нині 
становить 28 випадків на 100 000 жіночого населен-
ня [1]. За зведеними даними Міжнародної федерації 
акушерів і гінекологів, п’ятирічної виживаності при РЕ 
вдається досягти тільки в 67,7 % пролікованих хворих, а 
22,4 % пацієнток гинуть у цей термін спостереження від 
рецидивів і метастазів пухлини. П’ятирічна виживаність 
хворих, яких лікували комбінованим методом, становить 
73,0–96,0 %.

Аналіз частоти розвитку рецидивів і метастазів РЕ 
залежно від їх локалізації показав: рецидиви захво-
рювання частіше виявляють на вагінальному рубці 
(6,4 %), метастази частіше визначають у піхві (2,7 %), 
периферичних лімфатичних вузлах (3,2 %), черевній по-
рожнині (4,8 %), легенях (3,7 %). Понад 80 % рецидивів 
виникають у перші 2 роки після хірургічного лікування. Зі 
збільшенням проміжку часу після операції прогресивно 
зменшується ймовірність виникнення локорегіонарних 
рецидивів. Віддалені метастази в лімфатичних вузлах та 
органах виникають і в перші 2 роки, і в віддаленіші термі-
ни, не залежать від обсягу хірургічного втручання [2–4].

Рак ендометрія – новоутворення зі складним ме-
ханізмом злоякісної трансформації. В його виникненні 
важливу роль відіграють ендокринно-обмінні порушення, 
зумовлені ураженням нейрогуморальних систем, що 
відповідальні за кореляцію між різними органами ре-
продуктивної та ендокринної системи. Навіть у хворих із 
однаковою клінічною стадією захворювання результати 
лікування можуть варіювати в широких межах залежно 
від чинників ризику.

Останнім часом активно вивчають молекулярно-біо-
логічні маркери (МБМ) пухлини при різних онкологічних 
захворюваннях, оскільки саме вони дають змогу краще 
зрозуміти етіологію та патогенез злоякісного росту, ви-
вчити процеси, що перебігають в організмі хворого [5,6].

Експресія mt р53 відіграє важливу роль у розвитку 
агресивності раку та може бути прогностичним чин-
ником. Geisler J. P. et al. вважають, що FIGO стадія та 
гіперекспресія білка р53 – єдині незалежні прогностично 
значущі фактори для недиференційованої карциноми 
ендометрія. Разом із mt р53 послідовно вивчають роль 
гена Вcl-2 в апоптозі. Вважають, що гіперекспресія Bcl-
2 призводить до неопластичного процесу. Актуальним 
залишається вивчення фактора росту ендотелію судин 
(VEGF), який є головним чинником індукції утворення 
нових судин у пухлині. Для вивчення проліферативної 
активності пухлини досліджують білок Ki-67 – ядерний 
протеїн, маркер проліферативної активності [7,8].

У доступній фаховій літературі немає системати-
зованих даних щодо наявності взаємозв’язків між екс-
пресією МБМ у хворих на РЕ та гормонального статусу 
пухлини для прогнозування перебігу захворювання [9].

Мета роботи
Вивчити молекулярно-біологічні маркери та гормональ-
ний статус пухлини у хворих на РЕ та визначити їхнє 
практичне значення.

Матеріали і методи дослідження
Молекулярно-біологічні маркери пухлини вивчили у 
89 хворих на РЕ I–IV стадії. Вік пацієнтів із РЕ – від 31 
до 77 років; більшість хворих – віком 51–70 років – 46 
(51,7 %). Найчастіше діагностували IВ (T1вN0M0) та 
II (Т2N0M0) стадії РЕ (30,3 % і 25,8 % відповідно), 
помірнодиференційовану аденокарциному ендометрія  
(61,8 %).

Лікування хворих на РЕ було хірургічним, комбіно-
ваним і комплексним залежно від стадії захворювання 
та гістологічної структури пухлини.

Хірургічне втручання виконали хворим із Т1а-вN0М0 
РЕ в обсязі екстирпації матки з придатками; пацієнткам 
із Т1в-3N0-1М0-1 РЕ здійснили розширену екстирпацію 
матки з придатками та резекцію сальника. Після лапа-
ротомії оглядали органи черевної порожнини, тазові та 
парааортальні лімфатичні вузли.

Проаналізували рівні МБМ, що дослідили, у хворих 
на РЕ з рецидивом захворювання та без нього. Реци-
див захворювання виявили у 13 (14,6 %) пацієнток: з 
IА (T1аN0M0) – 2 (15,4 %) випадки, IВ (T1вN0M0) – 4 
(30,8 %), II (Т2N0M0) – 1 (7,7 %) особа, III (Т1-3N0-1M0) 
– 3 (23,1 %), IV (Т1-3N0-1M1) – 3 (23,1 %) жінки. Реци-
див захворювання не виявили в 76 (85,4 %) хворих на 
РЕ, більшість із них мали IВ (T1вN0M0) та II (Т2N0M0) 
стадію.

Для вивчення особливостей імунофенотипу парен-
хіматозного компонента карцином імуногістохімічним 
методом в пухлинних клітинах оцінювали експресію 
низько- і високомолекулярних цитокератинів Cytokeratin 
PAN, АЕ1/АЕ3, Cytokeratin HMW βΕ34.

Критерії прогнозу біологічної агресивності новоутво-
рень вивчали за допомогою маркера проліферативної 
активності Кi-67 (Мib-1), маркерів апоптозу Вcl-2 (124) і 
р53 з використанням первинних моноклональних анти-
тіл (МКАТ), Rеady-to-Use.

Неоангіогенез пухлинної строми оцінювали, засто-
совуючи фактор росту ендотелію судин (VEGF).

Демаскувальну термічну обробку виконали за 
методом кип’ятіння зрізів у цитратному буфері (рН 
6,0). Для візуалізації первинних антитіл застосовували 
систему детекції UltraVision Quanto Detection Systems 
HRP Polymer (Thermo Scientific). Як хромоген використо-
вували DAB (діамінобензидин).

Результати обраховували за допомогою окулярної 
сітки Г. Г. Автандилова (2002 р.) у 10 довільно обраних 
полях зору при збільшенні ×400.

Патоморфологічне дослідження зразків тканини РЕ 
для вивчення МБМ здійснили в лабораторії «Прайм-
тест» та на кафедрі патологічної анатомії Харківської 
медичної академії післядипломної освіти.

Імуногістохімічну мітку оцінювали за двома параме-
трами: ступінь поширення та інтенсивність забарвлення. 
Ступінь поширення мітки враховували за процентним 
вмістом забарвленої цитоплазми клітин від загальної 
кількості клітин у полі зору (Кi-67 (Мib-1) і р53). Для 
визначення ступеня вираженості (інтенсивності) забарв-
лення використали напівкількісну шкалу: «+» – слабка, 
«++» – помірна, «+++» – виражена цитоплазматична 
(для Cytokeratin PAN, Cytokeratin HMW βΕ34, VEGF, bcl-2 
(124) або мембранна (для Cytokeratin PAN і Cytokeratin 
HMW βΕ34) реакція.

Оригінальні дослідження
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Комплекс морфологічних досліджень здійснили 
на мікроскопі Primo Star (Carl Zeiss) з використанням 
програми AxioCam (ERc 5s).

Статистично результати опрацювали за допомогою 
програми Statistica. Для визначення вірогідності отрима-
них даних використали точний метод Фішера, t-критерій 
Cтьюдента, метод максимально вірогідного оцінювання 
для малої кількості спостережень.

Результати
Дослідження МБМ показало, що хворі на РЕ незалежно 
від наявності рецидиву мали помірну експресію Bcl-2 – 
46,2 % і 34,2 %, негативну експресію mt р53 – 92,3 % і 
86,8 %. У хворих із рецидивом захворювання не виявили 
експресію фактора росту ендотелію судин і проліфера-
тивної активності – 38,5 % і 46,2 % випадків. У хворих без 
рецидиву визначили помірну експресію VEGF – 29,1 %, 
слабку експресію (10–29 %) Ki-67 – 47,3 %.

У хворих на РЕ віком 31–40 років, на відміну від 
хворих старшого віку, експресія фактора росту ендо-
телію судин і маркера апоптозу Bcl-2 була високою 
– по 66,7 %. В осіб віком понад 50 років не визначили 
експресію або виявили слабку експресію VEGF і Кі-67, 
але спостерігали в хворих із рецидивом захворювання. 
Всl-2 мав слабку експресію у хворих віком 61–70 років 
– 34,4 %. У віковій групі від 41 до 50, від 51 до 60 років 
і понад 70 років експресія маркера апоптозу Всl-2 була 
помірною – 50,0 %, 35,1 % і 55,5 % відповідно. Це також 
спостерігали у хворих із рецидивом захворювання. В 
усіх вікових групах хворих на РЕ mt p 53 мав негативну 
експресію. Тільки 11 пацієнток віком понад 50 років 
мали позитивну експресію mt p53, у хворих молодшого 
віку позитивну експресію маркера апоптозу не виявили.

Для вивчення гормонального статусу пухлини у 
хворих на РЕ здійснили 119 обстежень. Відомості щодо 
поділу хворих на РЕ залежно від гормонального статусу 
наведено в таблиці 1.

З-поміж обстежених хворих достовірну меншість 
становили пацієнтки, в яких не виявили чутливість 
до ER, але чутливі PR. Вірогідно найбільша кількість 
хворих на РЕ мали позитивний статус ER+ PR+ (46 %), 
на другому місці – ER− PR− (26 %), найменша кількість 
хворих – із гормональним статусом ER− PR+.

Більшість хворих у всіх вікових групах мали ER+ 
PR+ гормональний статус. Хворі на РЕ віком до 50 
років у більшості спостережень мали ER+ PR+, до 40 
років – 100 % випадків, від 41 року до 50 років – 50 %. У 
жодної хворої віком до 40 років не визначили негативний 
гормональний статус пухлини. У хворих віком понад 50 
років ER– PR– статус пухлини визначали майже у 1,5 
раза частіше, ніж ER+ PR– та ER– PR+.

Достовірні відмінності за частотою виникнення 
рецидиву захворювання у хворих на РЕ із різним гор-
мональним статусом не виявили. У більшості пацієнток 
без рецидиву і з ним встановили позитивний статус ER 
і PR (47,0 % і 36,8 % відповідно).

У результаті аналізу локалізації рецидиву захворю-
вання визначили: з-поміж пацієнток із гормональним 
статусом ER+ PR+ у 7 виявили рецидив РЕ, в одному ви-
падку – генералізацію процесу черевною порожниною, у 
другому – метастаз у печінку. У 4 хворих із гормональним 
статусом ER– PR– також визначили рецидив захворю-
вання, але в одному випадку – генералізацію процесу 
черевною порожниною та метастази в головний мозок, 
у другому – генералізацію процесу черевною порожни-
ною, метастази у лімфатичній системі та інфільтрат у 
малому тазі.

Під час вивчення гормонального статусу пухлини 
хворих на РЕ I–IV стадій та експресії МБМ позитивну 
експресію mt p53 виявили при ER– PR– гормональному 
статусі в осіб віком понад 50 років.

Експресію Кі-67 виявили у 46,2 % хворих на РЕ із 
рецидивом захворювання та у хворих віком понад 60 
років – 48,7 % випадків, не визначили при ER– PR+ та 
ER– PR– статусі пухлини. Слабку та помірну експресію 
Кі-67, яку спостерігали в пацієнтів віком до 50 років і коли 
не виникав рецидив захворювання (60,5 % випадків), 
встановили при ER+ PR+ і ER+ PR– статусі пухлини.

Отже, помірну експресію (30−59 %) VEGF, яку ви-
явили у хворих без рецидиву захворювання (29,1 %), 
визначили у пацієнтів з ER– PR+ та ER+ PR–.

Аналіз експресії маркера апоптозу Bcl-2 залежно від 
гормонального статусу пухлини у хворих на РЕ показав: 
у більшості спостережень превалює слабка та помірна 
експресія Bcl-2, яку визначали при всіх комбінаціях 
гормонального статусу пухлини. Експресію маркера 
апоптозу не спостерігали частіше при ER– PR– статусі.

За допомогою кластерного аналізу комп’ютерна 
програма поділила 86 хворих на РЕ I−IV стадій на три 
кластери, виявили кореляційні зв’язки між показниками 
(табл. 2, 3).

Кластерний аналіз (Data clustering) належить до 
багатовимірних статистичних процедур, що виконують 
розподіл заданої вибірки об’єктів на підмножини, які 
називаються кластерами, так, щоб кожен кластер 
складався зі схожих об’єктів, а об’єкти різних кластерів 
істотно відрізнялися. Головна відмінність кластеризації 
від класифікації полягає в тому, що на початку дослі-
дження перелік груп чітко не заданий і визначається в 
процесі роботи алгоритму [10]. Незалежно від конкретної 
сфери застосування кластерного аналізу, передбачає 
такі етапи:

1. Відбір вибірки для кластеризації;
2. Визначення множини характеристик, за якими 

оцінюватимуть об’єкти у вибірці;

Таблиця 1. Гормональний статус хворих на РЕ

Гормональний статус, 
n = 119

Кількість хворих
абс. %

ER+ PR+ 55 46,2
ER+ PR– 19*

F = 0,000000
χ2 = 25,42

16,0

ER– PR+ 14* **
F = 0,000000
χ2 = 34,31
F = 0,007604
χ2 = 7,92

12,0

ER– PR– 31*
F = 0,001831
χ2 = 10,49

26,0

*: вірогідні відмінності за частотою виявлення хворих, у яких визначили чутливість пухлини до 
естрогену, прогестерону та інші види чутливості (p < 0,05); **: вірогідні відмінності за частотою 
виявлення хворих, в яких не визначили чутливість до естрогену, прогестерону та інші види 
чутливості (p < 0,05).
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3. Обчислення значень тієї чи іншої міри схожості 
між об’єктами;

4. Застосування одного з методів кластерного ана-
лізу для створення груп схожих об’єктів;

5. Перевірка достовірності результатів кластери-
зації.

Кластеризацію хворих здійснили за алгоритмом 
k-середніх, дія якого спрямована на мінімізацію су-
марного квадратичного відхилення точок кластерів від 
центрів цих кластерів. У результаті виконання алгоритму 
вибірка розбивається на задану кількість кластерів, 
кожний об’єкт вибірки отримує відповідний номер клас-
тера, визначають відстань кожного об’єкта вибірки від 
центру кластера.

Для кластеризації хворих на РЕ використали такі 
показники: гормональний статус пухлини та рівень 
експресії МБМ – mt p53, Ki-67, Bcl-2 і VEGF. Після клас-
теризації проаналізували відповідні показники пацієнтів 
(стадія захворювання, всі значення маркерів, рецидив 
захворювання, термін до рецидиву, вік хворих), відне-
сених до різних кластерів.

Отже, до першого кластера віднесено усіх хворих із 
позитивним гормональним статусом пухлини (ER+ PR+), 
а до третього – 95,6 % хворих із негативним – ER– PR–. 
У другому кластері у 54,8 % хворих на РЕ пухлина була 
чутливою до естрогену, у 45,2 % – до прогестерону.

У таблиці 3 наведено розподіл хворих на РЕ I–IV 
стадій у кластерах відповідно до рівнів експресії МБМ. 
У всіх кластерах вірогідну більшість становили хворі з 
відсутністю експресії mt р53.

Отже, виявили взаємозв’язок між рівнем експресії 
МБМ і гормональним статусом пухлини. Відмінності за 
частотою виявлення відповідного рівня експресії МБМ 
між першим (ER+ PR+) і третім (ER– PR–) кластером 
вірогідні (p < 0,05). Відмінності за частотою виявлення 
відповідного рівня експресії МБМ між другим (ER+ PR–; 
ER– PR+) та іншими кластерами достовірні (p < 0,05); 
відмінності за частотою виявлення позитивної та нега-
тивної експресії mt р53 достовірні (p < 0,05).

Встановили, що достовірно найбільша кількість 
хворих на РЕ з помірним рівнем експресії (30–59 %) 
VEGF належить до другого кластера (ER+PR–; ER– PR+) 
порівняно з першим і третім; ця група хворих у нашому 
дослідженні мала найбільшу безрецидивну виживаність.

Обговорення
Новизна дослідження полягає в обґрунтуванні індивіду-
алізації лікування хворих на РЕ на підставі визначення 
молекулярно-біологічних особливостей пухлини та 
їхнього прогностичного значення. Визначили, що рівні 
експресії досліджених МБМ і рецепторів ER, PR у хво-
рих на РЕ відрізняються залежно від віку, наявності, 
локалізації та тяжкості рецидиву захворювання. З-поміж 
хворих на РЕ визначили групу пацієнтів з високим ри-
зиком виникнення рецидиву захворювання. Розробили 
технологію комбінованого лікування хворих на РЕ I–II 
(T1-2N0M0) стадії з негативним рецепторним статусом 
(ЕR–, РR–), з високим ризиком виникнення рецидиву 
захворювання, в якій оцінювання рівнів МБМ (VEGF, 
Bcl-2, Ki-67), ступеня диференціювання, глибини інвазії 
пухлини в міометрій та її локалізації в порожнині матки 

дало змогу індивідуалізувати вибір схеми ад’ювантної 
терапії. Це підвищило ефективність лікування, сприяло 
запобіганню виникненню локорегіонарних рецидивів і 
віддалених метастазів.

Висновки
1. Рівень експресії МБМ у пухлинах хворих на РЕ 

відрізняється залежно від наявності рецидиву захворю-
вання. У хворих із рецидивом РЕ, на відміну від пацієнток 
без нього, не виявили експресію VEGF, проліферативну 
активність і mt р53 (38,5 %, 46,2 %, 46,2 % відповідно) 
при помірній (30–59 %) експресії Bcl-2 – 46,2 %.

2. Встановили взаємозв’язок між рівнем експресії 
МБМ і віком хворих на РЕ. У хворих віком 31–40 років 
експресія фактора ендотелію судин і маркера апоптозу 
Bcl-2 висока – по 66,7 %. У пацієнтів віком понад 50 
років не виявили експресію або визначили слабку екс-
пресію VEGF і Кі-67. Всl-2 характеризувався слабкою 
експресією у хворих віком 61–70 років – 34,4 %. У віковій 
групі 41–60 років, 51–60 років й у хворих віком понад 70 
років експресія маркера апоптозу Всl-2 помірна (50,0 %, 
35,1 % та 55,5 % відповідно). В усіх вікових групах хворих 
на РЕ mt p53 мав негативну експресію. Тільки 11 паці-

Таблиця 2. Розподіл хворих на РЕ у кластерах відповідно до гормонального 
статусу

Показник Кластер, n = 86
1, n = 32 2, n = 31 3, n = 23

ER+ PR + 32 (100) 0 0
ER+ PR– 0 17 (54,8 %) 0
ER– PR+ 0 14 (45,2 %) 1 (4,4 %)
ER– PR– 0 0 22 (95,6 %)

Таблиця 3. Розподіл хворих на РЕ у кластерах за рівнем експресії МБМ 

Показник Рівень експресії Кластер, n = 86

1 (ER+ PR+), 
n = 32

2 (ER+ PR–), 
(ER– PR +),
n = 31

3 (ER– PR–),
n = 23

mt р53

Негативний 28 (87,5 %) 31 (100 %) 18 (78,2 %)
Позитивний 4 (12,5)***

F = 0,000000
χ2 = 36,0

0***
F = 0,000000
χ2 = 62,0

5 (21,7 %)***
F = 0,000294
χ2 = 14,7

Ki-67, %

0–9 5 (15,6 %) 11 (35,5 %) 13 (56,6 %)*
F = 0,002969
χ2 = 10,17

10–29 17 (53,1 %) 13 (41,9 %) 7 (30,4 %)
30–49 6 (18,8 %) 6 (19,4 %) 1 (4,3 %)
50–100 4 (12,5 %) 1 (3,2 %) 2 (8,7 %)

Bcl-2, %

0–9 5 (15,6 %) 4 (12,9 %) 8 (34,8 %)
10–29 11 (34,4 %) 11 (35,5 %) 4 (17,4 %)
30–59 9 (28,1 %) 12 (38,7 %) 7 (30,4 %)
60–100 7 (21,9 %) 4 (12,9 %) 4 (17,4 %)

VEGF, %

0−9 9 (28,1 %) 9 (29,0 %) 8 (34,8 %)
10−29 10 (31,3 %) 4 (12,9 %) 7 (30,4 %)
30–59 6 (18,8 %)**

F = 0,008468
χ2 = 7,48

16 (51,6 %) 3 (13,0 %)**
F = 0,004136
χ2 = 8,61

60–100 7 (21,8 %) 2 (6,5 %) 5 (21,8 %)

*: відмінності за частотою виявлення відповідного рівня експресії МБМ між першим і третім кластером 
достовірні (p < 0,05); **: відмінності за частотою виявлення відповідного рівня експресії МБМ між 
другим та іншими кластерами вірогідні (p < 0,05); ***: відмінності за частотою виявлення позитивної 
та негативної експресії mt р53 достовірні (p < 0,05).

Оригінальні дослідження
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єнток віком понад 50 років мали позитивну експресію 
mt p53, у хворих молодшого віку позитивну експресію 
маркера апоптозу не встановили.

3. Гормональний статус пухлини залежить від віку 
хворих на РЕ. Пацієнтки з РЕ віком до 50 років у біль-
шості спостережень мали ER+ PR+, до 40 років – 100 %, 
41–50 років – 50 % випадків. У жодної пацієнтки віком 
до 40 років не виявили негативний гормональний статус 
пухлини. У хворих віком понад 50 років ER– PR– статус 
пухлини визначили майже в 1,5 раза частіше, ніж ER+ 
PR– та ER– PR+.

4. Встановили вплив гормонального статусу пухлини 
на локалізацію та тяжкість рецидиву РЕ. У хворих із 
гормональним статусом ER– PR–, на відміну від ER+ 
PR+, виникли рецидиви захворювання. В одному ви-
падку зареєстрували генералізацію процесу черевною 
порожниною та метастази в головний мозок, у другому – 
генералізацію процесу черевною порожниною, метаста-
зи в лімфатичну систему та інфільтрат у малому тазі.

5. Відмінностей за частотою виявлення рецидиву за-
хворювання у хворих на РЕ залежно від гормонального 
статусу не було. Однак визначили вплив гормонального 
статусу пухлини на локалізацію та тяжкість рецидиву 
захворювання. У більшості пацієнток без рецидиву та 
з ним визначили позитивний статус ER і PR (47,0 % і 
36,8 % відповідно). Серед пацієнток із гормональним 
статусом ER+ PR+ у 7 випадках зафіксували рецидив 
РЕ, в одному випадку – генералізацію процесу черевною 
порожниною, у другому – метастаз у печінку. У 4 хворих 
із гормональним статусом ER– PR– також діагностували 
рецидив захворювання, але в одному випадку визна-
чили генералізацію процесу черевною порожниною та 
метастази у головний мозок, у другому – генералізацію 
процесу черевною порожниною, метастази в лімфатич-
ній системі та інфільтрат у малому тазі.

6. Виявили зв’язок між рівнем експресії МБМ, гормо-
нальним статусом пухлини, наявністю рецидиву захво-
рювання та віком хворих на РЕ. Позитивна експресія mt 
p53 встановлена при ER– PR– гормональному статусі в 
осіб віком понад 50 років.

7. Експресію Кі-67 не виявили у 46,2 % хворих на 
РЕ із рецидивом захворювання та у хворих віком понад 
60 років – 48,7 %; визначили при ER– PR+ та ER– PR– 
статусі пухлини. Слабку та помірну експресію Кі-67 спо-
стерігали у пацієнтів віком до 50 років та за відсутності 
рецидиву захворювання – 60,5 %, виявили ER+ PR+ та 
ER+ PR– статус пухлини. Помірну експресію (30–59 %) 
VEGF спостерігали у хворих без рецидиву захворювання 
– 29,1 %, у пацієнтів з ER– PR+ та ER+ PR–.

Перспективи подальших досліджень. Врахову-
ючи отримані дані, дослідження має перспективний 
напрям, збільшення групи дослідження дасть змогу 
збільшити вірогідність прогнозу захворювання та ви-
значення ризику виникнення рецидиву у хворих на РЕ.
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Вплив дефіциту магнію на прояви стресу в жінок репродуктивного 
віку, які хворі на неспецифічні вагініти
О. Д. Рязанова *A,B,C,D, Г. І. Резніченко A,E,F

ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти Міністерства охорони здоров’я України»

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

Неспецифічні вагініти – одна з найпоширеніших проблем у жінок репродуктивного віку, що посідає перше місце в структурі 
гінекологічних захворювань і має тенденцію до зростання. Відомо, що одна з причин виникнення неспецифічних вагіні-
тів – вплив хронічного стресу на організм жінки, коли змінюється не тільки гормональна система, але й виникає дефіцит 
мікроелементів, особливо магнію.
Мета роботи – вивчити вплив препарату магнію на клінічні прояви стресу в комплексному лікуванні неспецифічних вагінітів 
у жінок репродуктивного віку.
Матеріали та методи. Обстежили 160 жінок, яких поділили на 2 клінічні групи з підгрупами: основна група – 94 (58,8 %) 
хворі на неспецифічні вагініти, які отримували лікування за розробленими клініко-діагностичними алгоритмами та схема-
ми; група порівняння – 66 (41,2 %) пацієнток із неспецифічними вагінітами, котрі отримували лікування згідно з чинними 
протоколами. Під час обстеження жінок застосували загальноклінічні (збір скарг та анамнезу, гінекологічний огляд, оці-
нювання мікроскопії мазків піхви за критеріями Амселя, Нугента, Дондерса), лабораторні (визначення рівня адреналіну, 
норадреналіну, кортизолу, магнію в крові), статистичні методи, здійснили анкетування.
Результати. Призначення препарату магнію за схемою в основній групі пацієнток достовірно зменшило ознаки тривожності 
та депресії, нормалізувало рівень магнію в крові (р < 0,05).
Висновки. У жінок репродуктивного віку, які хворі на неспецифічні вагініти та постійно зазнають впливу стресових факторів, 
визначили погіршення психоемоційного стану, зокрема діагностували тривожність і депресію різних ступенів вираженості, 
підтверджені результатами застосування госпітальної шкали тривоги і депресії (HADS). У цих жінок встановили також 
підвищення рівнів гормонів стресу (адреналіну, норадреналіну, кортизолу), зниження рівня магнію в крові порівняно з 
показниками здорових осіб. Застосування препарату магнію за схемою в комплексному лікуванні неспецифічних вагінітів 
у жінок репродуктивного віку з хронічним стресом нормалізує рівень магнію в крові, вірогідно покращує психоемоційний 
стан, зменшує симптоми тривоги та депресії, достовірно поліпшує безпосередні результати лікування.

Effects of magnesium deficiency on stress manifestations  
in women of reproductive age with nonspecific vaginitis

O. D. Riazanova, H. I. Reznichenko

Nonspecific vaginitis is one of the most common problems in women of reproductive age, which ranks first in the structure of 
gynecological diseases and tends to increase. It is known that one of the causes of nonspecific vaginitis is the chronic stress 
influence on a woman’s body. At the same time, not only the hormonal system changes, but there is also a deficiency of trace 
elements, especially magnesium.
Aim. To study the effect of magnesium preparations on the clinical manifestations of stress in the complex treatment of nonspecific 
vaginitis in women of reproductive age.
Materials and methods. 160 women were examined, who were divided into 2 clinical groups with subgroups: the main group 
– 94 (58.8 %) patients with nonspecific vaginitis, who received treatment according to developed clinical diagnostic algorithms 
and schemes. The comparison group included 66 (41.2 %) patients with nonspecific vaginitis, who received treatment according 
to known protocols. In the process of examining groups, the following methods of examination were used: general (collection 
of complaints and anamnesis, gynecological examination, assessment of microscopy of vaginal smears according to the Am-
sel, Nugent and Donders criteria), laboratory (serum levels of adrenaline, noradrenaline, cortisol, magnesium), questioning,  
statistical.
Results. The use of magnesium preparation according to the scheme in the main group significantly reduced the symptoms of 
anxiety and depression, normalized the blood magnesium level in contrast to the comparison group (Р < 0.05).
Conclusions. In women of reproductive age, suffering from nonspecific vaginitis, who are constantly under the influence of stress 
factors, a deterioration in the psycho-emotional state is determined in the form of anxiety and depression of varying severity, as 
evidenced by the results of the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). In addition, in such women, there is an increase 
in the levels of stress hormones (adrenaline, noradrenaline, cortisol), a decrease in the blood magnesium level in contrast to 
the indicators in healthy individuals. The use of magnesium preparation according to the scheme in the complex treatment of 
nonspecific vaginitis in women of reproductive age with chronic stress normalizes the blood magnesium levels, significantly im-
proves the psycho-emotional state, reduces the symptoms of anxiety and depression and significantly improves the direct results of  
treatment.
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Неспецифічні вагініти – одна з найпоширеніших проблем 
у жінок репродуктивного віку, що посідає перше місце 
в структурі гінекологічних захворювань і має тенденцію 
до зростання. За даними різних авторів, неспецифічні 
вагініти діагностують у 70 % гінекологічних хворих, які 
звертаються за медичною допомогою [1]. Серед неспе-
цифічних вагінітів у структурі захворюваності перше 
місце посідає бактеріальний вагіноз (30–50 %), друге 
– аеробний вагініт (8–23 %) [2].

Поява гострих неспецифічних вагінітів зумовлена 
соціальними, економічними, психологічними факторами, 
змінами рівнів статевих гормонів, наявністю гострого або 
хронічного стресу тощо [3–6]. Недосконалість стандартів 
діагностики й ефективної комплексної медикаментозної 
терапії призводять до виникнення рецидиву хвороби у 
майже 58 % випадків [7–9].

Відомо, що в патогенезі виникнення неспецифічних 
вагінітів провідну роль відіграє постійний стрес, який 
призводить до дисбалансу не тільки гормональної систе-
ми, але й мікроелементів організму. Виявили, що магній 
має антистресовий ефект, який реалізується шляхом 
прямого посилення взаємодії між серотоніном і його 
мембранними рецепторами, забезпечуючи передачу 
серотонінергічного сигналу. До того ж, магній регулює 
активність ферменту, що бере участь в утворені серо-
тоніну. Він підвищує експресію нейротрофного фактора 
головного мозку (BDNF) і посилює його зв’язок з серо-
тонінергічною системою, сприяючи антидепресивному 
ефекту на організм людини [10].

Деякі вчені вважають: нормальні рівні магнію можуть 
стимулювати ГАМК-рецептори, що гальмують активність 
клітин гіпоталамусу, але механізм дії досі не з’ясовано. 
Магній знижує продукцію глутамату шляхом блокування 
NMDA-рецепторів до нього, припиняючи стимуляцію 
гіпоталамусу на центральному рівні. Через нейротран-
смісивні шляхи магній опосередковано знижує продук-
цію адренокортикотропного гормона, що спричиняє 
зниження рівня глюкокортикоїдів у крові. Магній бере 
участь у пригніченні вироблення вільних радикалів, що 
активно продукуються внаслідок стресу [11,12].

Дефіцит магнію призводить також до вивільнення 
катехоламінів. Високі рівні адреналіну й норадреналіну 
викликають дисбаланс мікроелементів у бік підвищення 
рівня кальцію, що призводить до його накопичення в 
клітинах організму з наступною стимуляцією шляхів 
перекисного окиснення ліпідів. Дефіцит магнію впливає 
на імунну систему організму, спричиняючи запалення. 
Низькі рівні магнію стимулюють вироблення С-ре-
активного білка, активують нейтрофіли, підвищують 
чутливість імунокомпетентних клітин до прозапальних 
стимулів [13].

Названі зміни в організмі жінки призводять до пошко-
дження клітин піхви, зміни pH і дисбалансу мікрофлори 
в бік зниження або повної відсутності лактобацил, збіль-
шення умовнопатогенної флори [14–17].

Мета роботи
Вивчити вплив препарату магнію на клінічні прояви 
стресу в комплексному лікуванні неспецифічних вагінітів 
у жінок репродуктивного віку.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили хворих на неспецифічні ва-
гініти жінок репродуктивного віку (від 18 до 49 років), 
зокрема раннього репродуктивного віку (18–40 років) 
– 98 (61,2 %) осіб, пізнього (41–49 років) – 62 (38,8 %) 
пацієнтки.

Критерії залучення у дослідження – діагностований 
бактеріальний вагіноз (БВ) або аеробний вагініт (АВ); 
вік від 18 до 49 років; наявність клінічних ознак стресу; 
виявлений первинний або рецидивний неспецифічний 
вагініт; відсутність в анамнезі операцій на статевих ор-
ганах або органах гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової 
системи, цукрового діабету, хвороб обміну речовин.

Критерії виключення з дослідження – вік менше ніж 
18 та понад 49 років; діагностований кандидозний або 
трихомонозний вагініт; відсутність клінічних ознак стре-
су; наявність в анамнезі операцій на статевих органах 
або органах гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової систе-
ми; виявлені об’ємні новоутворення жіночих статевих 
органів; захворювання гіпоталамо-гіпофізарно-надни-
ркової системи, суб- і декомпенсовані супутні патології, 
онкохвороби, цукровий діабет, хвороби обміну речовин, 
аутоімунні захворювання.

Загалом обстежили 160 жінок, яких поділили на 
2 клінічні групи з підгрупами. В основну групу залу-
чили 94 (58,8 %) хворих на неспецифічні вагініти, які 
отримували лікування згідно з розробленими кліні-
ко-діагностичними алгоритмами і схемами: підгрупа 
А (n = 62, 65,9 %) – жінки раннього репродуктивного 
періоду; підгрупа Б (n = 32, 34,1 %) – жінки пізнього 
репродуктивного віку.

Група порівняння – 66 (41,2 %) хворих на неспеци-
фічні вагініти, котрі отримували лікування за чинними 
протоколами: підгрупа 1А (n = 36, 54,5 %) – жінки 
раннього репродуктивного періоду; підгрупа 1Б (n = 30, 
45,5 %) – жінки пізнього репродуктивного віку.

У групах дослідження (основній та порівняння) та 
підгрупах за віком виявили однакове відсоткове спів-
відношення (50 %/50 %) хворих за основним діагнозом 
(БВ або АВ).

Обстеження жінок передбачало збір скарг та анам-
незу, гінекологічний огляд, оцінювання мікроскопії мазків 
піхви за критеріями Амселя, Нугента, Дондерса, що 
здійснили в гінекологічному відділенні КНП «Пологовий 
будинок № 4» ЗМР.

Вплив стресу на організм жінок оцінювали за допо-
могою Госпітальної шкали тривоги і депресії (Hospital 
Anxiety and Depression Scale, HADS).

Рівень адреналіну та норадреналіну в плазмі крові 
визначали методом імуноферментного аналізу, вико-
ристовуючи стандартний набір для твердофазного іму-
ноферментного аналізу методом ELISA (IBL, Німеччина) 
на імуноферментному аналізаторі Sunrise TS (Австрія), 
на базі лабораторії кафедри клінічної лабораторної 
діагностики та лабораторної імунології ДЗ «Запорізька 
медична академія післядипломної освіти МОЗ України». 
Рівень кортизолу в плазмі крові визначали шляхом іму-
ноферментного електрохемілюмінесцентного аналізу 
(ECL) на аналізаторі Сobas e411 (Roche Diagnostics, 
Японія), застосовуючи стандартний набір реагентів 
Сobas (Японія) в лабораторії ТОВ «ДІАСЕРВІС». Рівень 
магнію в крові встановили методом фотометрії на біо-
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хімічному аналізаторі Beckman Coulter AU 640 (США) в 
лабораторії ТОВ «ДІАСЕРВІС».

Лікування бактеріального вагінозу в основній групі 
передбачало приймання секнідазолу в дозі 2 г однора-
зово перорально та препарату магнію в дозі 1 таблетка 
тричі на день протягом 30 днів. Жінки групи порівняння 
отримували тільки секнідазол в дозі 2 г одноразово 
пер орально. Для лікування аеробного вагініту в ос-
новній групі призначали моксифлоксацин у дозі 400 
мг перорально 1 раз на добу протягом 6 днів, а також 
препарат магнію в дозі 1 таблетка тричі на день протягом 
30 днів. Пацієнтки групи порівняння приймали тільки 
моксифлоксацин за схемою. Результати оцінювали 
через 30 днів.

Статистично результати опрацювали, застосувавши 
пакет ліцензійної програми Statistica 10.0 for Windows.

Результати
Клінічні прояви неспецифічних вагінітів у жінок репро-
дуктивного віку наведено в таблиці 1. У групах хворих 
не виявили вірогідну різницю за показниками клінічних 
проявів неспецифічних вагінітів до лікування (p > 0,05). 
Після терапії в основній групі не встановили достовірні 
відмінності за такими клінічними симптомами неспеци-
фічних вагінітів, як патологічні виділення, pH від 4,5 до 
6,5 і вище, наявність рибного запаху виділень, позитив-
ний амінний тест (p > 0,05). Втім, підгрупи А і Б основної 
групи вірогідно відрізнялися за показником «ключових 
клітин» у мазку піхви (р < 0,05).

За симптомами, що притаманні аеробному вагініту 
(печіння, свербіж, диспареунія), виявили вірогідну різ-
ницю в підгрупах А і Б (р < 0,05). У групі порівняння не 
встановили достовірну різницю за такими клінічними 
симптомами, як pH від 4,5 до 6,5 і вище, рибний запах, 
«ключові клітини» в мазку піхви, печіння та свербіж, 

позитивний амінний тест (p > 0,05). Але в підгрупах 1А 
і 1Б виявили вірогідну різницю за такими ознаками, як 
патологічні виділення та диспареунія (р < 0,05).

Після лікування в жінок підгрупи А порівняно з під-
групою 1А визначили достовірне зменшення проявів 
таких симптомів: патологічні виділення, pH від 4,5 до 
6,5, наявність «ключових клітин», печіння та свербіж, 
диспареунія, позитивний амінний тест (р < 0,05). У жінок 
підгруп Б і 1Б після лікування визначили вірогідну різни-
цю за такими симптомами, як pH піхви 5,6–6,5, рибний 
запах вагінальних виділень, позитивний амінний тест і 
диспареунія (р < 0,05). За іншими ознаками неспеци-
фічних вагінітів в обох підгрупах вірогідну різницю не 
встановили (p > 0,05).

Результати оцінювання психоемоційного стану жінок 
репродуктивного віку наведено в таблиці 2. Показники 
за Госпітальною шкалою тривоги і депресії (HADS), що 
визначили після лікування, не мали вірогідної різниці в 
основній групі (p > 0,05). Однак у підгрупах 1А і 1Б вияви-
ли достовірну різницю субклінічно вираженої тривоги, 
що становить 8–10 балів за шкалою (р < 0,05). Після 
терапії встановили вірогідну різницю результатів у жінок, 
у яких не було достовірно виражених симптомів тривоги 
(0–7 балів), та пацієнток із субклінічно вираженою триво-
гою (8–10 балів) у підгрупах А та 1А, Б та 1Б (р < 0,05). 
В обох групах не встановили достовірну різницю за 
клінічно вираженою тривогою (p > 0,05). Оцінюючи ре-
зультати, одержані за підшкалою депресії, не визначили 
вірогідну різницю показників у підгрупах А та Б, 1А та 
1Б (p > 0,05). Порівнюючи результати в підгрупах А і 1А, 
виявили достовірну різницю за показниками (р < 0,05); 
аналогічну вірогідну різницю показників спостерігали в 
підгрупах Б та 1Б (р < 0,05).

Результати дослідження рівня магнію в крові 
наведені в таблиці 3. До призначення лікування рі-
вень магнію в крові в усіх жінок обох груп мав низькі 

Таблиця 1. Клінічні прояви неспецифічних вагінітів

Показники Групи
основна, n = 94 порівняння, n = 66
підгрупа А, n = 62 підгрупа Б, n = 32 підгрупа 1А, n = 36 підгрупа 1Б, n = 30
абс. % абс % абс. % абс. %

До лікування
Патологічні виділення 58 93,5 32 100 31 86,1 26 86,7
pH 4,5–5,5 23 37,1 6 18,8 9 25,0 3 8,3
pH 5,6–6,5 15 24,2 17 53,1 8 22,2 16 53,3
pH >6,5 24 38,7 8 25,0 19 52,8 11 36,7
Рибний запах 29 46,8 16 50,0 15 41,7 13 43,3
«Ключові клітини» 30 48,4 13 40,6 18 50,0 11 36,7
Печіння, свербіж 25 40,3 14 43,8 10 27,8 7 23,3
Диспареунія 11 17,7 7 21,9 6 16,7 6 20,0
«+» амінний тест 31 50,0 14 43,8 17 47,2 15 50,0

Після лікування
Патологічні виділення 1 1,6 2 6,3 18 50,0 7 23,3
pH 4,5–5,5 0 0 1 3,1 5 13,9 3 10,0
pH 5,6–6,5 1 1,6 0 0 6 16,7 4 13,3
pH >6,5 0 0 0 0 2 5,6 0 0
Рибний запах 0 0 0 0 2 5,6 4 13,3
«Ключові клітини» 2 3,2 5 15,6 11 30,6 10 33,3
Печіння, свербіж 2 3,2 6 18,8 8 22,2 7 23,3
Диспареунія 0 0 2 6,3 3 8,3 8 26,7
«+» амінний тест 0 0 0 0 9 25,0 8 26,7
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значення порівняно зі здоровими, без достовірних 
відмінностей у групах дослідження. Після лікування 
в жінок основної групи з неспецифічними вагінітами 
визначили вірогідне підвищення рівня магнію в крові 
порівняно з показником до терапії; цей показник став 
зіставним із рівнем магнію в здорових осіб. Після те-
рапії в основній групі рівень магнію достовірно вищий 
від показника жінок із групи порівняння, де він після 
лікування залишився низьким.

Показники рівня адреналіну, норадреналіну та 
кортизолу до та після лікування наведено у таблиці 
4. За цими даними, до лікування рівні адреналіну, но-
радреналіну та кортизолу вищі від нормальних значень в 
обох групах. Після лікування показники гормонів стресу 
нормалізувалися в основній групі та були достовірно 
нижчими, ніж у пацієнтів групи порівняння.

Клінічні прояви неспецифічних вагінітів у хворих 
основної групи на 30 добу лікування були вірогідно 
кращими, ніж у групі порівняння.

Обговорення
Отже, результати дослідження підтверджують відомості 
фахової літератури та свідчать про вплив дефіциту 
магнію на прояви стресу в жінок репродуктивного віку з 
неспецифічними вагінітами.

Відомо, що під впливом тривалих стресових фак-
торів на організм жінки виникає дисбаланс гормонів 
у гіпоталамо-гіпофізарно-наднирниковій системі та 
зниження рівня магнію. Дефіцит цього мікроелемента 
підтримує гормони стресу на високому рівні, а також 
спричиняє підсилення імунного запалення, негативно 

Таблиця 2. Психоемоційний стан жінок репродуктивного віку

Показники за шкалою HADS абс. % абс. % абс. % абс. %
До лікування

Тривога, бали
0–7 0 0 0 0 0 0 0 0
8–10 54 87,1 23 71,9 33 91,7 16 53,3
11–21 8 12,9 9 28,1 3 8,3 14 46,7

Депресія, бали
0–7 0 0 0 0 0 0 0 0
8–10 49 79,0 28 87,5 30 83,3 23 76,7
11–21 13 21,0 4 12,5 6 16,7 7 23,3

Після лікування
Тривога, бали

0–7 62 100,0 31 96,9 23 63,9 12 40,0
8–10 0 0 1 3,1 11 30,5 17 56,7
11–21 0 0 0 0 2 5,6 1 3,3

Депресія, бали
0–7 61 98,4 30 93,8 24 66,7 18 60,0
8–10 1 1,6 2 6,2 9 25,0 8 26,7
11–21 0 0 0 0 3 8,3 4 13,3

Таблиця 3. Рівень магнію в крові до та після лікування

Показник, одиниці вимірювання Групи
основна, n = 94 порівняння, n = 66
підгрупа А, n = 62 підгрупа Б, n = 32 підгрупа 1А, n = 36 підгрупа 1Б, n = 30

До лікування, мМоль/л 0,60 ± 0,08 0,61 ± 0,06 0,57 ± 0,09 0,62 ± 0,07
Після лікування, мМоль/л 0,82 ± 0,06* 0,79 ± 0,09* 0,56 ± 0,10§ 0,61 ± 0,06#

*: вірогідність різниці показників між відповідними підгрупами основної та групи порівняння до та після лікування (р < 0,05); §: вірогідність різниці показників між підгрупами А 
та 1А (р < 0,05); #: вірогідність різниці показників між підгрупами Б та 1Б (р < 0,05).

Таблиця 4. Рівень адреналіну, норадреналіну та кортизолу до та після лікування

Показник, одиниці вимірювання Основна група, n = 94 Група порівняння, n = 66
підгрупа А, n = 62 підгрупа Б, n = 32 підгрупа 1А, n = 36 підгрупа 1Б, n = 30

До лікування
Адреналін, пг/мл 182,67 ± 3,26 174,42 ± 3,84 189,58 ± 4,32 186,56 ± 4,28
Норадреналін, пг/мл 710,71 ± 9,18 697,37 ± 11,47 726,22 ± 10,23 714,10 ± 9,27
Кортизол, мкг/дл 28,32 ± 1,49 26,16 ± 1,72 31,10 ± 1,33 29,8 ± 1,60

Після лікування
Адреналін, пг/мл 109,67 ± 4,61* 114,59 ± 3,72* 190,26 ± 3,79§ 188,24 ± 3,82#

Норадреналін, пг/мл 290,71 ± 11,25* 297,37 ± 12,74* 702,22 ± 10,46§ 727,10 ± 12,62#

Кортизол, мкг/дл 14,72 ± 1,01* 16,16 ± 1,28* 30,22 ± 1,42§ 27,5 ± 1,28#

*: вірогідність різниці показників між відповідними підгрупами основної та групи порівняння до та після лікування (р < 0,05); §: вірогідність різниці показників між підгрупами А 
та 1А (р < 0,05); #: вірогідність різниці показників між підгрупами Б та 1Б (р < 0,05).
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впливаючи на фізіологічний і психологічний стан жінок 
репродуктивного віку з неспецифічними вагінітами 
[11,13]. Тому визначення рівня магнію в крові пацієнток 
із неспецифічними вагінітами на тлі хронічного стресу 
– важливий етап у діагностиці та лікуванні.

Оцінюючи результати дослідження, що здійснили, 
виявили: жінки основної групи та групи порівняння до 
лікування мали клінічні прояви неспецифічних вагінітів, 
найчастіші скарги – на патологічні виділення (91,5 %), 
неприємний «рибний запах» (45,5 %), печіння та свербіж 
(34,0 %). Не встановили вірогідну різницю за показни-
ками клінічних проявів у групах дослідження (p > 0,05). 
За шкалою HADS, схильність жінок до тривоги серед-
нього ступеня становила в основній групі 79,5 %, у групі 
порівняння – 72,5 %, тривога високого ступеня більш 
виражена в групі порівняння (27,5 %) щодо показника 
основної (21,0 %). Депресія середнього ступеня не мала 
вірогідної різниці у групах дослідження: її діагностували 
у 83,3 % жінок основної групи та у 80,0 % пацієнток групи 
порівняння (p > 0,05). Рівень магнію в крові хворих обох 
груп у середньому становив 0,6 мМоль/л; це вірогідно 
менше за показники здорових осіб (р < 0,05). Показники 
адреналіну до лікування в обох групах в середньому 
становили 183,3 пг/мл, норадреналіну – 712,1 пг/мл, 
кортизолу – 28,8 мкг/дл; це достовірно перевищувало 
нормальні значення (р < 0,05).

Після комплексної терапії в основній групі скарги на 
патологічні виділення знизились на 92,8 %, «рибний за-
пах» зник у 100,0 % випадків, печіння і свербіж – у 31,0 % 
жінок. У групі порівняння, де пацієнти одержували стан-
дартне лікування бактеріального вагінозу й аеробного 
вагініту, скарги на патологічні виділення зменшились 
на 49,8 %, неприємний запах – на 25,6 %, печіння та 
свербіж – на 2,8 %. Після терапії в жінок основної групи, 
на відміну від групи порівняння, спостерігали вірогідне 
зменшення проявів таких симптомів, як патологічні ви-
ділення, pH від 4,5 до 6,5, наявність «ключових клітин», 
печіння та свербіж, диспареунія, позитивний амінний 
тест (р < 0,05).

Тривога за шкалою HADS в основній групі вірогідно 
знизилась на 46,5 % (χ2 = 51,1, р < 0,05), результати за 
підшкалою депресії достовірно знизились на 32,8 % 
(χ2 = 30,4, р < 0,05). Рівень магнію в основній групі після 
терапії вірогідно підвищився в середньому в 1,4 раза 
порівняно з показником до лікування (р < 0,05) та в 
середньому у 1,5 раза щодо групи порівняння (р < 0,05). 
Комплексна терапія в основній групі достовірно знизила 
рівні адреналіну в середньому в 1,6 раза, норадрена-
ліну – в 2,4 раза, кортизолу – в 1,8 раза порівняно з 
показниками до лікування (р < 0,05).

Призначення препаратів магнію в комплексному 
лікуванні неспецифічних вагінітів вірогідно підвищує 
рівень магнію в крові та поліпшує психоемоційний стан 
жінок репродуктивного віку.

Висновки
1. У жінок репродуктивного віку, які хворі на неспе-

цифічні вагініти та постійно зазнають впливу стресових 
факторів, визначили погіршення психоемоційного стану, 
зокрема діагностували тривожність і депресію різних 
ступенів вираженості, підтверджені результатами засто-

сування госпітальної шкали тривоги і депресії (HADS). 
У цих жінок визначили достовірне (p < 0,05) підвищення 
рівнів гормонів стресу (адреналіну, норадреналіну, 
кортизолу), зниження рівня магнію в крові порівняно з 
показниками здорових осіб.

2. Застосування препарату магнію за схемою в 
комплексному лікуванні неспецифічних вагінітів у жінок 
репродуктивного віку з хронічним стресом достовірно 
(p < 0,05) нормалізувало рівень магнію в крові (підви-
щення в середньому в 1,4 раза порівняно з показником 
до лікування).

3. На фоні комплексної терапії із застосуванням 
препарату магнію в основній групі вірогідно покращився 
психоемоційний стан, зменшилися симптоми тривоги 
та депресії (на 46,5 % (χ2 = 51,1, p < 0,05) та 32,8 % 
(χ2 = 30,4, p < 0,05) відповідно).

4. У хворих на неспецифічні вагініти, які отримували 
препарат магнію, виявили достовірне (p < 0,05) знижен-
ня рівня адреналіну в середньому в 1,6 раза, норадре-
наліну – в 2,4 раза, кортизолу – в 1,8 раза порівняно з 
показниками до лікування.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні вивчення впливу хронічного стресу на 
перебіг неспецифічних вагінітів і зміну гормонального 
фону в жінок репродуктивного віку.
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Вузловий токсичний зоб (ВТЗ) посідає друге місце в 
структурі тиреотоксикозу в Україні та світі, станов-
лячи, за даними різних авторів, майже 10,0–12,0 % 
загальної захворюваності [1–3]. Незважаючи на те, 
що майже в половині випадків є можливість виконати 

органозберігальну операцію, деякі автори вважають: 
збережена паренхіма при ВТЗ не виконує в повному 
обсязі свої функції, а є лише субстратом для розвитку 
патологічного процесу в щитоподібній залозі (ЩЗ) у 
майбутньому [4,5].

УДК 616-089.168:616.441-006.5]-085.849.5
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.5.259568
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періоді у пацієнтів із вузловим токсичним зобом
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Вузловий токсичний зоб (ВТЗ) посідає друге місце в структурі тиреотоксикозу, становить майже 10,0–12,0 % загальної 
захворюваності. Питання післяопераційного ведення пацієнтів із ВТЗ, застосовуючи інфрачервоний лазер, залишається 
недостатньо вивченим і доволі дискутабельним. Це обґрунтовує доцільність продовження досліджень із цієї проблеми.
Мета роботи – оцінити результати застосування терапії інфрачервоним лазером у пацієнтів із вузловим токсичним зобом 
у ранньому та відділеному післяопераційних періодах після органозберігальних хірургічних втручань і тиреоїдектомій.
Матеріали та методи. Дослідження здійснили за участю 35 (50,7 %) хворих основної групи, яким у післяопераційному 
періоді додатково здійснили 1–3 курси терапії інфрачервоним лазером, а також 34 (49,3 %) пацієнтів групи порівняння, 
яким таке лікування не призначали.
Результати. У структурі операцій основної групи превалювала тиреоїдектомія – 20 (57,1 %) випадків. Органозберігальні 
операції виконали 15 (42,9 %) пацієнтам. У групі порівняння здійснили 18 (52,9 %) тиреоїдектомій і 16 (47,1 %) резекційних 
операцій.
Висновки. Майже в половині випадків вузлового токсичного зобу (14 (41,2 %) в основній та 15 (42,9 %) у групі порівняння) 
визначили однобічне моно- чи багатовузлове ураження, а отже можна було виконати органозберігальне оперативне втручання. 
У разі виконання резекційного оперативного втручання не зареєстрували жодного випадку післяопераційного гіпопаратиреозу. 
Всі випадки такого ускладнення виявили у хворих після тотальних тиреоїдектомій – 7 (35,0 %) в основній групі та 8 (44,4 %) 
у групі порівняння, р = 0,2956. Застосування інфрачервоної терапії на післяопераційну ділянку стимулює кровообіг у ткани-
нах і пришвидшує відновлення функції прищитоподібних залоз. Так, в основній групі рівень паратгормона відновлювався 
в середньому через 3,5 (1,5; 6,0) місяця, а в групі порівняння – через 6,5 (3,5; 9,0) місяця, р = 0,0412. Призначення терапії 
інфрачервоним лазером у післяопераційному періоді хворим, яким здійснили органозберігальні оперативні втручання, дало 
змогу зменшити дозу замісної терапії з 25,0 (25,0; 50,0) мкг у групі порівняння до 12,5 (12,5; 25,0) мкг в основній групі, р = 0,0341.

Application of infrared-beam laser therapy in the postoperative period  
in patients with nodular toxic goiter

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

The question of postoperative management for patients with nodular toxic goiter (NTG) using an infrared-wave laser remains 
poorly investigated and highly debatable, which creates conditions for further investigation of this issue.
Aim. To evaluate the results of infrared-beam laser therapy in patients with NTG in the early and long-term postoperative periods 
after organ-preserving surgical interventions and thyroidectomies.
Materials and methods. The main group of 35 (50.7 %) patients was examined after additional postoperative infrared-beam laser 
therapy (1–3 courses) while the comparison group of 34 (49.3 %) patients did not receive this treatment.
Results. Thyroidectomy prevailed in the structure of surgeries in the main group (20 (57.1 %) cases). Organ-sparing surgeries were per-
formed in 15 (42.9 %) patients. In the comparison group, 18 (52.9 %) thyroidectomies and 16 (47.1 %) thyroid resections were performed.
Conclusions. Almost half of NTG cases (14 (41.2 %) in the main group and 15 (42.9 %) in the comparison group were unifocal 
mono- or lobar nodular affection which provided an opportunity to perform organ-sparing surgeries. No postoperative hypopara-
thyroidism was observed in the patients who underwent surgical resection. All the cases of this disorder were observed in patients 
after total thyroidectomy – 7 (35.0 %) in the main group and 8 (44.4 %) in the comparison group, P = 0.2956. The application of 
infrared-beam therapy to the postoperative area stimulated blood flow in the tissues and led to renewal of the parotid function: 
the parathormone level in the main group was restored in the average period of 3.5 (1.5; 6.0) months and in the comparison 
group – in 6.5 (3.5; 9.0) months, P = 0.0412. The postoperative use of infrared-beam laser therapy in patients with organ-sparing 
surgical interventions allowed reducing the dose of replacement therapy from 25.0 (25.0; 50.0) µg in the comparison group to 12.5 
(12.5; 25.0) µg in the main group, P = 0.0341.
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Позитивний вплив інфрачервоного світла на живі 
тканини відомий доволі давно. Застосування інфра-
червоного лазера в післяопераційному періоді для 
зменшення запального процесу в рані стало популярним 
в абдомінальній хірургії та після втручань на м’яких тка-
нинах [6,7]. Однак використання цього методу під час 
операцій на ЩЗ досі не поширене, у фаховій літературі 
описують лише практику застосування цього методу при 
еутиреоїдному стані [8,9].

Отже, питання щодо післяопераційного ведення 
пацієнтів із ВТЗ, застосовуючи інфрачервоний лазер, 
залишається недостатньо вивченим і доволі диску-
табельним. Це обґрунтовує доцільність продовження 
досліджень із цієї проблеми.

Мета роботи
Оцінити результати застосування терапії інфрачерво-
ним лазером у пацієнтів із вузловим токсичним зобом 
у ранньому та відділеному післяопераційних періодах 
після органозберігальних хірургічних втручань і тирео-
їдектомій.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на базах хірургічних відділень 
КНП «Міська лікарня екстреної та швидкої медичної 
допомоги» ЗМР та ТОВ «ВІЗУС» у 2015–2021 рр. За цей 
період обстежили та прооперували 69 пацієнтів із ВТЗ.

На доопераційному етапі всім хворим здійснили 
ультразвукове дослідження (УЗД) щитоподібної зало-
зи, тонкоголкову аспіраційну пункційну біопсію (ТАПБ) 
та дослідження гормонів ЩЗ (вільний тироксин (Т4), 
вільний трийодтиронін (Т3), тиреотропний гормон (ТТГ), 
тиреоглобулін (ТГ), антитіла до ТТГ (Ат-ТТГ)), антитіла 
до тиреопероксидази (АТ-ТПО)).

Оцінювання даних УЗД здійснили, застосувавши 
стандартизовану шкалу ACR TI-RADS. Результати 
цитологічного дослідження інтерпретували за Шкалою 
стратифікації ризику злоякісного процесу Bethesda з 
обов’язковим визначенням категорії пунктату.

Обсяг оперативного втручання визначали за стан-
дартами АТА. Всіх хворих прооперували планово, під 
загальною анестезією зі штучною вентиляцією легень.

У ранньому післяопераційному періоді тим пацієн-
там, яким виконали тиреоїдектомію, визначали рівень 
паратгормона для контролю функціональної активності 
прищитоподібних залоз.

Хворим, яким виконали тиреоїдектомію, поступово 
вводили замісну терапію препаратами левотироксину 
в дозі 1,6–1,8 мкг/кг маси тіла. Цільові рівні ТТГ при 
корекції дози препаратів становили 2,0–2,5 мкМО/мл. 
Пацієнтам, яким здійснили органозберігальне втручання 
на щитоподібній залозі, на час виписування не призна-
чали препарати левотироксину.

У післяопераційному періоді 35 (50,7 %) хворим 
(основна група) додатково призначили 1–3 курси тера-
пії інфрачервоним лазером, а 34 (49,3 %) пацієнти не 
отримували таке лікування (група порівняння).

Цю процедуру призначали для зменшення явищ 
післяопераційного тиреоїдиту та активації кровотоку в 
ділянці рани, а також у тканині ЩЗ, що була збережена 

після резекційного хірургічного втручання, для стимуля-
ції функції залишкової паренхіми.

Лікування здійснювали, застосовуючи апарат «МІЛ-
ТА-Ф-8-01» виробництва Праймед. Апарат обладнаний 
джерелом постійного світлодіодного випромінювання 
інфрачервоного діапазону з довжиною хвилі 0,85–0,89 
мкм. Інфрачервоне опромінення відбувалося протягом 
5 хвилин, потужність випромінювання – 5–7 Вт, частота 
імпульсів – 300–600 Гц. Курс лікування складався з 
10–14 процедур у щоденному режимі.

Через 3 і 6 місяців після первинного курсу терапії 
здійснили повторне інфрачервоне опромінювання за-
лишкової паренхіми щитоподібної залози.

Через 1,5 місяця, 6 і 12 місяців у пацієнтів обох груп 
оцінювали рівні вільного Т4 і ТТГ для визначення та 
корекції замісної гормональної терапії.

В основну групу залучили 28 (87,1 %) жінок і 8 
(22,9 %) чоловіків, середній вік – 55,7 ± 11,5 року. У 
групі порівняння більшість також становили жінки – 29 
(85,3 %), чоловіків – 5 (14,7 %). Середній вік хворих у 
групі становив 51,7 ± 12,9 року, р = 0,4873.

Статистично результати опрацювали за допомо-
гою Statistica 13.0, TIBCO Software Inc. (ліцензія № 
JPZ804I382130ARCN10-J) і Microsoft Exсel 2013 (ліцензія 
№ 00331-10000-00001-АА404). Дані в тексті і таблицях 
наведено як М ± m (середнє арифметичне ± стандартне 
відхилення) у разі нормального розподілу ознаки та 
Ме (Q1; Q3) (медіана вибірки, верхній (75 %) і нижній 
(25 %) квартилі) при розподілі, що відрізняється від нор-
мального. Аналіз статистичної достовірності здійснили, 
використавши непараметричні методи статистичного 
аналізу – критерій Манна–Вітні (U) для непов’язаних, 
критерій знаків Вілкоксона (T) для пов’язаних груп.

Результати
За результатами передопераційного обстеження в 
основній групі мононодозне ураження частки ЩЗ ді-
агностували у 14 (40,0 %) пацієнтів, багатовузловий 
однобічний зоб – в 1 (2,9 %), багатовузлове двобічне 
ураження – у 20 (57,1 %) хворих. У групі порівняння 
моновузлове ураження виявили у 12 (35,3 %) паці-
єнтів, багатовузловий однобічний зоб – у 2 (5,9 %), 
двобічне багатовузлове ураження – у 20 (58,8 %) 
хворих (рис. 1).

Оцінюючи тиреоїдну функцію, у всіх хворих груп 
дослідження діагностували гіпертиреоїдний стан. В 
основній групі у 12 (34,3 %) пацієнтів гіпертиреоз був 
у стадії компенсації, в групі порівняння – у 13 (38,2 %), 
p = 0,3847. Субкомпенсований гіпертиреоз виявили 
в 23 (65,7 %) пацієнтів основної групи та 21 (61,8 %) 
пролікованих групи порівняння, p = 0,4631. Декомпен-
сацію гіпертиреозу в основній та групі порівняння не 
зафіксували.

Середній рівень ТТГ в основній групі – 0,23 (0,06; 
0,70) мкМО/мл, у групі порівняння – 0,18 (0,04; 0,61) 
мкМО/мл, р = 0,7814. Рівні вільного Т4 становили 14,0 
(11,6; 18,0) пмоль/л і 15,4 (12,4; 18,6) пмоль/л відповідно, 
р = 0,5983.

Рівень вільного Т3 визначили тільки у 15 (44,1 %) 
хворих групи порівняння, підвищення цього показника – 
у 7 (46,7 %) із них. В основній групі вільний Т3 визначили 
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в усіх пацієнтів – 35 (100 %). Підвищений рівень цього 
показника виявили у 15 (42,9 %) випадках. Середній 
рівень вільного Т3 становив 4,22 (3,28; 6,00) пг/мл і 3,9 
(2,8; 5,6) пг/мл відповідно за групами, р = 0,1206.

Середні показники рівнів АТ-ТПО відповідали рефе-
рентним значенням (менше ніж 20 МО/мл); це свідчило 
про відсутність автоімунного тиреоїдиту в пацієнтів 
основної та групи порівняння.

У структурі оперативних втручань основної групи 
превалювала тиреоїдектомія – 20 (57,1 %) операцій. 
Органозберігальні операції – гемітиреоїдектомія з пе-
решийком ( 14 (40,0 %) випадків) і субтотальна резекція 
щитоподібної залози (1 (2,9 %) втручання).

У групі порівняння здійснили 18 (52,9 %) тирео-
їдектомій, 14 (41,2 %) гемітиреоїдектомій, 2 (5,9 %) 
субтотальні резекції ЩЗ (табл. 1).

Середня тривалість госпіталізації в основній групі 
становила 3,0 (2,0; 4,0) доби, в групі порівняння – 9,0 
(6,0; 10,0) доби, р = 0,0021. Скорочення ліжко-дня пов’я-
зане з використанням принципів FAST-TRACK хірургії в 
лікуванні хворих основної групи.

Після оперативного втручання у 8 (23,5 %) пацієн-
тів групи порівняння та у 7 (20,0 %) хворих основної 
групи діагностували транзиторний післяопераційний 
гіпопаратиреоз, р = 0,1294. Зазначимо, що його зафік-
сували тільки у хворих після тотальної тиреоїдектомії 
– 7 (35,0 %) випадків основної групи та 8 (44,4 %) групи 
порівняння, р = 0,2956. Після резекційних операцій таке 
ускладнення не визначали.

В основній групі рівень паратгормона відновився в 
середньому через 3,5 (1,5; 6,0) місяця, а в групі порів-
няння – через 6,5 (3,5; 9,0) місяця, р = 0,0412.

Летальні випадки у групах дослідження не зареє-
стровані.

Через 1,5 місяця після операції, за результатами 
контролю тиреоїдних гормонів, з-поміж 16 (47,1 %) 
пацієнтів групи порівняння з органозберігальними 
оперативними втручаннями у 14 (87,5 %) визначили 
явища субклінічного гіпотиреозу, а у 2 (12,5 %) випадках 
рівень ТТГ відповідав верхній межі норми. Ці результати 
диктували необхідність застосування препаратів лево-
тироксину в середній дозі 50,0 (25,0; 75,0) мкг.

В основній групі після курсу терапії інфрачервоним 
лазером із 15 (42,9 %) хворих з резекційними втручан-
нями в 11 (73,3 %) випадках діагностували субклінічний 
гіпотиреоз (р = 0,2035), у 4 (26,7 %) рівень ТТГ – на 
верхній межі норми (р = 0,0814). Хворим скоригували 
замісну терапію препаратами левотироксину в середній 
дозі 50,0 (25,0; 50,0) мкг, р = 0,1284.

У пацієнтів після тиреоїдектомії середні рівні ТТГ і 
вільного Т4 через 1,5 місяця в групі порівняння стано-
вили 2,61 (1,24; 4,16) мкМО/мл та 13,7 (11,6; 15,3) пг/мл,  
в основній групі – 3,01 (1,29; 5,23) мкМО/мл і 13,3 (11,9; 
15,1) пг/мл відповідно. Корекцію дози препаратів лево-
тироксину здійснили за цільовими рівнями ТТГ. Середня 
доза препаратів левотироксину в обох групах становила 
125,0 (100,0; 150,0) мкг.

Привертає увагу динаміка змін рівнів тиреоїдних 
гормонів через 6 і 12 місяців після хірургічного втручання 
у хворих з органозберігальними операціями у групах до-
слідження. Майже в усіх пацієнтів групи порівняння (14 
(87,5 %) випадків) зберігалася необхідність постійного 
приймання препаратів левотироксину в середній дозі 
50,0 (25,0; 75,0) мкг навіть через 1 рік після операції. 
Втім, у таких у самих хворих основної групи відсоток 
випадків із замісною терапією становив 60,0 % (n = 9), 
р = 0,0471. Середня доза левотироксину – 12,5 (12,5; 
25,0) мкг, р = 0,0341 (табл. 2).

Обговорення
Останнім часом досить гостро постає питання щодо 
вибору оптимального обсягу оперативного втручання 
у пацієнтів із ВТЗ. Особливо актуальним воно є у разі 
моновузлового чи полінодозного однобічного уражен-
ня щитоподібної залози, коли є можливість зберегти 
частину паренхіми. Залишкова тканина ЩЗ може якщо 
не повністю компенсувати необхідність у тиреоїдних 
гормонах, то більшою мірою, і це сприяє цілій низці 
позитивних медичних та економічних аспектів [10].

Враховуючи необхідність постійного приймання за-
місної терапії навіть у разі органозберігальних операцій, 
а також імовірність виникнення патологічного процесу 
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Рис. 1. Структура вузлового токсичного зобу за даними обстеження (n = 69).

Таблиця 1. Структура оперативних втручань у групах дослідження

Операція Основна група
(n = 35)

Група порівняння
(n = 34)

n % n %
Тиреоїдектомія 20 57,1 18 52,9
Гемітиреоїдектомія 14 40,0 14 41,2
Субтотальна резекція щитоподібної залози 1 2,9 2 5,9

Таблиця 2. Динаміка змін гормонального профілю пацієнтів із ВТЗ після 
органозберігальних операцій у групах дослідження (n = 31)

Термін після операції 1,5 місяця 6 місяців 12 місяців
Група порівняння (n = 16)
ТТГ, мкМО/мл 4,81 (4,27; 5,82) 3,01 (2,63; 3,11) 2,83 (2,64; 2,88)
Т4 вільний, пг/мл 12,70 (11,30; 13,80) 15,40 (13,10; 17,70) 15,10 (14,10; 16,90)
Левотироксин, мкг 50,00 (50,00; 75,00) 50,00 (50,00; 75,00) 50,00 (25,00; 75,00)
Основна група (n = 15)
ТТГ, мкМО/мл 5,12 (4,43; 6,01) 3,26 (3,12; 3,94) 2,74 (2,13; 3,07)
Т4 вільний, пг/мл 11,60 (10,20; 13,10) 14,90 (11,70; 16,20) 14,10 (12,20; 15,40)
Левотироксин, мкг 50,00 (25,00; 50,00) 25,00 (25,00; 50,00) 12,50 (12,50; 25,00)
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(доброякісного чи злоякісного характеру) в залишковій 
паренхімі, деякі автори рекомендують первинно здійс-
нювати радикальні операції – тиреоїдектомії [11].

Інші дослідники наполягають на максимально можли-
вому збереженні тканини ЩЗ, акцентуючи на зменшенні 
ризиків періопераційних ускладнень після резекційних 
операцій, мінімізації дози замісної терапії та соціаль-
но-психологічному компоненті (збереження паренхіми за-
лози не належить до інвалідизуючих втручань, і пацієнти 
легше погоджуються на здійснення такої операції) [12].

Науковці описують терапію інфрачервоним лазером 
для лікування запальних процесів (особливо аутоімун-
ного та посттравматичного ґенезу) в ЩЗ при вузловому 
нетоксичному зобі, що знижує ризики післяопераційного 
гіпотиреозу до 55,0–60,0 % [13]. Подібні результати 
отримали у попередніх дослідженнях [14].

Висновки
1. Майже в половині випадків вузлового токсичного 

зобу (14 (41,2 %) в основній та 15 (42,9 %) у групі порів-
няння) діагностували однобічне моно- чи багатовузлове 
ураження. Це дало змогу виконати органозберігальне 
оперативне втручання.

2. У разі виконання резекційного оперативного 
втручання в жодного пацієнта не зафіксували післяопе-
раційний гіпопаратиреоз. Усі випадки цього ускладнення 
виявили у хворих після тотальних тиреоїдектомій – 7 
(35,0 %) в основній групі та 8 (44,4 %) у групі порівняння, 
р = 0,2956.

3. Застосування інфрачервоної терапії на після-
операційну ділянку стимулює кровообіг у тканинах і 
пришвидшує відновлення функції прищитоподібних 
залоз. Так, в основній групі рівень паратгормона від-
новився в середньому через 3,5 (1,5; 6,0) місяця, а в 
групі порівняння – через 6,5 (3,5; 9,0) місяця, р = 0,0412.

4. Використання терапії інфрачервоним лазером 
у післяопераційному періоді у хворих, яким здійснили 
органозберігальні оперативні втручання, дало змогу 
зменшити дозу замісної терапії з 25,0 (25,0; 50,0) мкг 
у групі порівняння до 12,5 (12,5; 25,0) мкг в основній 
групі, р = 0,0341.

Перспективи подальших досліджень. Призна-
чення післяопераційного лікування інфрачервоним ла-
зером сприяє досягненню кращих результатів у корекції 
замісної гормональної терапії після органозберігальних 
операцій і пришвидшує відновлення функцій прищи-
топодібних залоз у разі розвитку післяопераційного 
гіпопаратиреозу. Ці результати дають змогу розширити 
показання до використання фізіотерапевтичного ліку-
вання при операціях з приводу доброякісної патології 
щитоподібної залози.
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Європейське респіраторне товариство (European 
respiratory society – ERS) визначає обструктивне апное 
сну як синдром дисфункції верхніх дихальних шляхів 
(ВДШ), що характеризується хропінням та/або підви-
щенням дихальних зусиль вторинно до збільшення 
супротиву ВДШ і спадінням м’язів глотки; призводить 
до гіпоксії, гіперкапнії та фрагментації сну [1].

Синдром обструктивного апное сну (СОАС) – акту-
альна проблема в педіатрії, спричиняє необхідність ви-
являти й обстежувати дітей із групи ризику, здійснювати 
їхнє адекватного лікування, оскільки зумовлює нейроког-
нітивні (поведінкові розлади, проблеми у навчанні), мета-
болічні, кардіоваскулярні ускладення, супроводжується 

системним запаленням [2–6]. Метаболічні порушення, 
спричинені СОАС, включають дисліпідемію, атерогенез, 
дисфункцію печінки й аномальний метаболізм глюкози 
[7]. Своєчасна діагностика СОАС може з часом змен-
шити частоту системних ускладнень.

На жаль, виявлення обструктивних порушень 
дихання уві сні ускладнене відсутністю диференціаль-
но-діагностичних інструментальних критеріїв їхніх різних 
форм. Слабка кореляція між тяжкістю дитячого СОАС і 
денною симптоматикою часто призводить до недооцінки 
та пізньої діагностики цього стану в дітей. Питання щодо 
етіопатогенезу та менеджменту СОАС у дітей вивчені 
гірше, ніж у дорослих [8–11].
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Мета роботи – проаналізувати відомості сучасної наукової літератури щодо етіології, факторів ризику, патогенезу, діагнос-
тики та лікування синдрому обструктивного апное сну в дітей (СОАС).
Результати. Поширеність СОАС у дітей становить 1–5 %, пік захворюваності – у віці від 2 до 6 років. Основними фактора-
ми ризику СОАС вважають аденотонзилярну гіпертрофію, ожиріння, черепно-лицеві аномалії. Клінічно розрізняють нічні 
та денні симптоми. Нічні включають хропіння, дихання через рот, паузи в диханні, неспокійний сон, енурез і підвищену 
пітливість; денні – носову обструкцію, ротове дихання, ранковий головний біль, сонливість, порушення концентрації уваги 
та гіперактивність. Нічна полісомнографія – золотий стандарт діагностики СОАС. Якщо цей метод недоступний, можливе 
використання скринінгових систем, як-от кардіореспіраторний моніторинг. Показник індексу апное/гіпопное ≥1 за годину 
вважають діагностичним критерієм легкого СОАС у дітей, а в дорослих цей показник становить ≥5. Серед методів лікування 
СОАС найбільш ефективними за відповідними показаннями є аденоїдектомія, CPAP-терапія, інтраназальні кортикостероїди, 
антагоністи лейкотрієнових рецепторів, при ожирінні обов’язковою є модифікація способу життя.
Висновки. Проблема синдрому обструктивного апное сну недооцінена, тому доволі низькою є настороженість лікарів, 
визначають також недостатність діагностичних можливостей лікувально-профілактичних закладів в Україні. Нічну полісом-
нографію або скринінгові діагностичні методи (кардіореспіраторний моніторинг) треба використовувати в разі припущення 
про виникнення СОАС. Лікувальні заходи при апное спрямовані передусім на усунення етіологічних факторів і чинників 
ризику. Наявність СОАС у дітей з аденоїдними вегетаціями – абсолютне показання до їх видалення.

Obstructive sleep apnea syndrome in children as a multi-disciplinary problem (a review)

O. D. Kuznietsova, S. M. Nedelska, A. A. Kuznietsov

Aim. To analyze the data of modern scientific literature about the etiology, risk factors, pathogenesis, diagnosis and treatment of 
obstructive sleep apnea (OSA) in children.
Results. The prevalence of OSA in children is about 1–5 %, with a peak incidence between the ages of 2 and 6 years. The main 
risk factors for OSA include adenotonsillar hypertrophy, obesity, and craniofacial anomalies. Nocturnal and daytime symptoms 
are clinically distinguished. Nocturnal ones include snoring, mouth breathing, pauses in breathing, restless sleep, enuresis and 
sweating; daytime symptoms are nasal obstruction, mouth breathing, morning headache, drowsiness, violation in attention con-
centration and hyperactivity. Nocturnal polysomnography is the gold standard for the diagnosis of OSA, in the absence of which 
the use of screening systems is possible, in particular – cardiorespiratory monitoring. The apnea/hypopnea index ≥1 per hour is 
considered a diagnostic criterion for mild OSA in children and differs from that in adults ≥5. Among the most effective treatments 
for OSA are adenoidectomy, CPAP therapy, intranasal corticosteroids, leukotriene receptor antagonists, and lifestyle modification 
in obesity is obvious.
Conclusions. The problem of OSA syndrome is underestimated, and the vigilance of physicians as well as diagnostic opportuni-
ties of treatment and prevention facilities in Ukraine are quite low. Nocturnal polysomnography or screening diagnostic methods 
(cardiorespiratory monitoring) should be used in case of suspected OSA. Therapeutic measures for apnea are primarily aimed at 
eliminating etiological and risk factors. The presence of OSA in children with adenoids is an absolute indication for their removal.
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Мета роботи
Проаналізувати відомості сучасної наукової літератури 
щодо етіології, факторів ризику, патогенезу, діагностики 
та лікування синдрому обструктивного апное сну в дітей.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили пошук у наукометричних системах Google 
Scolar, PubMed, Cohrane Database здебільшого за 
2015–2021 рр. Під час роботи використали ключові 
слова: синдром обструктивного апное сну, діти, адено-
тонзилярна гіпертрофія, ожиріння, розлади дихання уві 
сні, полісомнографія, діагностика та лікування СОАС, 
СРАР-терапія.

Синдром обструктивного апное сну можна вважати 
третім ступенем порушення дихання уві сні (Sleep-
disordered breathing – SDB) після первинного хропіння 
та синдрому підвищеного супротиву верхніх дихальних 
шляхів (Upper airway resistance syndrome – UARS) 
(табл. 1) [9,12–14].

У багатьох дітей спостерігають переривчасте хропін-
ня і дихання через рот, але саме СОАС призводить до 
згубних клінічних наслідків: затримки розвитку, проблем 
із поведінкою, енурезу та легеневого серця. За даними 
фахової літератури, хропіння виявляють у 3–15 % 
педіатричної популяції, особливо у віці від 3 до 6 років 
(13–35 %). Поширеність СОАС у дітей становить 1–5 %, 
пік захворюваності визначають у віці від 2 до 6 років (2,5 
року у хлопців та 4 роки у дівчат) [7,15]. За результатами 
ретроспективного аналізу полісомнографій у 234 дітей 
віком до 14 років, що здійснений у відділенні сну універ-
ситетської лікарні Альбасете, поширеність СОАС серед 
дітей із патологією сну за останні 20 років становила 
71,8 % (42,3 % – середньої тяжкості, 44,6 % – тяжкий 
перебіг). Середній індекс апное/гіпопное (AHI) дорівню-
вав 10, SatO2 – мінімум 84 %, індекс десатурації – 8 [16].

Під час сну в дитини відбувається помірне фізіо-
логічне підвищення опору верхніх дихальних шляхів. 
Патофізіологія СОАС у дітей – складна взаємодія між 
дихальними шляхами, що схильні до колапсу, та нер-
вово-м’язовою компенсацією. Анатомічні показники 
просвіту дихальних шляхів, м’яких тканин і скелета 
мають вирішальне значення для виникнення СОАС, 
хоча вони не повністю враховують характер порушення 
дихання уві сні. Під час сну активність м’язів дихальних 
шляхів зменшується, вентиляційна варіабельність 
збільшується, а поріг апное стає трохи нижчим від рівня 
еупное, відбувається у фазі non-REM сну. Зменшення 
вентиляції призводить до раптового зниження активації 
м’язів дихальних шляхів, що спричиняє виникнення 
епізодів обструкції. Розрізняють чотири основні фак-
тори, що призводять до обструкції верхніх дихальних 
шляхів: анатомічне звуження; аномальний механічний 
взаємозв’язок між м’язами, що розширюють дихальні 
шляхи, і стінками дихальних шляхів; м’язова слабкість; 
аномальна нервова регуляція [17,18].

Найчастіше діти мають СОАС через збільшення аде-
ноїдів і мигдаликів, ожиріння, черепно-лицеві аномалії, 
патологічний тонус м’язів верхніх дихальних шляхів. Од-
нофакторний аналіз, що здійснили Z. Xu et al., показав: 
хропіння, яке зберігається впродовж ≥3 місяців, чоловіча 
стать, передчасні пологи, грудне вигодовування, ожирін-

ня, обвід шиї  ≥ 30 см, співвідношення талії/стегна  ≥ 0,95, 
аденотонзилярна гіпертрофія вірогідно асоційовані з 
СОАС [19]. Надмірну вагу/ожиріння діагностували у 
44,0 %, хропіння – у 93,4 % випадків, на зупинку дихання 
скаржилися 84,5 % дітей, денну сонливість – 5,4 % [16].

Аденотонзилярна гіпертрофія призводить до зву-
ження задньопіднебінної ділянки, що має найменший 
поперечний розмір, а отже, є найчастішим місцем 
обструкції ВДШ. Так, діти із IV ступенем збільшення миг-
даликів (kissing tonsills) схильні до виникнення розладів 
дихання уві сні через звуження ротоглотки та її колапс 
[8]. Діти з аденотонзилярною гіпертрофією (OR = 5,49; 
95 % ДІ 3,15–9,58; p < 0,001) та аденоїдною гіпертро-
фією (OR = 2,45; 95 % ДІ 1,29–4,63; p = 0,006) мають 
достовірно вищий ризик СОАС, ніж діти без збільшення 
аденоїдів і глоткових мигдаликів [20].

Зазначають, що СОАС незалежно асоційований 
із метаболічними супутніми захворюваннями: метабо-
лічним синдромом, жировою хворобою печінки, дис-
функцією жирової тканини, резистентністю до інсуліну 
й атеросклерозом [6,7,21]. Ожиріння зумовлює СОАС 
через 2 механізми: по-перше, наявність навкологлот-
кового вісцерального жиру, який зменшує діаметр 
просвіту глотки та збільшує колапс структур; по-друге, 
наявність надлишкового жиру в абдомінальній і тора-
кальній стінках, що знижує дихальну функцію в цих 
пацієнтів [8]. Kassim R. et al. визначили фактори, що 
передбачають ризик обструктивного апное сну (ОСА) 
у дітей з ожирінням. Виявили вірогідну кореляцію між 
високочутливим С-реактивним білком, ліпопротеїдами 
низької щільності й індексом обструктивних подій у фазі 
REM сну (r = 0,36–0,50, р < 0,05) [22].

Підвищений опір ВДШ може бути пов’язаний із фі-
зіологічними чинниками: вузьким твердим піднебінням, 
малою та/або ретропозиційною нижньою щелепою. До 
аномалій розвитку кісткового апарату, що є факторами 
ризику обструктивного апное сну, належать також змен-
шення довжини нижньої та верхньої щелеп, ретрузія 
скелета, збільшення висоти нижньої частини обличчя, а 
отже збільшення загальної висоти обличчя, великий кра-
ніо-шийний кут, малий задній простір дихальних шляхів і 
нижнє положення під’язикової кістки. Тому наголошують 
на необхідності консультації ортодонта для дітей із 
припущенням чи вже діагностованим СОАС. Більш рід-
кісними причинами СОАС вважають приймання деяких 
лікарських препаратів (седативні, опіоїди), мукополіса-
харидоз, захворювання, що спричиняють артеріальну 
гіпотонію або гіпертензію (синдром Дауна, дитячий 
церебральний параліч, м’язові дистрофії), генетичні 
та вроджені стани (вроджені розлади центральної гіпо-
вентиляції, що можуть включати обструктивне та цен-
тральне апное, синдром Прадера–Віллі тощо) [23–25].

Розрізняють денні та нічні симптоми СОАС. Нічні 
симптоми – хропіння, дихання через рот, паузи в диханні, 
неспокійний сон, енурез і підвищена пітливість. Ознаки 
та симптоми вдень – носова обструкція, ротове дихан-
ня, ранковий головний біль, проблеми з концентрацією 
уваги та гіперактивність. Денну сонливість діагностують 
рідше, ніж у дорослих із ОАС [6,25,26]. Виявили, що 
гіперактивність і неуважність – характерні симптоми 
для дітей, але не дорослих. Майже 30 % дітей із СОАС 
мають супутній діагноз синдром дефіциту уваги та 
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гіперактивність (СДУГ). Цікаво, що СДУГ пов’язаний із 
тяжкістю алергічного риніту та гіпертрофії аденоїдів у ді-
тей віком від 4 до 5 років, а також зі ступенем гіпертрофії 
мигдаликів у дітей віком 6–11 років. Гіпоксія внаслідок 
СОАС – важливий фактор, що спричиняє СДУГ [27].

У багатьох країнах лікарі первинної ланки медичної 
допомоги мають хороші можливості для виявлення дітей 
із групи ризику шляхом скринінгу на звичне хропіння та 
пов’язані з ним фактори ризику СОАС під час рутинних 
консультацій. Так, наприклад, у центрах первинної 
медичної допомоги використовують скринінговий опи-
тувальник BEARS (табл. 2) [13].

Підкреслюють важливість настороженості щодо 
проблеми апное сну в дітей: батьки зазвичай не згадують 
про проблеми зі сном дитини, якщо їх безпосередньо 
не запитують, а лікареві необхідно знати про фактори 
ризику виникнення СОАС у дітей. Якщо дитина входить 
у віковий діапазон із вищою поширеністю СОАС або під 
час огляду виявляють будь-які з поширених факторів 
ризику його виникнення (гіпертрофія мигдаликів та/або 
аденоїдів, ожиріння, алергічний риніт/хронічна назальна 
обструкція), треба здійснити деталізований збір анам-
незу, фізикальне обстеження, щоб оцінити можливу 
наявність СОАС. Саме хропіння, дихання через рот і 
паузи дихання під час сну спонукають батьків звертатися 
за медичною допомогою. Фізикальний огляд пацієнта, 
в якого припускають СОАС, має на меті встановити 
особливості прикусу, верхньої та нижньої щелеп, язика, 
аденоїдної тканини та мигдаликів, твердого та м’якого 
піднебінь. Необхідно оцінити носові ходи на наявність 
ознак обструкції (наприклад, викривлення носової 
перетинки або гіпертрофія носової раковини). Також 
треба оглянути грудну клітку та грудину щодо вродже-
них аномалій (діжкоподібна деформація тощо), оцінити 

розвиток підшкірної клітковини на її надлишок, зокрема 
в районі шиї та живота [14,28].

У світовій медицині наголошують на неможливо-
сті вірогідно встановити діагноз СОАС, ґрунтуючись 
тільки на клінічних проявах, адже їхня прогностична 
значущість доволі низька, можливі хибнонегативні та 
хибнопозитивні результати. Діагноз СОАС визначають 
на підставі поєднання клінічних симптомів і полісомно-
графії. Його вважають обґрунтованим, якщо в дитини є 
один чи більше клінічних проявів: хропіння; утруднене чи 
парадоксальне дихання уві сні або респіраторні паузи; 
денна сонливість, гіперактивність, порушення поведінки, 
зниження шкільної успішності.

Нічна полісомнографія (ПСГ) – золотий стандарт 
діагностики СОАС [11,13,26]. Нормативи здійснення 
полісомнографії опубліковані Американською академією 
медицини сну (AASM) в 2018 році, у клінічній практиці 
рекомендовано використовувати сертифіковані лабора-
торії сну. До моніторингу обов’язково включають елек-
троенцефалографічні, електрокардіографічні показники, 
сатурацію, кінцевий тиск CO2 (PETCO2), положення тіла та 
рух кінцівок, повітряний назальний потік стадії сну та його 
архітектуру, наявність апное та його тип (обструктивне, 
центральне, змішане), відеореєстрацію процесу сну [29].

Нічна ПСГ також відіграє вирішальну роль під час 
здійснення диференційного діагнозу між СОАС і нічними 
епілептичними нападами, адже певні респіраторні події 
уві сні (апное, тахіпное, брадикардія, кашель, вокалізація, 
бруксизм, рухи тіла чи кінцівок) можуть бути і складовою 
простого епізоду СОАС, і вегетативними та моторними 
симптомами відповідних епілептичних нападів [30]. Так, 
наприклад, доброякісна епілепсія з центро-темпораль-
ними спайками виникає у віці 1–14 років (у 75 % випад-
ків – 7–10 років) і в клінічній картині характеризується 

Таблиця 1. Термінологія розладів дихання уві сні у дітей 

Термін (англійською) Термін (українською) Визначення
Primary snoring Первинне хропіння Звичайне хропіння (частіше ніж 3 ночі на тиждень), що не супроводжується апное/

гіпопное, частими пробудженнями або змінами газового складу крові.
Upper airway resistance syndrome (UARS) Синдром підвищеного супротиву ВДШ Хропіння + збільшення дихальних зусиль, часті прокидання без змін у газовому 

складі крові та епізодів апное/гіпопное.
Obstructive hypoventilation Обструктивна гіповентиляція Хропіння + аномальне підвищення парціального тиску карбокиду вуглецю, коли 

немає обструктивних подій.
Obstructive sleep apnoea syndrome Синдром обструктивного апное сну Часткова або повна обструкція ВДШ (апное, гіпопное або змішані події) з гіпоксією та 

порушенням патерну сну.

Таблиця 2. Скринінговий опитувальник BEARS

 Дошкільний вік (2–5 років) Школярі (6–12 років) Підлітки (13–18 років)
Проблеми зі сном –
Bedtime problems

Чи є у вашої дитини проблеми зі сном? 
Із засинанням? (Б)

Чи є у вашої дитини проблеми перед сном? (Б)
Чи є в тебе проблеми зі сном? (Д)

Чи є в тебе проблеми із засинанням? (Д)

Підвищена денна сонливість –
Excessive daytime sleepiness

Ваша дитина здається перевтомленою 
або сонною протягом дня?
Він/вона спить (дрімає) вдень? (Б)

Вашій дитині складно прокидатися вранці, вона 
здається сонною протягом дня або дрімає? (Б)
Ти відчуваєш сильну втому? (Д)

Ти відчуваєш сонливість протягом дня? 
У школі? (Д)

Пробудження вночі –
Awakenings during the night

Ваша дитина часто прокидається 
вночі? (Б)

Чи здається вам, що ваша дитина часто проки-
дається вночі? Буває лунатизм чи кошмари? (Б)
Ти часто прокидаєшся вночі? Тобі складно потім 
знову заснути? (Д)

Ти часто прокидаєшся вночі? (Д)
Потім тобі складно знову заснути? (Д)

Регулярність і тривалість сну –
Regularity and duration of sleep

Ваша дитина регулярно лягає спати та 
прокидається?
Коли саме? (Б)

О котрій годині ваша дитина лягає спати та встає 
у шкільні дні? У вихідні? (Б)
Як ви думаєте, він/вона достатньо спить? (Б)

О котрій годині ти зазвичай лягаєш спати 
у дні навчання? У вихідні?  
Скільки ти зазвичай спиш? (Д)

Порушення дихання уві сні –
Sleep-disordered breathing

Ваша дитина сильно хропить або їй 
складно дихати вночі? (Б)

Чи є у вашої дитини гучне або щонічне хропіння 
або якісь труднощі з диханням вночі? (Б)

Ваш підліток хропить голосно або 
щоночі? (Б)

Б: питання до батьків; Д: питання до дитини.

Огляди
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геміфаціальними та фаринго-оральними нападами, що 
виникають здебільшого вночі (під час засинання, уві сні, 
під час пробудження) [31]. Такі напади можуть не супро-
воджуватися вторинною генералізацією, і це робить їх 
дуже схожими на клінічні прояви ізольованого СОАС.

Актуальність розв’язання подібних диференцій-
но-діагностичних завдань у клінічній практиці має також 
патонейрофізіологічне обґрунтування, адже СОАС 
спричиняє фрагментацію та нестабільність нічного сну 
внаслідок виникнення відповідних респіраторних подій 
та/або гіпоксемії, через це може бути тригером нічних 
нападів у дітей, хворих на епілепсію [32].

Виявили, що корекція проявів СОАС супрово-
джується редукцією інтеріктальної епілептиформної 
активності в обстежених підлітків [33]. Отже, якщо в 
дітей припускають епілептичний ґенез респіраторних 
подій уві сні, обов’язково треба передбачити можливість 
реалізації розширених варіантів монтажу електроенце-
фалографічних відведень під час нічної ПСГ. Особливої 
настороженості щодо наявності епілепсії з нічними на-
падами потребують діти, в яких спостерігають симптоми 
респіраторних подій уві сні, але при цьому вони не мають 
надлишкової ваги та аденотонзилярної гіпертрофії [32].

Критерії діагностики апное в дітей затверджені 
American Academy of Sleep Medicine (2014) – International 
Classification of Sleep Disorders (табл. 3) [34].

У дітей, на відміну від дорослих, відсутня чітка 
кореляція між тяжкістю клінічної картини СОАС і ден-
ними симптомами захворювання, з більш тонким і не-
специфічним спектром клінічної картини. Тому будь-які 
епізоди СОАС треба вважати патологічними, так само, 
як будь-яку дихальну паузу на полісомнографії слід 
вважати апное незалежно від тривалості (індекс апное/
гіпопное (AHI) ≥1) [8,13].

Якщо здійснення нічної полісомнографії не мож-
ливе, застосовують такі скринінгові тести: нічний ві-
деозапис, нічна оксиметрія, полісомнографія денного 
сну, амбулаторна полісомнографія (рівень доказовості 
С) [6]. Портативні моніторингові апарати, що фіксують 
важливі параметри сну, необхідні для діагностики 
СОАС, їх можна використовувати як альтернативні 
діагностичні системи. Ба більше, вони дешевші та 
відносно доступні порівняно з ПСГ. Так, портативний 
апарат Somnocheck Micro (Weinmann) реєструє індекс 
апное/гіпопное (AHI), середні рівні O2 за ніч, індекс де-
сатурації (DI) та мінімальні варіації насичення киснем 
(minO2). За показником АНІ немає відмінностей між 
результатами ПСГ і кардіо респіраторного моніторингу 
Somnocheck Micro [35].

Мета лікування СОАС у дітей полягає в покращенні 
якості сну (можна оцінити за допомогою полісомно-
графічних параметрів), поліпшення денних симптомів 
і якості життя, а також підвищення віддаленого когні-
тивного потенціалу й успішності в школі [6]. Лікування 
СОАС залежить від етіології обструкції та інших клінічних 
факторів, що необхідно враховувати в педіатричній по-
пуляції. Менеджмент передбачає хірургічне втручання, 
медикаментозне лікування, ортодонтичну корекцію та 
терапію позитивним тиском у дихальних шляхах (СPAP) 

Таблиця 3. Міжнародні критерії діагностики СОАС у дітей

A. Наявність одного або кількох:
1. Хропіння;
2. Важке, парадоксальне або утруднене дихання під час сну;
3. Сонливість, гіперактивність, поведінкові проблеми або проблеми з навчанням.

B. Наявність під час полісомнографії одного чи більше:
1. Одне або кілька обструктивних/змішаних апное або обструктивних гіпопное за годину сну 
(AHI ≥1);
2. Патерн обструктивної гіповентиляції, що визначається як щонайменше 25 % загального часу 
сну з гіперкапнією (*PETCO2 >50 мм рт. ст.) та/або десатурація кисню в поєднанні з одним або 
кількома з таких: хропіння, сплющення форми інспіраторної хвилі вдиху та парадоксальний 
торакоабдомінальний рух.

Рис. 1. Кардіореспіраторний моніторинг за допомогою скринінгового апарата Somnocheck Micro. Зареєстровано епізод обструктивного апное (оА) тривалістю 20 с, що 
супроводжується зниженням рівня кисню (SPO2) до 92 % тривалістю 26 с й автономним пробудженням нервової системи тривалістю 15 с (аП).
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[28]. Зазначимо, що тяжкість AHI не завжди корелює з 
вираженістю денних симптомів, а отже лікування за-
звичай необхідне навіть пацієнтам із легким СОАС [14].

Хірургічне видалення збільшених аденоїдів або 
мигдаликів – лікування першої лінії при СОАС. Інколи 
необхідне додаткове призначення протизапальних 
препаратів (топічні інтраназальні кортикостероїди, 
монтелукаст), корекція надлишку маси тіла тощо. Після 
початкового лікування треба здійснювати спостере-
ження за всіма дітьми щодо залишкових симптомів, а 
полісомнографія може бути здійснена в динаміці для 
виявлення СОАС, що персистує, потребує CPAP-терапії 
та призначення додаткових хірургічних втручань за не-
обхідності [36]. У метааналіз з оцінювання ефективності 
різних методів лікування СОАС у дітей з аденотонзи-
лярною гіпертрофією (АТГ) залучено майже 1000 дітей, 
автори оцінювали ефективність 10 методів лікування, 
включаючи аденотонзилектомію, аденотонзилотомію, 
антибактеріальну терапію, топічні стероїди, антагоністи 
рецепторів лейкотрієнів. В аспекті зниження AHI (кінцева 
точка спостереження) хірургічні методи найефективніші 
[37].

Нині не існує схвалених Управлінням з продоволь-
ства і медикаментів (FDA) лікарських засобів для ліку-
вання СОАС у дітей [14]. Втім, оскільки періопераційний 
ризик аденотонзилектомії сягає 20 %, науковці приді-
ляють чимало уваги вивченню впливу протизапальної 
терапії (топічні стероїди, антагоністи лейкотрієнових 
рецепторів). Метааналіз, що здійснений у 2019 році, 
показав: щоденне приймання монтелукасту суттєво 
покращує параметри моніторингу під час полісомногра-
фії, типові та релевантні симптоми, включаючи хропіння 
та дихання через рот, а також морфологію аденоїдів 
у дітей із СОАС [38]. Порівняно з плацебо монтелу-
каст після 16 тижнів лікування достовірно зменшував 
тяжкість обструктивного апное сну в дітей віком 2–10 
років з АТГ [39]. Доведено також ефективність інтра-
назальних стероїдів у редукції аденоїдної гіпертрофії 
та супутнього СОАС [40,41]. Так, використання інтра-
назального будесоніду впродовж 6 тижнів у дітей з АТГ 
вірогідно поліпшувало полісомнографічні показники за 
електроенцефалографічними маркерами, зменшувало 
індекс апное/гіпопное (від 11 до 6 за годину), епізоди 
десатурації та розміри аденоїдів [39]. Опубліковано 
відомості, що топічні стероїди можуть зменшити названі 
показники лише у дітей з СОАС на фоні алергічного 
риніту та є не ефективними, коли немає алергічного 
запалення верхніх дихальних шляхів [42,43]. Рандомізо-
вані дослідження наводять дані про вищу ефективність 
монтелукасту порівняно з інтраназальними стероїдами 
та плацебо щодо зниження AHI у дітей із СОАС [15].

У 1981 році австралійський учений C. Sullivan 
розробив метод створення постійного позитивного 
тиску (Continuous positive airway pressure therapy) в ди-
хальних шляхах для лікування апное сну, який назвали 
CPAP-терапією. Нині цей метод вважають золотим 
стандартом лікування апное та хропіння в дорослих. У 
дітей її призначають у разі післяопераційної персистенції 
СОАС, а також коли вплив можливих факторів ризику 
вже скорегований (зменшення надлишкової ваги при 
ожирінні, аденотонзилотомія при АТГ тощо); при краніо-
фаціальних аномаліях – терапія вибору [5,44].

CPAP-терапія показала ефективність у покращенні і 
полісомнографічних параметрів, і денних нейроповедін-
кових симптомів у дітей із СОАС. Наголошують, що до-
тримання режиму CPAP-терапії вкрай важливе в дітей, 
потребує навчання батьків та особливих застережень, 
оскільки період акліматизації до масок триваліший, ніж 
у дорослих.

СРАР-терапія зменшує обструкцію верхніх дихальних 
шляхів, пробудження після початку сну та пов’язану з 
ним десатурацію, нормалізує архітектуру сну, його якість 
і полегшує супутні денні симптоми [26,28,45,46]. Виявили, 
що CPAP-терапія призводить до суттєвого покращення 
функціонального стану церебральних структур у пацієнтів 
із СОАС. Вже перша процедура, за даними дослідження 
динаміки показників спектрального аналізу біоелек-
тричної активності головного мозку, ініціює позитивні 
нейрофізіологічні ефекти, як-от білатеральне збільшення 
відносної спектральної потужності ритмів альфа2-діапа-
зону, передусім у ділянках передклиння, парацентральної 
часточки та задньої поясної звивини [47].

Отже, оскільки провідні механізми реалізації 
негативного впливу СОАС на функціональний стан го-
ловного мозку опосередковані явищами десатурації, а 
електроенцефалографія є надзвичайно інформативним 
методом детекції змін церебральної біоелектричної 
активності саме ішемічного ґенезу, враховуючи мілі-
секундну роздільну здатність, завдяки якій цей метод 
перевищує навіть функціональну магнітно-резонансну 
томографію головного мозку та позитронно-емісійну 
томографію головного мозку [48,49], перспективним 
вважаємо моніторинг параметрів спектрального аналізу 
електроенцефалографічного патерну для об’єктивізації 
нейрофізіологічних аспектів ефективності CPAP-терапії 
у названого контингенту хворих. Для розв’язання таких 
діагностичних завдань передусім варто застосовувати 
показники відносної спектральної потужності повіль-
нохвильової активності [50].

Збільшити прихільність до CPAP-терапії на госпі-
тальному етапі можна завдяки ігровій терапії в дітей 
молодшого віку та когнітивно-поведінковій терапії у 
старших дітей [51]. У пацієнтів, які не комплаєнтні щодо 
CPAP-терапії, альтернативним способом лікування 
може бути міофункціональна терапія. Вона передбачає 
комбінацію орофарингеальних вправ, а саме ізотонічні й 
ізометричні вправи, що залучають кілька м’язів і ділянок 
рота, глотки та верхніх дихальних шляхів, аби опрацю-
вати функції мовлення, дихання, видування, смоктання, 
жування та ковтання. Виявили, що міофункціональна 
терапія зменшує денну сонливість, може поліпшити 
якість сну в найближчій перспективі. Втім, вірогідність 
коливається від середньої до дуже низької, передусім 
через відсутність засліплення оцінювачів і певні неточ-
ності. Тому необхідні наступні дослідження в цьому 
напрямі [3].

Висновки
1. Проблема синдрому обструктивного апное сну 

недооцінена, тому доволі низькою є настороженість 
лікарів, визначають також недостатність діагностичних 
можливостей лікувально-профілактичних закладів в 
Україні.

Огляди
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2. Дітям із хропінням та іншими клінічними ознаками 
СОАС, коли виявлено аденотонзилярну гіпертофію, 
ожиріння та інші фактори ризику, показана полісомно-
графія; якщо її здійснення неможливе – альтернативні 
діагностичні тести (кардіореспіраторний моніторинг за 
допомогою апарату Somnocheck micro).

3. Аденотонзилектомія рекомендована як лікування 
першої лінії в пацієнтів з аденотонзилярною гіпертро-
фією. Пацієнтам із надмірною вагою та ожирінням, крім 
інших методів, рекомендоване зниження маси тіла.

4. Як медикаментозне лікування СОАС в аспекті 
доказовості найкращі результати показали інтрана-
зальні кортикостероїди та антагоністи лейкотрієнових 
рецепторів.

Перспективи подальших досліджень передба-
чають впровадження скринінгових опитувальників для 
клінічної діагностики СОАС у дітей у клінічну практику 
лікарів-педіатрів, оториноларингологів, неврологів, 
алергологів; необхідне виявлення дітей із групи ризику 
щодо виникнення цього стану, а також здійснення кардіо-
респіраторного моніторингу для встановлення діагнозу 
СОАС і визначення лікувальної тактики таких пацієнтів.
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Збройне протистояння в районі проведення антите-
рористичної операції / операції Об’єднаних сил (АТО/
ООС), що розпочалось у 2014 р. та трансформувалось 
у гібридну війну, триває донині. За даними, що надані 
управлінням Верховного комісара ООН з прав людини, 
за період з квітня 2014 до кінця 2020 року жертвами 
військового конфлікту стали понад 40 тис. осіб, понад 
4 тис. військовослужбовців загинули, більше ніж 12 
тис. отримали поранення [1]. За видами ураження 
поранення мають чітку градацію: до 60 % припадає на 

мінно-вибухові, 20–22 % ‒ поєднані, 10–13 % – мно-
жинні поранення [2]. Ці дані свідчать про актуальність 
проблеми лікування ран для систем охорони здоров’я – і 
військової, і загальнодержавної.

Нині основними завданнями процесу лікування ран 
вважають вплив на основні фактори патогенезу: швидке 
очищення рани від гнійного ексудату, бактеріостатичний 
вплив на ранову мікрофлору, пригнічення запально-ін-
фільтративних і прискорення репаративних процесів 
[3,4]. Відомо, що комплексне лікування ран, які мають 
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В огляді узагальнено відомості щодо асортименту сучасних ранових покриттів (пов’язок), які є на фармацевтичному рин-
ку. Досліджена група засобів містить велику кількість похідних із різною природою основи-носія та комбінацією активних 
фармацевтичних інгредієнтів. Визначили, що розроблення нових ранових покриттів передбачає реалізацію комплексного 
впливу на рановий процес, який досягається багатошаровою структурою ранових покриттів (пов’язок) із чітко зумовленими 
функціями кожної складової: контактний шар знижує адгезію до поверхні рани, сорбційний шар забезпечує незворотну 
сорбцію, утримання та інактивацію ексудату рани, фармакологічно активний шар чинить вплив на провідні фактори пато-
генезу ранового процесу, а зовнішня ізолювальна мембрана створює ранову оклюзію.
Висновки. Події останніх років, пов’язані з проведенням АТО/ООС на території України, засвідчують невирішеність про-
блеми лікування бойової хірургічної травми і для медичної служби Збройних Сил, і для національної системи охорони 
здоровʼя. Це обґрунтовує необхідність розширення асортименту ранових покриттів (пов’язок) комплексної дії для потреб 
військової медицини. Виявили перевагу застосування в гнійно-запальній і некротичній фазах розвитку ранового процесу 
належних покриттів (пов’язок) із сильно вираженою осмотичною активністю, яким притаманна низька адгезія до ранової 
поверхні та антибактеріальна активність. Для застосування на наступних фазах ранового процесу рекомендовані засоби з 
помірною осмотичною активністю, що мають комбінацію антибактеріальних і репаративних властивостей. У заключній фазі 
ранового процесу покриття мають запобігати висиханню ранової поверхні, захищати та, якщо це можливо, сприяти росту  
грануляцій.

Current aspects of the wound process treatment using dressings (bandages)

O. P. Shmatenko, L. L. Davtian, T. V. Prykhodko, O. F. Kuchmistova, V. O. Tarasenko,  
N. O. Коziko, D. V. Voronenko, V. V. Osodlo

The review provides information concerning the assortment of modern wound dressings (bandages) which are presented on 
the pharmaceutical market. The studied group of dressings varies widely in chemical composition and active pharmaceutical 
ingredients. It has been determined that the development of modern wound dressings provides for the realization of a complex effect 
on the wound process, which is achieved by the multi-layer structure of the dressing (bandages) with clearly defined functions of 
each component – the contact layer reduces adhesion to the wound surface; sorption layer provides irreversible sorption, retention 
and inactivation of wound exudate; pharmacologically active layer influences the main factors of wound process pathogenesis; 
outer isolating membrane generates wound occlusion.
Conclusions. The events of recent years which related to the Anti-terrorist operation / the Joint Forces Operation in Ukraine 
indicate the unresolved problem of combat surgical trauma treatment. This is an important issue for the Medical services of 
the Armed Forces and the health care system of Ukraine. This necessitates expanding the range of wound dressing (bandages) 
with combined action for military medicine. It has been determined that the treatment in the purulent-necrotic phase of the wound 
process, it is advisable to use wound dressings with strong osmotic and antibacterial activity and low adhesion to the wound 
surface. In the second phase of the wound process, it is advisable to use wound dressings with moderate osmotic activity and a 
combination of antibacterial and reparative properties. In the final phase of the wound process, wound dressings should prevent 
drying of the wound surface as well as protect and stimulate the growth of granulations.
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різний ґенез, передбачає насамперед хірургічну оброб-
ку. Проте не втрачають значущості способи місцевого 
лікування, що забезпечують реалізацію патогенетичної 
спрямованості відповідно до певної фази ранового про-
цесу, а також простоту застосування й економічність під 
час використання сучасних пов’язок, ранових покриттів 
і лікарських засобів топічної дії [5,6].

Мета роботи
Шляхом огляду й аналізу відомостей наукової літератури 
з наукометричних баз здійснити ретроспективний аналіз 
розвитку поглядів на ранові покриття як засіб лікування 
пораненого, систематизувати значну кількість ранових 
матеріалів і лікарських засобів для місцевого лікування 
ранового процесу.

Результати
Серед сучасного потужного арсеналу розроблених 
засобів лікування ран важливу роль відіграють ранові 
покриття. Фахівці ставлять певні вимоги до «ідеального» 
ранового покриття:

– створення оптимального мікросередовища для 
загоєння рани;

– нівелювання потрапляння мікрофлори;
– досить висока абсорбційна здатність щодо рано-

вого ексудату;
– достатня проникність для кисню й вуглекислоти, 

що необхідні для забезпечення перебігу репаративних 
процесів;

– еластичність, забезпечення можливості моделю-
вання поверхонь зі складним рельєфом;

– проникність для води, проте здатність не висушу-
вати дно рани;

– відсутність антигенної, пірогенної, токсичної, міс-
цевої подразнювальної та алергійної дії [7].

Ця група засобів доволі диференційована за хіміч-
ним складом основи, введеними до неї фармацевтични-
ми речовинами та зручна для практичного використання. 
Її основний структурний елемент – еластична полімерна 
плівка (гідрофобна чи гідрофільна), що не розчиняється 
в ексудаті рани [8]. Скринінг-аналіз дав змогу підсумува-
ти відомості щодо понад 300 ранових покриттів, які пере-
бувають на різних стадіях розроблення [7,9,10]. Перелік 
таких лікарських засобів на світовій фармацевтичній 
арені постійно збільшується. Так, нині 45 компаній США 
випускають майже 125 найменувань ранових пов’язок і 
понад 2000 їхніх різновидів. Також розширюється асор-
тимент цієї групи засобів, що виробляються у Західній 
Європі та Україні [11,12]. Разом з тим, універсальний 
препарат для лікування усіх можливих фаз ранового 
процесу: запалення (гнійно-некротична), генерації (гра-
нуляції), реорганізації рубця з епітелізацією [13] ‒ нині 
не розроблено.

Фахівці розробили чіткі класифікаційні варіанти 
щодо ранових покриттів. Так, залежно від властивос-
тей розрізняють 4 групи: сорбційні, захисні, покриття з 
вмістом активних фармацевтичних інгредієнтів, атрав-
матичні [4,14]. За формою виготовлення та можливим 
способом застосування – гелеутворювальні покриття, 
губки, плівки та плівкоутворювальні аерозолі, комбінова-

ні композиції. Залежно від стійкості покриття розрізняють 
біоінертні форми (передусім із синтетичних матеріалів) 
та біодеградувальні (виготовляють із природних по-
лімерів, як-от желатин, хітозан, колаген; вони можуть 
розсмоктуватися) [7,15,16].

Ефективність покриттів для лікування ран значною 
мірою визначається їхніми сорбційними властивостя-
ми. Класичними сорбентами, що їх першими почали 
використовувати в медичній практиці, стали целюлоза 
та її похідні. Це зумовлено економічною доступністю 
їх виробництва та простотою стерилізації (ES, Peha, 
Mulpa, Zemuko – ФРН, Surgipad, Topper – США). Надалі 
на основі целюлозного матеріалу розробили комбіновані 
сорбційні пов’язки, яким притаманна тривимірна здат-
ність до поглинання ‒ Relis II (США), Melolin (Велика 
Британія), Ztuvit Fil-Zellin (ФРН) [4,14].

Розрізняють гідрофільні та гідрофобні сорбенти. 
Гідрофільні сорбенти застосують для лікування ран у I 
фазі ранового процесу. З-поміж гідрофобних сорбентів 
розрізняють вуглецеві, кремнійорганічні, поліметилси-
локсанові, поліуретанові [9,14].

Гідроколоїдні пов’язки призначають для лікування 
неінфікованих ран, вони ефективні в I фазі ранового про-
цесу й, особливо, при переході до II фази, для лікування 
ран, що характеризуються помірною ексудацією [4].

Захисні пов’язки призначають для запобігання по-
траплянню мікроорганізмів на ранову поверхню, а також 
уповільнення чи обмеження випаровування вологи. Їхній 
основний структурний елемент – еластична полімерна 
плівка. Розрізняють 2 групи таких пов’язок: покриття 
в готовому вигляді та покриття, що утворюються на 
рановій поверхні. До покриттів першої групи належать 
поліетилен, поліпропілен, полісилоксани, полівінілхло-
рид, поліетилакрилат і силікон. Разом із гідрофобними 
полімерами використовують і гідрофільні плівки, що не 
розчиняються в рановому ексудаті: сополімери акрил-
акрилату з вінілацетатом та іншими мономерами або 
плівки з полівінілового спирту і полівінілпіролідону (по-
вʼязки Duoderm (США), Opraflex (ФРН), Epigard (США), 
Sincrit (Чеська Республіка) [17,18].

Покриття другої групи, що утворюються безпосеред-
ньо на рановій поверхні, – аерозольні композиції. Після 
їх нанесення на рану внаслідок випаровування розчин-
ника виникає плівкове покриття: Ліфузоль (рф), Acutola 
(Чеська Республіка), Nobecutan (Швеція), Linquidoplast 
T (ФРН). Останнім часом з’явились покриття з хітозану 
– деривата хітину омарів, що являють собою напів-
проникну біологічну мембрану, розміри пор якої можна 
моделювати в процесі технологічної обробки (Chitosan, 
Велика Британія, Тайвань) [14,17].

Пов’язки з лікарськими речовинами використову-
ють для посилення лікувальної дії ранових покриттів, 
до їх складу включають антибіотики, сульфаніламіди 
(Soframycin dressing, США; Асеплен-К та Асеплен-Д, рф; 
Лінкоцел, республіка білорусь), нітрофурани (Betasom 
hydrogel dressing, ФРН), ксероформ (Xeroform gause, 
Велика Британія), іони срібла (Ag-Acticoat, Канада; 
Actisorb plus, США) [9,14,17].

Атравматичні пов’язки забезпечують менше прили-
пання покриття до рани внаслідок нанесення на частину 
сорбційної повʼязки, що обернена до рани, тонкої плівки 
гідрофобного полімеру, котрий не прилипає до рани, 
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як суцільного або перфорованого шару (Н-А-Dressing, 
США; Melolin, Велика Британія) [4,17].

Розроблено та широко використовують також 
пов’язки, що прилипають, але є менш травматичними. 
Їх виготовляють на основі природних і синтетичних по-
лімерів: альгінатів (Альгіпор, рф), розчинного колагену 
(Taurolin-Gel, Швейцарія; Комбутек, рф) або їх комбінацій 
(Fibracol, США) [14,19].

Отже, фахівці з різних країн розробили чималий 
арсенал лікувальних перев’язувальних засобів. Сучасні 
технологічні тенденції здебільшого передбачають їхнє 
просочення фармацевтичними розчинами (зокрема 
біологічно активними). Ба більше, враховуючи цільове 
призначення перев’язувального матеріалу, розрізня-
ють одно- та багатокомпонентні пов’язки (із вмістом 
лікарських препаратів, що належать до різних класів) 
[7,15,19].

Покриття (пов’язки), їх подальше розроблення 
можна вважати сучасним напрямом медицини, що 
сприяє удосконаленню місцевого лікування ран різної 
етіології. Застосування фіксувальних матеріалів для 
цих носіїв лікарського засобу має багатоетапну істо-
ричну ретроспективу – від фільтрувального паперу та 
марлевих серветок до сучасних поліфункціональних 
багатошарових нанобіоматеріалів і засобів для пе-
рев’язки [18,20–24].

За результатами скринінг-аналізу визначили впро-
вадження в медичну практику впродовж останніх років 
новітніх перев’язувальних матеріалів, засобів і лікуваль-
но-захисних покриттів природного походження. Зокре-
ма, йдеться про матеріали рослинного та тваринного 
походження: ватні пов’язки на основі віскози, целюлози 
або їх комбінацій [26]; різні моделі консервованої шкіри, 
амніотична мембрана (напівпрозора аваскулярна тка-
нина плацентарного походження) та препарати дерми; 
покриття на основі матеріалів тваринного походження 
(колагенові пов’язки, «культивована шкіра» з клітин 
епітелію) [15,25]; комплексні засоби здебільшого бага-
тошарові (целюлозна складова зазвичай є сорбційно 
активним шаром) тощо [15,28,29]. Розроблено також 
пов’язки на основі полівінілхлориду, пінополіуретану, 
нейлону, целофану, силікону, поліаміду та інших синте-
тичних полімерних матеріалів [27].

Дослідники акцентують увагу на поширенні засто-
сування пов’язок із мазями, до складу яких входять 
кортикостероїди у низьких концентраціях. Доведено 
ефективність застосування пов’язок із стимулюваль-
ними мазями для лікування ран у фазі утворення й 
реорганізації рубця, що дає змогу суттєво прискорити 
епітелізацію рани та захистити її від можливої травма-
тизації [30].

Безперечно, узагальнення набутого досвіду дає 
змогу фахівцям постійно удосконалювати протоколи 

лікування поранених із чіткою градацією можливого 
обсягу допомоги [7,9,11,13,32–35]. Так, перев’язуваль-
ні матеріали, що використовують у клінічній практиці 
залежно від напряму очікуваного ефекту, містять певні 
засоби хіміко-біологічного впливу на рану: антисептики, 
антибіотики, очищувальні агенти, іригатори, фактори 
росту тощо [36–45].

Один із головних чинників, що впливає на швидке 
загоєння, – підтримання в рані вологого середовища 
та рівня рН. Суттєві переваги методу вологого за-
гоєння ран уперше показав R. Breitman у 1960 році 
[7,46–48]. Покриття (пов’язки), їх розроблення надалі 
можна вважати сучасним напрямом в удосконаленні 
місцевого лікування ран різної етіології (табл.  1). 
Переваги перев’язувальних матеріалів цієї групи ‒ 
універсальність, атравматичність, гіпоалергенність. 
Вони характеризуються комплексною патогенетично 
спрямованою дією, здатні швидко створювати й 
підтримувати у патологічному осередку оптимальні 
умови для нормалізації репаративно-регенераторних 
процесів. Такі пов’язки складаються з трьох шарів 
(контактний, сорбційний і верхній ізолювальний) з 
чітко визначеними функціями. Так, контактний шар під 
час взаємодії з поверхнею рани знижує адгезію до неї; 
завдання середнього сорбційного шару – незворотна 
сорбція, утримання та інактивація ексудату рани; зов-
нішня ізолювальна мембрана може створити ранову 
оклюзію, є оклюзійною щодо рани [14].

Визначають постійне розширення спектра таких 
лікувальних перев’язувальних засобів. За даними 
О. М. Коваленко, гідроколоїдні покриття складаються 
з самоприлипальної маси, що складається з поліізо-
бутилену та краплин пектину, хітозану чи желатину. 
Контакт з ексудатом рани ініціює процеси абсорбції 
краплин з наступним розбуханням і утворенням на-
піврідкої маси [7].

Завдяки інноваційним технологіям розроблено по-
криття третього покоління ‒ гідрофільні поліуретанові 
плівки та гідрогелі. Наприклад, гідрогелеве покриття 
Aqua-Gel®. Ця композиція полімерів природного й 
синтетичного походження (полівінілпіролідон, поліакрил-
амід, полівініловий спирт високої молекулярної маси, 
поліетиленгліколь, агар-агар) зазнає впливу іонізую-
чого випромінювання, що зшиває полімерні ланцюги, 
забезпечує стерильність. Покриття такого типу затри-
мують вологу в рані, абсорбують біологічні ексудати 
та випаровують надлишок води. Водночас на поверхні 
рани утримується тонкий шар власних факторів росту 
пацієнта (протеїнів), що вважають вектором стимуляції 
процесу загоєння ран [7,49].

Українські вчені (Національний університет «Львів-
ська політехніка») розробили унікальну технологію гід-
рогелевих медичних стерильних пов’язок для учасників 

Таблиця 1. Характеристика деяких сучасних перев’язувальних засобів для лікування ран*

Види пов’язок Показання до застосування Функціональні властивості Приклади
Гідрогелі Рани інфіковані гнійні,  

що складно загоюються; опіки, 
виразки (ексудація мінімальна)

Миттєве створення вологого середовища, здатність поглинати 
ексудат рани, сприяння регідратації та відторгненню некрозу, 
зменшення відчуття болю, не прилипають до рани

Hydrosorb Gell, Hydrotac, Intrasite Gel, 
Flaminal Hydro, NuGel, Aqua-Gel®

Гідроколоїди Рани хронічні неінфіковані  
(ексудація помірна)

Адсорбція рідини, стимуляція та захист грануляції, достатня 
проникність, самофіксувальний і гіпоалергенний засіб

Hydrocoll, Dermiflex®, Comfeel® Plus, 
Granuflex®

*: розроблено за матеріалами публікацій [7,15,50].

Огляди
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збройного протистояння, що поєднують усі переваги 
зарубіжних аналогів. Так, засоби лінійки Арма-гель+ 
(«Укртехмед», м. Київ) застосовують під час лікування 
вогнепальних ран, термічних ушкоджень (різних ста-
дій ранового процесу та ступенів тяжкості ураження), 
дерматологічних проблем, пролежнів. Акцентують на 
високих показниках міцності, що обґрунтовує раціональ-
ність їх використання на поверхнях великих розмірів. Ба 
більше, це збільшує тривалість періоду без перев’язок 
[51]. У цю пов’язку з переважним вмістом води (95 %) 
вмонтовано полімерний каркас, що нівелює її можливе 
протікання. Ця поліпропіленова хірургічна сітка не по-
рушує абсорбційну здатність гідрогелю та не зменшує 
його еластичність. Прозорість гідрогелевих пов’язок 
дає змогу контролювати рановий процес, своєчасно 
здійснювати певні хірургічні маніпуляції. На думку на-
уковців, цей засіб незамінний на всіх етапах надання 
спеціалізованої медичної допомоги. Так, Арма-гель з 
новокаїном використовують для знеболювання та за-
побігання висушуванню рани; Арма-гель з фурациліном 
– для запобігання інфікуванню опікових ран, які мають 
велику площу; Арма-гель з нанокремневітом застосову-
ють у фазі ексудації; Арма-гель з метилурацилом – для 
створення оптимальних умов для регенерації тканин і 
стимуляції процесу епітелізації тощо.

Повідомляють про створення групи перев’язуваль-
них засобів з іммобілізованими формами активних ре-
човин, що призначені для різних фаз ранового процесу 
[52]. Такі лікувальні пов’язки характеризуються не лише 
вираженою протеолітичною й антибактеріальною діями, 
але й сорбційними властивостями, що суттєво приско-
рює очищення та загоєння гнійних ран.

Очевидно, що розвиток лікувальних нанотехнологій 
продовжується [23,53–59]. Так, розроблено інноваційний 
підхід до збалансованої інтеграції найновіших хімічних, 
біохімічних і медичних даних щодо унікальних власти-
востей хітинів і хітозанів у сфері регенерації тканин 
людини. Гемостаз досягається одразу після накладання 
пов’язок на основі хітину на травматичні чи хірургічні 
рани. Наголошують, що тромбоцити активізуються 
хітином із надлишковими ефектами та кращими ха-
рактеристиками порівняно з відомими гемостатичними 
матеріалами [58].

Аналіз результатів біофармацевтичних досліджень, 
здійснений І. М. Перцевим і співавт., показав можливість 
створення лікарських систем для лікування інфекції в 
рані та опіках, де всі складові є активними, і кожен окре-
мо «контролює» певний фактор запалення (надлишкову 
гідратацію/набрякання тканини, некроз, пригнічення 
інфекції, больовий синдром, евакуацію вмісту рани у 
гнійно-некротичній стадії або стимулювання росту та 
дозрівання грануляційних тканин на стадії репарації, 
формування рубця та забезпечення повного загоєння 
рани на стадії епітелізації) [59].

Це спонукає фармацевтичну спільноту до розро-
блення нових підходів щодо створення препаратів не 
лише у формі мазей, гелів, емульсій, але й аерозолів 
і полімерних плівок. Наведені дані – багатий наочний 
матеріал для продовження роботи з підвищення ефек-
тивності та покращення споживання ліків, дають пош-
товх до формування нових поглядів щодо терапевтичної 
ефективності ліків.

Висновки
1. Події останніх років, пов’язані з проведенням АТО/

ООС на території України, засвідчують невирішеність 
проблеми лікування бойової хірургічної травми для і 
медичної служби Збройних Сил, і національної системи 
охорони здоровʼя.

2. Незважаючи на запровадження сучасних підходів і 
методів лікування поранених, арсенал ранових покриттів 
і сучасних пов’язок комплексної дії для потреб військової 
медицини потребує розширення.

3. Для належного лікування ран у першій фазі 
ранового процесу раціонально використовувати ранові 
покриття та пов’язки з високою осмотичною активністю, 
яким притаманна низька адгезія до ранової поверхні й 
антибактеріальна активність. Для застосування у другій 
фазі ранового процесу рекомендовані ранові покриття 
та пов’язки з помірною осмотичною активністю, що 
мають комбінацію антибактеріальних і репаративних 
властивостей. На стадії епітелізації ранові покриття 
мають захищати ранову поверхню від висихання, а 
також стимулювати ріст грануляцій.

Перспективи подальших досліджень. Враховуючи 
тяжкі ускладнення, що можуть виникати в пацієнтів із 
рановою інфекцією, доцільні наступні дослідження з 
розроблення нових ранових покриттів. Ця робота перед-
бачає опрацювання останніх досягнень медичної, фарма-
цевтичної науки і практики для реалізації комплексного 
впливу на провідні ланки патогенезу (зважаючи на фаз-
ність перебігу ранового процесу) зі створенням ранової 
оклюзії. Все це сприятиме скороченню термінів лікування.

Результати дослідження можуть бути теоретичним 
підґрунтям для продовження розроблення ранових 
покриттів і лікарських засобів топічної дії для потреб 
військово-медичної служби.
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The aim of the study is to analyze the literature data on modern views concerning extrapulmonary manifestations of coronavirus 
disease (COVID-19).
Based on the analysis of current publications, the article analyzes the clinical manifestations of coronavirus disease (COVID-19) 
as a multisystem disorder with two main types of clinical manifestations, namely pulmonary and extrapulmonary. Determining 
pathogenetic mechanisms of extrapulmonary symptoms are, on the one hand, the tropism of SARS-CoV-2 to ACE2 receptors, 
expressed not only by alveolar epithelial type II cells, but also by cells of the heart, nervous system, vascular endothelium, small 
and large intestine, basal layer cells of the epidermis, cells of endocrine organs, etc., and on the other hand, immune-dependent 
mechanisms, in particular the development of “cytokine storm”.
It is shown that the spectrum of extrapulmonary manifestations of COVID-19 is very wide, and clinical manifestations are charac-
terized by significant polymorphism. Extrapulmonary symptoms of COVID-19 were analyzed considering the organs of the gas-
trointestinal tract, nervous, cardiovascular and endocrine systems, skin and others. Attention is drawn to a certain association 
between definite extrapulmonary manifestations and the severity of COVID-19 course. 
Thus, particular extrapulmonary manifestations are associated with a milder course of COVID-19 (anosmia, dysgeusia, etc.), 
others, vice versa, occur in severe disease (damage to liver, kidney, heart, pancreas). In addition, some extrapulmonary manifes-
tations, especially of the nervous system, may remain in patients even after an acute period of the disease. Some extrapulmonary 
manifestations, which are currently described in a small number of patients, are also reviewed.
Conclusions. COVID-19 is characterized by a wide range and high frequency of extrapulmonary manifestations, which is ex-
plained by both the direct action of SARS-CoV-2 and immune-dependent mechanisms. Some extrapulmonary manifestations are 
associated with a milder course of COVID-19, others, on the contrary, occur in severe disease.

Позалегеневі прояви коронавірусної хвороби (COVID-19):  
сучасний стан питання (огляд літератури)

О. В. Рябоконь, К. А. Пак, Ю. Ю. Рябоконь, О. О. Фурик, В. В. Черкаський

Мета роботи – проаналізувати відомості фахової літератури щодо сучасних уявлень про позалегеневі прояви коронаві-
русної хвороби (COVID-19).
На підставі аналізу сучасної наукової літератури проаналізували клінічні прояви коронавірусної хвороби (COVID-19) як 
мультисистемного захворювання з двома основними типами клінічних проявів: легеневими та позалегеневими. Визначальні 
патогенетичні механізми виникнення позалегеневої симптоматики, – тропізм SARS-CoV-2 до рецепторів ACE2 (є не лише 
на альвеолярних клітинах ІІ типу, але й на клітинах серця, нервової системи, ендотелію судин, тонкого і товстого кишеч-
ника, клітин базального шару епідермісу, клітинах органів ендокринної системи тощо), а також імунозалежні механізми, 
зокрема розвиток «цитокінового шторму».
Показано, що спектр позалегеневих проявів COVID-19 дуже широкий, а клінічні прояви вирізняються істотним полімор-
фізмом. Проаналізували позалегеневу симптоматику COVID-19 з боку органів шлунково-кишкового тракту, нервової, 
серцево-судинної та ендокринної систем, шкіри тощо. Звернули увагу на певну асоціацію окремих позалегеневих проявів 
із тяжкістю перебігу COVID-19. 
Так, окремі позалегеневі прояви асоціюються з легшим перебігом COVID-19 (аносмія, дисгевзія тощо), а інші виникають у 
разі тяжкого перебігу хвороби (ураження печінки, нирок, серця, підшлункової залози). Ба більше, деякі позалегеневі про-
яви, особливо з боку нервової системи, можуть залишатися в пацієнтів навіть після гострого періоду хвороби. Розглянули 
позалегеневі прояви, що нині описані в невеликої кількості пацієнтів, зумовлюючи необхідність продовження вивчення 
цього питання.
Висновки. COVID-19 характеризується широким спектром і високою частотою розвитку позалегеневих проявів, що пояс-
нюється прямою дією SARS-CoV-2 та імунозалежними механізмами. Окремі позалегеневі прояви асоціюються з легшим 
перебігом COVID-19, інші виникають при тяжкому перебігу хвороби.

Ключові слова:  
коронавірусна 
хвороба COVID-19, 
вірусна інфекція, 
позалегеневі 
прояви.

Запорізький  
медичний журнал. 
2022. Т. 24, № 5(134).  
С. 607-612

Key words:  
coronavirus 
disease COVID-19, 
viral infection, 
extrapulmonary 
manifestations.

Zaporozhye  
medical journal  
2022; 24 (5), 607-612

*E-mail:  
ryabokonzsmu@ukr.net

Огляди

https://orcid.org/0000-0002-7394-4649
https://orcid.org/0000-0002-2286-6919
https://orcid.org/0000-0002-2273-8511
https://orcid.org/0000-0002-5196-7698
https://orcid.org/0000-0003-2959-8803
mailto:ryabokonzsmu%40ukr.net?subject=


Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 5, September – October 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua608

Coronavirus disease (COVID-19) is currently considered 
a multisystem disorder with two main types of clinical ma-
nifestations, namely pulmonary and extrapulmonary [1–4]. 
Pulmonary manifestations are the most pronounced, as 
their severity is evidently associated with the severity of 
COVID-19. Extrapulmonary manifestations of the disease 
sometimes dominate, especially in the mild course of 
COVID-19, but can be combined with pulmonary ones in 
moderate and severe course, which requires individual 
treatment of patients [1,3,5–7]. To date, much less attention 
has been paid to the analysis of extrapulmonary manifesta-
tions than to pulmonary lesions. In the ongoing COVID-19 
pandemic, understanding the spectrum and frequency of 
extrapulmonary symptoms, pathogenetic mechanisms of 
their development, associations with the disease severity, 
will help to increase the effectiveness of early diagnosis and 
allow timely individualization of comprehensive treatment.

Aim
The aim of the work is to analyze the literature data on 
modern views concerning extrapulmontary manifestations 
of coronavirus disease (COVID-19).

It is important to understand the pathophysiological 
mechanisms of the disease development to recognize 
the spectrum and features of the extrapulmonary clinical 
manifestations. The determining factor of extrapulmonary 
symptoms is the tropism of SARS-CoV-2 to angioten-
sin-converting enzyme 2 (ACE2) receptors, expressed not 
only by alveolar epithelial type II cells, but also by cells of 
the heart, nervous system, vascular endothelium, small and 
large intestine, basal layer cells of the epidermis, endocrine 
cells, etc. [8–11]. It is believed that cells on the membrane of 
which ACE2 expression exceeds 1 % are a target for SARS 
CoV-2 virus [12]. In addition to the tropism of the pathogen 
to ACE2 receptors, an important pathogenetic component 
of the extrapulmonary symptom development is a significant 
viral load and immune-dependent mechanisms, namely 
the induction of “cytokine storm” [1].

Gastrointestinal symptoms in a significant number 
of patients are due to the presence of ACE2 on the cells 
of the gastric and intestinal mucosa [12]. Confirmation of 
the role of SARS-CoV-2 in the gastrointestinal tract damage 
is not only its excretion via the feces [13], but also the pres-
ence of viral inclusions in the cytoplasm of intestinal cells 
[14]. A Chinese retrospective study has shown diarrhea in 
75 % of COVID-19 patients and abdominal pain [15]. It is 
believed that diarrhea at the disease onset is more often 
associated with mild to moderate disease and is not asso-
ciated with the risk of severe and fatal one [4]. However, in 
severe cases, the incidence of anorexia (66.7 % vs. 30.4 %), 
diarrhea (16.7 % vs. 7.8 %), nausea (11.1 % vs. 9.8 %) and 
abdominal pain 8.3 % vs. 0.0 %) is higher in patients needing 
intensive care [16]. In this category of patients, clinical mani-
festations of the gastrointestinal tract are associated not only 
with the direct viral action, but also with immune-dependent 
mechanisms of damage via “cytokine storm”, as evidenced 
by histological data, namely the presence of numerous 
lymphocytic infiltrates and interstitial edema of the gastric 
and intestinal lamina propria layer [14].

Liver injury in COVID-19 patients are due to the pre-
sence of ACE2 on liver cells, however the expression 

of ACE2 by cholangiocytes is 20 times higher than on 
the membrane of hepatocytes [17], which supports the ret-
rograde type of liver damage due to SARS-CoV-2 infection 
[18]. Liver injury in patients with COVID-19 is confirmed 
by changes in functional tests due to the development 
of hyperenzymemia with increased levels of alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline 
phosphatase [2]. According to the results of a meta-analysis, 
the cumulative prevalence of acute liver injury in patients 
with COVID-19 is estimated at 23.7 % [19]. Risk factors 
for liver involvement in the pathological process include 
young age, high levels of interleukin-6 and ferritin [20]. 
This study also reports that in COVID-19 patients with 
gastrointestinal manifestations such as diarrhea, nausea, 
vomiting, anorexia and abdominal pain, the risk of the liver 
involvement in the pathological process is higher than in 
patients without these symptoms [2]. The appearance 
of liver symptoms is associated with a worse prognosis 
and increased risk of mortality [2]. Liver injury was most 
commonly reported in patients with severe COVID-19 
as well as lethal outcomes: 58 % and 78 %, respectively 
[17]. In severe and critical course of COVID-19, immune 
mechanisms are also important, namely the induction of 
“cytokine storm”, in the development of which there is a 
damage to many organs, including the liver [17]. This con-
firms the detection of focal centro-lobular necrosis (90.2 %) 
and foci of lymphocytic-leukocyte infiltration of liver lobes 
(7.3 %) in the pathomorphological examination of the liver 
from patients who died from COVID-19 [20]. In the clinical 
interpretation of liver injury signs, it should also be borne 
in mind that some medications, including antivirals, are 
hepatotoxic and can lead to drug-induced hepatitis. In 
addition, the presence of concomitant chronic liver disease 
in a patient should be excluded [21].

In studying the features of the COVID-19 clinical ma-
nifestations, attention was immediately drawn to the early 
neurological symptoms, which were more characteristic of 
the mild disease course. These manifestations included 
anosmia and dysgeusia (18.2 %) [5], headache (13.1 %) 
and dizziness (16.8 %), insomnia [6]. It is believed that 
the appearance of early neurological manifestations can 
be explained by the direct effect of SARS-CoV-2 on extra-
cellular domain of ACE2 receptors in the neuroepithelium 
and the subsequent ability of the virus to access the brain 
and thalamus via the axons of olfactory neurons [22]. It is 
reported that these neurological manifestations in some 
cases may persist even after negative results of polymerase 
chain reaction [6].

Data on the neurotropic nature of SARS-CoV-2 explain 
the development of acute and long-term psychoneuro-
logical effects in COVID-19 [23]. The development of 
neuropsychiatric symptoms is explained by the ability of 
SARS-CoV-2 to cause demyelinating processes in brain 
cells, which affects the cognitive and behavioral spheres 
[24]. Concomitant cardiovascular diseases, diabetes and 
other diseases accompanied by microvascular lesions 
may further contribute to the neuroinvasion of SARS-CoV-2 
and, accordingly, increase the risk of virus-associated 
psychoneurological symptoms [25]. Therefore, most often 
in people with concomitant vascular pathology, especially 
the elderly, as well as in patients with severe COVID-19, 
neuropsychiatric symptoms, including delirium, depression, 
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anxiety, memory impairment develop in the acute period of 
the disease. And in some convalescents, these symptoms 
may persist for a long time [26]. A British study has showed 
a change in mental status in 31 % of patients with ence-
pha lopathy or mental disorders, which were more common 
in young people [27]. According to a US multicenter study, 
13.5 % of hospitalized patients with COVID-19 developed 
psycho-neurological disorders, including encephalopathy, 
stroke, which led to higher mortality rates [28]. The deve-
lopment of psychosis in individual patients associated with 
direct action of SARS-CoV-2 on brain cells also has been 
described [29]. To date, there are descriptions of individual 
clinical cases of peripheral nervous system lesions in pa-
tients with COVID-19, such as Guillain–Barre syndrome 
[30]. In patients with severe and critical COVID-19, late-
stage neurological disorders develop as a consequence of 
thromboembolic complications, leading to ischemic stroke 
in 2.5 % of patients [7].

The appearance of dermatological manifestations in 
patients with COVID-19 is associated with the presence 
of ACE2 receptors in the cell membrane of the basal 
layer of the skin [1]. The role of SARS-CoV-2 in the signs 
of COVID-19 skin manifestation has been proven by 
the detection of the virus by polymerase chain reaction 
in skin samples [31]. The incidence of cutaneous 
extrapulmonary manifestations of COVID-19 according 
to various researchers varies widely. So, according to 
the authors [32], one in five patients (20.4 %) had skin 
manifestations of COVID-19, while other researchers 
reported that only 1.5 % of patients had these symptoms 
[33], and the authors [34] report only isolated cases from their 
practice. In addition, it should be noted that the spectrum 
of clinical signs of extrapulmonary manifestations of 
COVID-19 described in the literature is characterized by 
significant polymorphism. Namely, the researchers have 
found elements of maculopapular rash, different variants of 
erythema, pernio like changes and different combinations 
of such manifestations, and so on. Attention was drawn to 
the fact that skin changes had a clinical manifestation both 
concomitantly with respiratory symptoms and before signs 
of the respiratory system damage in some patients [32–34]. 
Today it is believed that the appearance of cutaneous 
extrapulmonary manifestations of COVID-19 is more 
characteristic of mild and moderate infection [1,32–34]. For 
the correct interpretation of skin changes as extrapulmonary 
signs of COVID-19, it is necessary to exclude side effects 
when using drugs for treatment of these patients [1].

Cutaneous extrapulmonary manifestations of COVID-19 
are characterized by significant clinical polymorphism with 
special attention paid to the development of various types 
of alopecia in these patients, namely telogen, focal and 
androgenic, etc. [28,35]. There are even special changes 
in the nails of patients with COVID-19, which are cha-
racterized as polydactyl erythronychia or symptom “COVID 
red crescent” with the appearance of red crescent-shaped 
stripes surrounding the distal part of the nail hole, indicating 
microvascular damage [36].

In severe and critical COVID-19, kidney injury deserves 
special attention due to the direct action of SARS-CoV-2, 
as ACE2 receptors are expressed by cells of both the glo-
merular and tubular apparatus, and on the other hand, 
the development of “cytokine storm” [37]. Renal injury in 

patients with severe disease is accompanied by proteinuria 
(65.8 %) and hematuria (41.7 %), and acute kidney disease 
with elevated blood creatinine increases the risk of hospita-
lization in intensive care units and the risk of death [38]. In 
those who died from COVID-19, renal pathomorphological 
changes are characterized by focal necrosis of the renal 
tubular epithelium (73.2 %), focal lymphocytic-leukocyte 
infiltration (12.2 %) and renal microvascular thrombosis 
(17.1 %) [20]. Patients with comorbid chronic kidney di-
sease have a significantly higher risk of acute kidney injury, 
leading to higher mortality rates among such patients [39].

The cardiovascular system is naturally involved in 
the pathological process in the severe and critical course of 
COVID-19 with the development of such manifestations as 
arrhythmia, most often paroxysmal atrial fibrillation, hyper-
tension, cardiomyopathy, myocarditis, myocardial infarction 
[40–42]. Today, it is believed that myocardial damage in 
patients with COVID-19 is secondary to systemic causes 
and is not the result of direct action of the virus [43]. The 
combination of “cytokine storm” with respiratory dysfunction 
and hypoxemia results in damage to myocardial cells [41]. 
In this case, myocardial damage, which may be clinically 
manifested by arrhythmia or acute coronary syndrome, is 
clearly linked to severe COVID-19 and worsening prognosis 
[41,44,45]. Confirmation of the dependence of heart disease 
on the severity of COVID-19 is the results of meta-analysis, 
which showed significantly higher levels of troponin I in 
patients with severe disease treated in intensive care units 
compared with milder disease, as well as cases of myocardi-
al infarction among patients with severe and critical disease 
[46]. Heart damage is also confirmed by the detection of 
elevated natriuretic propeptide hormone in patients with 
COVID-19 who are treated in intensive care units [47].

There are numerous reports in the literature demon-
strating the endocrine system involvement in the patho-
logical process of COVID-19 due to both the expression 
of ACE2 receptors on the target cell membranes and 
the immune-mediated mechanism of “cytokine storm” 
damage. Of particular note is the pancreatic injury, which 
is occurred in 22.9 % of patients with newly diagnosed 
signs of hyperglycemia [48] and 6.4 % of patients with 
previous decompensation of diabetes mellitus [49]. The 
high risk of these violations is associated only with direct 
action SARS-CoV-2 on beta-cells of the pancreas, but 
also with the development of “cytokine storm” caused by 
a high release of pro-inflammatory cytokines, which leads 
to beta-cell dysfunction and apoptosis, and consequently 
insulin production is decreased [3]. Patients with diabetes 
are at risk for more severe COVID-19 [3].

Some studies have shown the development of thyroid 
dysfunction [1,50], including those with a high frequency 
of these violation detection (64 %) [50]. In the study [51], 
the authors have described the clinical case of acute ad-
renal insufficiency that developed in a patient with severe 
COVID-19. The authors explained the development of this 
condition within the “cytokine storm”, namely the influence 
of interleukin-1, interleukin-6, tumor necrosis factor-α in high 
concentrations on the axis of the hypothalamic-pituitary-ad-
renal system [51,52].

Studies focusing on the dysfunction of the reproductive 
endocrine glands have drawn attention to the significantly 
higher incidence of lesions in men than in women [53], due 
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to the expression of ACE2 by spermatogonia cells (1.4 %) 
as well as Leydig and Sertoli cells (4.24 %) [54]. Testicular 
dysfunction was manifested by a decrease in plasma 
testosterone levels in 37.5 % of patients, a decrease in 
luteinizing hormone in 29 % of patients, and a decrease in 
the testosterone-to-luteinizing hormone ratio [55], and in 
the study [56] testicular dysfunction was recorded in 91 % 
(11 of 12) of patients.

Of particular interest are studies examining the issue of 
placental abruption and, accordingly, the risk of COVID-19 
vertical transmission [57]. Detection of SARS-CoV-2 virions 
in syncytiotrophoblasts of placental villi has been reported 
using electron microscopy [58] and polymerase chain 
reaction [59]. In placental cells, the expression of ACE2, 
necessary for the viral S-protein binding to the target cell 
[60,61], however, an extremely low level of transmembrane 
serine protease 2 expression was found, needed for virus 
penetration into the cell and subsequent replication [61,62]. 
This explains the low risk of SARS-CoV-2 infection vertical 
transmission. For example, in a study involving 435 new-
borns from women with COVID-19, no vertical transmission 
of SARS-CoV-2 infection was recorded [63]. According to 
another study including 201 newborns from mothers with 
COVID-19, polymerase chain reaction showed a positive 
test of nasopharyngeal mucus in the first 48 hours of life 
in 2.4 % of cases, but they had no signs of pneumonia 
according to visualization methods, and a negative PCR 
test result was recorded a week later [64].

ACE2 receptors may even be present in some tissues 
of the eye, which explains the appearance of conjunctivitis 
in some patients [65,66]. It is believed that clinical signs of 
conjunctivitis may appear at the disease onset due to direct 
exposure to SARS-CoV-2 through airborne droplets, and at 
the later stage of the disease, due to virus damage to eye 
cells via the systemic circulation [67,68].

Some studies have noted the presence of generalized 
bone and muscle pain in patients with COVID-19 due to 
the direct action of SARS-CoV-2 on ACE2 in the skeletal 
muscle and cortical bone cells [69,70].

Conclusions
1. Coronavirus disease (COVID-19) in addition to lung 

injury, is characterized by a wide range and high frequency 
of extrapulmonary manifestations involving various organs 
and systems. The appearance of these signs is explained 
by both the direct action of SARS-CoV-2 and immune-de-
pendent mechanisms.

2. Certain extrapulmonary manifestations are associat-
ed with a milder course of COVID-19 (anosmia, dysgeusia, 
etc.), others, on the contrary, occur in severe disease (liver, 
kidney, heart, pancreas), and some ones can persist even 
after the acute period of the disease (neuropsychiatric 
disorders).

3. Summarizing current data on extrapulmonary mani-
festations of COVID-19 will allow general practitioners to 
improve early diagnosis of the disease and timely indivi-
dualize complex treatment.
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Хронічні лімфопроліферативні захворювання (ХЛПЗ) 
належать до найпоширеніших злоякісних хвороб крові 
дорослого населення, їхня частка в країнах Європи 
становить майже 30 %. В Україні кількість дорослих 
хворих на ХЛПЗ – майже 30 тис. осіб [1]. До цієї групи 
захворювань належать хронічна лімфоцитарна лейкемія 
(ХЛЛ), множинна мієлома (ММ), неходжкінські лімфоми 
та лімфома Ходжкіна (ЛХ) [2]. Протягом останніх 30 років 
спостерігають стабільне зниження смертності пацієнтів 
із ХЛПЗ, що позначається на збільшенні загальної 
виживаності [3]. У цьому контексті збільшується значу-

щість побічних ефектів, що пов’язані з протипухлинним 
лікуванням.

Мета роботи
Оцінити вплив протипухлинного лікування на виникнення 
кардіоваскулярних подій у хворих на ХЛПЗ за відомостя-
ми світової наукової літератури.

Кардіоваскулярні події – одні з найчастіших побічних 
ефектів протипухлинного лікування. Є все більше доказів, 
що вони можуть бути причиною передчасної смерті хво-
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Порушення функції серця у разі призначення протипухлинних препаратів можуть обмежувати лікування хронічних лім-
фопроліферативних захворювань (ХЛПЗ). Кардіоваскулярна токсичність, пов’язана з протипухлинним лікуванням, включає 
гіпертензію, гіпотензію, аритмії, перикардит, порушення проведення, тромбоемболічні ускладнення, серцеву недостатність 
і смерть. Ризик розвитку кардіотоксичності збільшують деякі фактори, як-от ступінь експозиції препарату, вік, захворювання 
серця в анамнезі, артеріальна гіпертензія, комбінована терапія, попередні променева чи хімієтерапія.
Мета роботи – оцінити вплив протипухлинного лікування на виникнення кардіоваскулярних подій у хворих на ХЛПЗ за 
відомостями світової наукової літератури.
Принциповим є виявлення ознак кардіоваскулярної токсичності до розвитку клінічних проявів пошкодження міокарда та 
судин. Залишається нез’ясованою роль маркерів у виявленні групи ризику несприятливих кардіоваскулярних подій. Рання 
діагностика та визначення прогностичних факторів кардіоваскулярної токсичності, що розвиваються після поліхімієтерапії 
онкогематологічних захворювань, – важливі та до кінця не з’ясовані завдання.
Висновки. Прогноз розвитку кардіоваскулярних подій після протипухлинного лікування ХЛПЗ залишається несприятли-
вим. Протягом протипухлинного лікування для виявлення ранніх ознак і ризику виникнення кардіотоксичності рекомен-
дований клінічний моніторинг, застосування методів візуалізації, визначення рівня біомаркерів (натрійуретичні пептиди, 
тропоніни) для стратифікації ризику кардіотоксичності. Застосування новітніх біомаркерів та їхніх комбінацій може бути 
шляхом покращення оцінювання ризику кардіотоксичності під час ХЛПЗ. Нині немає достатніх доказів доцільності рутинного 
визначення цих біомаркерів, що вказує на необхідність планування нових досліджень.

Chronic lymphoproliferative diseases and cardiovascular risk (a literature review)

B. B. Samura, M. O. Panasenko

Heart dysfunction that occurred after using of anticancer drugs and monoclonal antibodies may be a limit factor in treatment of 
chronic lymphoproliferative diseases (CLPD). Cancer therapy-related cardiovascular toxicity include hypotension, hypertension, 
arrhythmias, conduction disturbances, pericarditis, thromboembolic events, heart failure, death. The risk of cardiotoxicity may be 
increased by some factors that include drug exposure, age, history of heart diseases, arterial hypertension, drug combination, 
previous radiotherapy or chemotherapy.
The aim of the work is to assess the impact of anticancer treatment on the occurrence of cardiovascular events in patients with 
CLPD according to the world scientific literature data.
It is important to detect the cardiovascular toxicity before the development of clinical manifestations of damage to the myocardi-
um and blood vessels. The role of markers in identifying the risk group of adverse cardiovascular events remains unclear. Early 
diagnostics and determination of prognostic factors of cardiovascular toxicity, which develop after anticancer therapy of CLPD, 
are important and not solved problems.
Conclusions. The prognosis for the development of cardiovascular events after antitumor treatment of CLPD remains unfavorable. 
Clinical monitoring, imaging methods, determination of the biomarker levels (natriuretic peptides, troponins) for cardiotoxicity risk 
stratification are recommended during antitumor treatment to identify early signs and risk of cardiotoxicity. The use of the latest 
biomarkers and their combinations may be a way to improve the assessment of the cardiotoxicity risk in CLPD. To date, there is 
no sufficient evidence on the feasibility of routine determining these biomarkers, which indicates the need to plan new studies.
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рих, які отримали лікування [4]. Це може бути результатом 
кардіотоксичності, що включає безпосередні ефекти 
протипухлинного лікування на морфофункційональний 
стан серцево-судинної системи або може бути наслідком 
прискорення розвитку кардіоваскулярних захворювань, 
особливо коли є традиційні кардіоваскулярні фактори 
ризику [5].

Хоча в останні роки посилюється інтерес клініцистів 
до міждисциплінарних проблем кардіології та онкогемато-
логії, багато аспектів щодо виникнення кардіоваскулярних 
захворювань унаслідок дії хімієтерапії та променевої 
терапії залишаються невивченими. Неможливість спро-
гнозувати кардіоваскулярні побічні ефекти, що виникають 
упродовж тривалого часу після протипухлинного лікуван-
ня, призводить до надмірної або недостатньої діагностики 
кардіоваскулярних захворювань, і тому стають невдалими 
спроби запобігання кардіоваскулярним подіям, а також, 
доволі часто, до припинення протипухлинного лікування, 
що потенційно може зберегти життя [6].

Високий ризик кардіоваскулярної токсичності мають 
пацієнти з попередньо діагностованими кардіоваску-
лярними захворюваннями: кардіоміопатією, серцевою 
недостатністю (СН), тяжкими вадами серця, ішемічною 
хворобою серця. Пацієнти із ММ і захворюваннями судин, 
венозними тромбозами, історією лікування інгібіторами 
протеосом та імуномодулювальними ліками також мають 
підвищений ризик кардіоваскулярної токсичності [7].

Кардіоваскулярна токсичність протипухлинного 
лікування – динамічний процес, і ризик її виникнення 
залежить від базового ризику кардіоваскулярних подій, 
змінюється протягом лікування. Важливим є розуміння 
балансу між абсолютним ризиком кардіоваскулярної 
токсичності та перевагами призначення протипухлинних 
ліків до та під час лікування. Ризик виникнення кардіо-
васкулярної токсичності може залежати від заходів 
первинної профілактики, корекції вже виявлених кардіо-
васкулярних захворювань, дозування протипухлинних 
ліків, тяжкості кардіоваскулярних ускладнень протягом 
лікування та після нього [8]. Кардіоваскулярні події є 
причиною зниження виживаності та якості життя хворих, 
які отримали лікування основного захворювання [9].

Зазначимо, що причиною виникнення кардіоваску-
лярних подій можуть бути порушення, що безпосередньо 
пов’язані з перебігом ХЛПЗ, а також ті, що пов’язані з його 
лікуванням. Традиційні фактори ризику: вік, цукровий 
діабет, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія – також 
впливають на розвиток кардіоваскулярних подій у хворих 
на ХЛПЗ. Так, при ММ парапротеїн, що синтезується пух-
линними клітинами, може накопичуватися в міокарді, ен-
дотелії судин, спричиняючи порушення їхніх функцій [10].

Прогресивне підвищення імовірності досягнення 
ремісії ЛХ змінило фокус досліджень зі збільшення ін-
тенсифікації лікування для повної ерадикації пухлинного 
захворювання на комплексне оцінювання, враховуючи 
розвиток відтермінованих несприятливих подій. В остан-
ніх дослідженнях показано: лікування ЛХ хімієтерапією 
з або без променевої терапії високоефективне, спричи-
няє відносно низький ризик смерті внаслідок лімфоми 
порівняно з іншими причинами, особливо з токсичними 
діями лікування, що призначили [11]. Кардіоваскулярні 
захворювання – одна з причин смертності після вторинних 
пухлин у пацієнтів після лікування ЛХ [12].

Хворі на ХЛПЗ мають підвищений ризик ішемічної 
хвороби серця. Це пов’язано і з кардіоваскулярними 
факторами ризику, і з кардіоваскулярною токсичністю 
ліків, що поєднана з прозапальним і протромботичним 
станом на фоні онкологічного захворювання [13].

Результати досліджень показали підвищений ризик 
гострого коронарного синдрому, кровотеч, кардіальної 
та некардіальної смерті в пацієнтів із ХЛПЗ, особливо 
протягом 1 року після встановлення діагнозу [14]. До 
факторів ризику гострого коронарного синдрому нале-
жать прискорення розвитку атеросклерозу коронарних 
артерій (спричинене дією ліків, що застосовують під час 
лікування ХЛПЗ: блеоміцину, вінкристину, вінбластину) 
та тромбоз коронарних артерій (викликаний алкілуючими 
(цисплатин, циклофосфамід), імуномодулювальними 
(талідомід, леналідомід) засобами, моноклональними 
антитілами до CD20 тощо).

Під час лікування ХЛПЗ призначають хімієтерапію та 
променеву терапію, що можуть призводити до виникнення 
кардіоваскулярних захворювань [15]. Променева терапія 
підвищує ризик ішемічної хвороби серця, вад серця, СН 
і перикардиту. Серце вважають радіочутливим «органом 
ризику» для променевої терапії. Доза випромінювання 
має бути щонайменшою, оскільки «безпечної» дози 
немає [16].

Чимало ліків можуть індукувати кардіотоксичність 
у разі комбінованого застосування, особливо коли є 
коморбідна патологія та фактори ризику. Згідно з АСС 
(Аmerican College of Cardiology) та АНА (American Heart 
Association), пацієнтів, які отримують хімієтерапію, можна 
визначати як осіб із СН групи А [17].

У пацієнтів після хімієтерапії може прискорюватися 
розвиток атеросклерозу [18]. Відомо, що патофізіологія 
атеросклерозу включає багато чинників, як-от ендо-
теліальна дисфункція та хронічне запалення артерій. 
Інсулінорезистентність, гіперінсулінемія, підвищення 
вільних жирних кислот вважають ініціальними механіз-
мами ендотеліальної дисфункції, що прогресують до 
атеросклерозу й погіршуються, коли є такі чинники, як 
дисліпідемія, тютюнокуріння, цукровий діабет, артеріаль-
на гіпертензія [19].

Дисфункція міокарда й серцева недостатність, що 
пов’язують із кардіотоксичністю, – найскладніші усклад-
нення протипухлинного лікування, оскільки можуть підви-
щити смертність [20]. Втім, чимало протипухлинних ліків 
можуть бути причиною транзиторних порушень функції 
серця без віддалених наслідків.

Клінічні ознаки кардіоваскулярної токсичності 
залежать від часу після отримання специфічного ліку-
вання онкогематологічної неоплазії. Гострі прояви кардіо-
токсичності виникають упродовж 48 годин і включають 
артеріальну гіпотензію, зміни сегмента ST, подовження 
QT, аритмії, блокади, транзиторну дисфункцію лівого 
шлуночка з відносно сприятливим прогнозом. Підгострі 
прояви кардіоваскулярної токсичності виникають у період 
від кількох тижнів до кількох місяців після хімієтерапії, най-
частіше характеризуються міоперикардитом внаслідок 
ураження міокардіоцитів; смертність досягає 60 % [21].

Хронічні або пізні прояви кардіоваскулярної токсич-
ності виникають через місяці й роки після хімієтерапії 
внаслідок фіброзу міоцитів. Їх виявляють як субклінічну 
дисфункцію шлуночків до дилатаційної або рестриктив-
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ної кардіоміопатії з перевантаженням обох шлуночків та 
виникненням хронічної серцевої недостатності (ХСН), 
раптової коронарної смерті [22].

Історично кардіальну токсичність визначають як зни-
ження фракції викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) більше 
ніж на 10 % до рівня, що менший за 50 % [23]. Пізніше 
експерти Американського товариства ехокардіографії та 
Європейської асоціації кардіоваскулярних досліджень 
визначили кардіальну токсичність як зниження ФВ ЛШ 
більше ніж на 10 % до рівня, що нижчий за 53 % [24].

Порушення серцево-судинної системи у разі 
призначення протипухлинних лікарських препаратів 
(антрацикліни, алкілуючі засоби, інгібітори протеасом 
тощо) можуть бути обмежувальними факторами під час 
лікування ХЛПЗ.

Антрацикліни належать до хімієтерапевтичних анти-
мітотичних антибіотиків. Вони збільшують безрецидивну 
виживаність пацієнтів із ХЛПЗ, і тому їх застосовують у 
більшості схем поліхімієтерапії. На жаль, застосування 
цих препаратів спричиняє кардіотоксичність, що є фак-
тором виникнення кардіоваскулярних подій, які можуть 
зменшувати виживаність хворих на ХЛПЗ. Пов’язана 
з антрациклінами кардіальна дисфункція може бути 
асимптомною або з клінічними проявами, включає нові 
кардіоваскулярні симптоми та порушення серцевої 
функції під час візуалізації серця (при визначенні ФВ ЛШ і 
глобальної поздовжньої систолічної деформації міокарда 
(GLS)) і/або нові підвищення кардіальних маркерів [25].

Функцію серця рекомендовано оцінювати під час 
ехокардіографії (Ехо-КГ) з визначенням ФВ ЛШ і GLS до 
лікування антрациклінами (клас рекомендацій І, рівень 
доказовості В) [26], а також через 12 місяців після лікуван-
ня (клас рекомендацій І, рівень доказовості В) [27]. Пацієн-
там із високим ризиком рекомендують виконувати Ехо-КГ 
кожні 2 курси протипухлинного лікування, а також через 3 
місяці після них (клас рекомендацій І, рівень доказовості 
С) [28]. Додаткова Ехо-КГ може бути призначена, коли 
досягнуто кумулятивної дози доксорубіцину 250 мг/м2  
або еквівалентної дози для інших антрациклінів (100 
мг доксорубіцину відповідає 125 мг епірубіцину, 167 мг 
даунорубіцину, 20 мг ідарубіцину), пацієнтам із низьким 
(клас рекомендацій ІІb, рівень доказовості С) і помірним 
(клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості С) ризиком [29].

Антрациклін-індукована кардіотоксичність дозоза-
лежна [30]. Вивчили ефект високих доз антрациклінів на 
виникнення ХСН. У дорослих пацієнтів із онкологічними 
захворюваннями виявили експоненційне збільшення 
випадків ХСН при перевищенні дози 450–550 мг/м2 [31]. 
Наступні дослідження показали: кумулятивні дози 250–300 
мг/м2 пов’язані з меншим ризиком кардіоваскулярних подій, 
хоча є індивідуальна варіабельність за чутливістю в паці-
єнтів різних груп. Навіть менші за 45 мг/м2 дози в деяких 
пацієнтів можуть бути причиною кардіальних ефектів 
через 5 років після застосування антрациклінів. Така ва-
ріабельність дозозалежної відповіді обґрунтовує висновок 
про те, що немає повністю безпечної дози антрациклінів. 
Тому імплементація персоналізованого профілактичного 
лікування має передбачати стратифікацію пацієнтів за-
лежно від ризику антрациклін-індукованої токсичності [30].

Частота випадків ХСН під час лікування епірубіцином 
становить 0,7 % після досягнення кумулятивної дози 660 
мг/м2 [32]. Порівняно з епірубіцином призначення доксо-

рубіцину в 3–4 % супроводжується СН після досягнення 
кумулятивної дози 450 мг/м2, у 18 % – після досягнення 
кумулятивної дози 700 мг/м2. ХСН зазвичай виникає 
впродовж 9–12 днів після хімієтерапії з піком у період 
1–3 місяці після останньої дози, хоча в деяких випадках 
може виникати і після 20 років [5].

Для лікування ХЛПЗ широко застосовують інгібітори 
тирозинкінази Брутона (Bruton tyrosine kinase, BTK). Пока-
зання до їх призначення з кожним роком розширюються. 
Ібрутиніб, перший у класі незворотний оральний інгібітор 
BTK, має доведену високу ефективність у разі ХЛЛ та 
інших В-клітинних неоплазій, включаючи лімфому зони 
мантії, макроглобулінемію Вальденстрема, лімфому мар-
гінальної зони [33]. Ці захворювання зазвичай виникають 
у пацієнтів похилого віку, тобто коли внаслідок наявності 
коморбідних станів підвищується ризик кардіотоксично-
сті. Призначення ібрутинібу асоціюється з геморагічним 
діатезом, інфекціями, збільшенням ризику артеріальної 
гіпертензії, фібриляції передсердь, СН [34]. Внаслідок 
високого ризику кровотеч ібрутиніб необхідно тимчасово 
скасовувати пацієнтам, які отримують подвійну антитром-
боцитарну терапію, а також за 3–7 днів до інвазивних 
втручань [33]. Ібрутиніб може бути причиною шлуночкової 
аритмії без пролонгації інтервалу QT [35].

Акалабрутиніб – інгібітор BTK другої генерації з 
більшою селективністю. Акалабрутиніб характеризується 
подібною до ібрутинібу виживаністю без прогресування 
при зменшенні частоти виникнення симптоматичних 
кардіоваскулярних подій у пацієнтів, які вже отриму-
вали лікування з приводу ХЛЛ [36]. Втім, за частотою 
виникнення симптоматичної фібриляції передсердь, що 
потребувала невідкладної допомоги, акалабрутиніб мав 
зіставну з ібрутинібом ефективність [37].

У разі призначення інгібітора ВТК рекомендоване 
вимірювання артеріального тиску на кожному клінічному 
візиті (клас рекомендацій 1, рівень доказовості В) [34], 
скринінг на фібриляцію передсердь шляхом виконання 
ЕКГ або добового моніторингу ЕКГ під час кожного клі-
нічного візиту (клас рекомендацій 1, рівень доказовості 
C) [38].

Ехо-КГ рекомендована пацієнтам високого ризику 
перед призначенням інгібітора BTK (клас рекомендацій 
1, рівень доказовості C), а також усім хворим у разі виник-
нення фібриляції передсердь на тлі лікування інгібітором 
BTK (клас рекомендацій 1, рівень доказовості C) [39].

Під час лікування ММ призначають комбіновану те-
рапію ліками різних груп, що можуть спричиняти складні 
кардіоваскулярні події [40]. Інгібітори протеасом можуть 
бути причиною артеріальної гіпертензії, СН [41], гострого 
коронарного синдрому [42], аритмій, легеневої гіпертензії 
[43], венозних тромбоемболій [44]. СН при ММ може бути 
маніфестацією амілоїдозу серця або побічним ефектом 
інгібіторів протеасом, зокрема карфілзомібу. Так, лікуван-
ня карфілзомібом у 23,0 % пацієнтів супроводжується 
дисфункцією лівого шлуночка, у 7,2 % – уперше діагнос-
тованою СН [45].

Механізм кардіотоксичності інгібіторів протеасом 
пов’язують з оксидативним стресом міоцитів та ендоте-
ліальною дисфункцією [46]. Схема моніторингу пацієнтів, 
які отримують лікування інгібітором протеасом, передба-
чає візити кожні 3–6 місяців та виконання ЕКГ, визначення 
концентрації натрійуретичних пептидів і тропонінів у плаз-
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мі [42]. Пацієнти з ММ мають підвищений ризик тромбозів 
внаслідок факторів, що пов’язані з мієломою, а також у 
зв’язку з комбінованим застосуванням інгібіторів проте-
асом та імуномодулювальних ліків [47]. У дослідженні 
ASPIRE пацієнти, які отримували лікування комбінацією 
карфілзомібу, леналідоміду та дексаметазону, мали біль-
ший ризик венозних тромбоемболій порівняно з хворими, 
котрі приймали тільки леналідомід і дексаметазон [48]. 
Інгібітори протеасом бортезоміб і карфілзоміб, що їх 
успішно застосовують у лікуванні ММ, можуть бути при-
чиною дисфункції міокарда. Протеасоми відповідають за 
деградацію протеїнів із порушеною структурою та мають 
важливу підтримувальну функцію в кардіоміоциті. Випад-
ки СН після застосування бортезомібу нечасті (до 4 %) 
порівняно з карфілзомібом, хоча частота їх збільшується 
у разі призначення в комбінації з глюкокортикоїдами [49].

Високі дози алкілуючих препаратів, як-от іфосфаміду 
та циклофосфаміду, можуть спричиняти гідроперикард, 
тампонаду, СН та аритмії, що можуть становити загрозу 
життю. Призначення алкалоїдів інколи супроводжується 
виникненням тяжких аритмій [50].

Отже, ідентифікація пацієнтів із підвищеним ризиком 
кардіотоксичності передбачає оцінювання кардіоваску-
лярних факторів ризику, виявлення захворювань серця, 
врахування попереднього протипухлинного лікування. 
Обмежена кількість досліджень вказує на загальний 
ризик для різноманітних когорт хворих на онкологічні 
захворювання [51].

Стратифікація ризику кардіотоксичності допомагає 
призначити оптимальне персоналізоване протипухлинне 
лікування, підвищуючи його ефективність і поліпшуючи 
виживаність. Визначення ризику – складне завдання, що 
передбачає оцінювання традиційних факторів ризику 
кардіоваскулярних подій, уже наявних кардіоваскулярних 
захворювань, виду онкологічного захворювання і проти-
пухлинного лікування. Для пацієнтів з онкологічною па-
тологією розроблено інструменти стратифікації залежно 
від низького, помірного, високого та дуже високого ризику 
виникнення кардіоваскулярних ускладнень [26].

Оптимальний час для визначення стратегії запобіган-
ня кардіоваскулярним подіям – період від встановлення 
діагнозу до початку протипухлинного лікування [52]. Базо-
ве оцінювання кардіоваскулярних факторів ризику перед-
бачає аналіз уже наявних захворювань серцево-судинної 
системи (ХСН, асимптомна дисфункція лівого шлуночка, 
ішемічна хвороба серця, гіпертензивна хвороба серця 
з гіпертрофією лівого шлуночка, кардіоміопатія, суттєві 
кардіальні аритмії тощо), попереднього кардіотоксичного 
лікування [53], демографічних факторів ризику (вік понад 
65 років для антрациклінів, артеріальна гіпертензія, цукро-
вий діабет, гіперхолестеринемія), чинників стилю життя 
(тютюнокуріння, зловживання алкоголем, ожиріння, гіпо-
динамія). До несприятливих факторів прогнозу належать 
метаболічні розлади, що виникають після специфічного 
лікування онкологічних захворювань, як-от лейкемій [54].

Традиційні фактори ризику кардіоваскулярних 
захворювань за шкалами SCORE2 і SCORE2-OP реко-
мендують оцінювати в пацієнтів з онкологічними захворю-
ваннями віком понад 40 років (клас рекомендацій І, рівень 
доказовості В) [55]. Якщо на час встановлення діагнозу 
ХЛПЗ виявлено кардіоваскулярну дисфункцію, для оці-
нювання ризику може бути рекомендоване детальніше 

дослідження серцево-судинної системи, що передбачає 
Ехо-КГ, магнітно-резонансну томографію, коронарну 
комп’ютерну томографію.

Вибір кардіологічних тестів (ЕКГ, біомаркери, методи 
візуалізації) має бути індивідуалізованим, обґрунтованим 
кардіоваскулярним ризиком і планованим протипух-
линним лікуванням. Обмежена кількість досліджень 
присвячена пошуку шкал факторів ризику для онколо-
гічних хворих [56]. Жодна з цих шкал факторів ризику не 
показала валідність у проспективних дослідженнях, тому 
на індивідуальному рівні на першому плані залишається 
клінічне оцінювання ризику, що передбачає збір анамнезу 
пацієнта та дослідження функціонального стану серця. 
Ризик розвитку кардіоваскулярних подій після хімієтера-
пії збільшують окремі фактори, що включають і ступінь 
експозиції препарату (введення великої дози або великої 
кумулятивної дози) [29].

На підставі аналізу медичної документації 1273 пацієн-
тів із 12 європейських центрів визначили фактори ризику 
розвитку антрациклін-індукованої кардіоміопатії: загальну 
дозу антрацикліну, включення вінкристину та блеоміцину 
в схеми лікування, променеву терапію в анамнезі. Арте-
ріальна гіпертензія – фактор ризику кардіоваскулярних 
подій після застосування антрациклінів [57]. Пацієнти віком 
понад 60 років мають учетверо вищий ризик розвитку ХСН 
порівняно з хворими віком 39 років і менше.

У зв’язку з досить частим виникненням кардіова-
скулярних подій після лікування ХЛПЗ, принциповим є 
виявлення прогностичних факторів розвитку клінічних 
проявів порушення функції серцево-судинної системи. 
Моніторинг має бути високочутливим, специфічним, 
неінвазивним і доступним [58].

Ехо-КГ – метод вибору для верифікації міокарді-
альної дисфункції до, впродовж і після протипухлинного 
лікування (клас рекомендацій І, рівень доказовості С) 
[59]. Пацієнтам із попередньо встановленим кардіова-
скулярним захворюванням Ехо-КГ рекомендована перед 
променевою терапією на ділянку серця (клас рекомен-
дацій ІІа, рівень доказовості С). Ехо-КГ виконують у всіх 
випадках виникнення нових кардіальних симптомів під 
час лікування кардіотоксичними ліками.

Дисфункцію міокарда, пов’язану з протипухлинним 
лікуванням, визначають у разі зниження ФВ ЛШ більше 
ніж на 10 % або при перетині нижньої межі нормальних 
значень [60]. Ці зміни підтверджують повторним дослі-
дженням серця через 2–3 тижні після початку хімієтерапії.

Для стратифікації ризику до протипухлинного лікуван-
ня за допомогою трансторакальної Ехо-КГ визначають 
кількісні показники функції правого і лівого шлуночків, 
дилатацію камер серця, гіпертрофію лівого шлуночка, 
порушення локальної скоротливої функції, діастолічну 
функцію, тиск у легеневій артерії, наявність вади серця, 
рідини в перикарді [61]. Тривимірній Ехо-КГ надають пе-
ревагу під час оцінювання ФВ ЛШ і об’єму камер серця 
(клас рекомендацій І, рівень доказовості В) [62]. Якщо 
метод не доступний, ФВ ЛШ оцінюють методом Сімпсона 
при двовимірному зображенні [63].

До кардіотоксичного лікування для стратифікації ри-
зику кардіотоксичності всім пацієнтам під час транстора-
кальної Ехо-КГ рекомендоване визначення ФВ ЛШ, GLS 
[64]. Зниження ФВ ЛШ менше ніж 50 % – фактор ризику 
кардіотоксичності для багатьох видів протипухлинного 
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лікування, особливо антрациклінів [26]. Втім, нормальна 
ФВ ЛШ не виключає кардіотоксичність, тому для вияв-
лення ранньої систолічної дисфункції застосовують GLS, 
зокрема в пацієнтів із помірним і високим ризиком [65]. 
GLS рекомендують оцінювати в серійних дослідженнях 
через варіабельність вимірювання.

Зниження GLS на 15 % – предиктор зниження ФВ 
ЛШ (клас рекомендацій І, рівень доказовості С) [66,67]. У 
більшості досліджень деформація міокарда змінювалася 
перед зниженням ФВ ЛШ, і ці зміни спостерігали протягом 
протипухлинного лікування [68,69]. Відносне зниження 
GLS вважають маркером ранньої субклінічної дисфункції 
лівого шлуночка [70] й асимптомної кардіотоксичності [71]. 
Глобальний циркулярний стрейн може ідентифікувати 
пацієнтів із ризиком кардіотоксичності, але внаслідок 
слабших прогностичних властивостей його не рекомен-
дують оцінювати в рутинній практиці [72].

Інша ехокардіографічна методика – контрастна 
Ехо-КГ, що показана пацієнтам із субоптимальними 
значеннями під час Ехо-КГ для покращення візуалізації 
межі ендокарда лівого шлуночка. Стрес-Ехо-КГ може бути 
корисною для виявлення пацієнтів із високим ризиком 
ішемічної хвороби серця [25].

До недоліків Ехо-КГ належать складність відтворення 
результатів під час повторних досліджень, залежність 
від якості зображення та досвіду лікаря [73]. Необхідно 
враховувати, що внутрішньовенні інфузії великими об’є-
мами, втрати рідини внаслідок блювоти або діареї, зміни 
артеріального тиску та частоти серцевих скорочень можуть 
впливати на об’єми камер серця, ФВ ЛШ, GLS.

Магнітно-резонансну томографію (МРТ) рекоменду-
ють пацієнтам із недостатнім ультразвуковим вікном, або 
коли Ехо-КГ не доступна (клас рекомендацій ІІа, рівень 
доказовості С) [74]. МРТ має переваги порівняно з Ехо-
КГ. Насамперед, це коректніший аналіз функції лівого 
шлуночка, що не залежить від якості ультразвукового 
вікна та геометрії шлуночків. Результати, що одержують, 
краще відтворюються порівняно з двовимірною Ехо-КГ. 
МРТ можна застосовувати для виявлення причини дис-
функції лівого шлуночка, оцінювання функції лівого та 
правого шлуночків [75]. Цей метод допомагає також під 
час оцінювання перикарда, визначення маси міокарда, 
його фіброзу, може мати прогностичні властивості в кон-
тексті порушення функції лівого шлуночка. Комп’ютерну 
томографію та МРТ можна призначати для виявлення 
субклінічного атеросклерозу коронарних артерій [76].

Електрокардіографія (ЕКГ) – доступний метод, що 
дає важливу інформацію про наявність серцево-судин-
ного захворювання. ЕКГ застосовують перед початком 
протипухлинного лікування (клас рекомендацій І, рівень 
доказовості C), особливо під час приймання ліків, що 
подовжують інтервал QT (акалабрутиніб, антиаритміки, 
антибіотики, антидепресанти, антиеметики, антигістамінні 
ліки, антипсихотики, петльові діуретики, опіоїди) [77].

Після специфічного лікування неоплазій, зокрема 
ХЛПЗ, у 11–29 % пацієнтів виникають аритмії, найчас-
тіше – синусова тахікардія [78]. Відомо, що хімієтерапія 
(особливо антрацикліни) може бути причиною зменшення 
вольтажу QRS, зміни інтервалу ST і зубця T, подовження 
інтервалу QT. Подовження інтервалу QT асоціюється зі 
збільшенням ризику виникнення шлуночкової тахіаритмії. 
Шлуночкові аритмії не є частими подіями під час проти-

пухлинного лікування, але ризик їх виникнення збільшу-
ється, якщо є коморбідна кардіоваскулярна патологія 
[79]. Ібрутиніб – один із сучасних таргетних препаратів, 
що широко застосовують для лікування ХЛПЗ. Ознаки 
дилатації лівого передсердя на ЕКГ до призначення 
ібрутинібу є предиктором розвитку фібриляції перед сердь 
протягом хімієтерапії [80]. AV-блокада асоціюється з пе-
редсердними аритміями у пацієнтів під час аутологічної 
трансплантації стовбурових клітин [81].

До недоліків електрокардіографії належить недостат-
ня специфічність результатів, тому для прогнозування 
кардіоваскулярних подій цей поширений діагностичний 
метод треба застосовувати в комплексі з іншими мето-
дами діагностики.

У фаховій літературі відомості про застосування 
біологічних маркерів кардіоваскулярного ризику для 
стратифікації ризику кардіотоксичності до протипухлин-
ного лікування обмежені, а рекомендації здебільшого 
ґрунтуються на висновках експертів [26].

Оскільки хімієтерапевтичні засоби порушують ціліс-
ність мембран клітин, зокрема кардіоміоцитів, із клітин 
вивільняються біологічно активні речовини. Ці субстанції: 
лактатдегідрогеназу, креатинфосфокіназу та кардіальні 
тропоніни (cTn) – застосовують для визначення наявно-
сті та поширеності пошкодження міокарда [82]. Деякі з 
кардіальних маркерів запропоновані для діагностики й 
прогнозування кардіоваскулярних подій у пацієнтів після 
лікування неоплазій.

В останніх рекомендаціях для стратифікації кар-
діоваскулярного ризику в пацієнтів, яким заплановано 
призначення антрациклінів, інгібіторів протеасом, CAR-T 
терапії, визначені кардіальні плазмові біомаркери: 
кардіальний тропонін І (cTnІ) і кардіальний тропонін Т 
(cTnТ), натрійуретичні пептиди (NP), мозковий NP (BNP) 
і його натрійуретичний пептид (NT-proBNP) [83]. Якщо 
призначено антрацикліни, пацієнтам низького та серед-
нього ризику BNP і cTn треба визначати до лікування 
(клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості С), пацієнтам 
високого ризику – перед кожним циклом терапії, через 3 
і 12 місяців після останнього курсу (клас рекомендацій І, 
рівень доказовості В) [84].

У кількох дослідженнях у пацієнтів, які потребують 
лікування антрациклінами, встановили: підвищення кон-
центрації cTnТ до лікування вказує на ризик виникнення 
кардіальної токсичності [85]. Втім, у більшості публікацій 
не визначають прогностичні властивості дослідження 
базового cTn, імовірно, внаслідок недостатньої когорти 
пацієнтів із кардіоваскулярними захворюваннями та 
кардіоваскулярними факторами ризику в цих дослі-
дженнях [84].

ВNP – інший потенційний біомаркер для стратифі-
кації кардіоваскулярного ризику. У кількох дослідженнях 
показано роль виявлення BNP перед лікуванням для 
оцінювання ризику кардіотоксичності [86]. Натрійуре-
тичні пептиди – стандартні біомаркери для визначення 
кардіотоксичності протипухлинного лікування (клас 
рекомендацій 1, рівень доказовості С). У пацієнтів зі 
ММ виявлення ВNP може бути предикторним маркером 
виникнення кардіоваскулярних побічних подій. У 109 
хворих із рецидивом ММ ВNP і NT-proBNP до початку 
лікування карфілзомібом були пов’язані з виникненням 
кардіоваскулярних подій. Тому на початку лікування 
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інгібітором протеасом рекомендують визначення NP у 
пацієнтів високого ризику (клас рекомендацій І, рівень 
доказовості С) і, можливо, хворих із середнім і низьким 
ризиком (клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості С). 
Пацієнтам, яким планують призначення бортезомібу 
або карфілзомібу, рівень NP рекомендують визначати 
до лікування і після кожного курсу протягом перших 6 
курсів (клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості В) [42].

Підвищення рівнів NT-proBNP, високочутливого cTnT 
(hs-cTnT) до протипухлинного лікування пов’язане з за-
гальною смертністю. Це вказує на субклінічне ураження 
міокарда, що може бути пов’язане з прогресуванням захво-
рювання [87]. Втім, у реєстрі CARDIOTOX (CARDIOvascular 
TOXicity induced by cancer-related therapies) у 855 пацієнтів, 
які отримували протипухлинне лікування, підвищення 
NT-proBNP і cTn на початку лікування не асоціювалося з 
виникненням тяжкої кардіотоксичності [88].

У стратифікації ризику кардіотоксичності перед проти-
пухлинним лікуванням актуальні інші новітні біомаркери, 
включаючи мієлопероксидазу, С-реактивний протеїн, 
галектин-3, метаболіти NO, фактори росту тощо [89]. 
Але нині немає достатніх доказів доцільності рутинного 
визначення цих біомаркерів, а отже необхідне продов-
ження досліджень із цієї теми.

Для виявлення пошкодження міокардіоцитів, а також 
для діагностики й прогнозування ішемії міокарда засто-
совують cTnT. Маркер міокардіального пошкодження в 
дорослих, які отримували лікування антрациклінами, – 
cTnІ [90]. Пацієнти з персистуючою елевацією cTnІ мають 
ризик розвитку кардіоваскулярних подій. Визначення 
рівня високочутливого cTnІ пропонують після кожного 
циклу хімієтерапії, але протягом тривалого часу після неї 
ця стратегія не дала змоги запобігти кардіоваскулярним 
подіям або покращити їхній перебіг.

Є розбіжності за рівнями NP і cTn залежно від ло-
кальних лабораторій, вони можуть також можуть бути 
спричинені багатьма факторами, як-от вік, стать, функція 
нирок, ожиріння, інфекції, коморбідні стани, включаючи 
фібриляцію передсердь, тромбоемболію легеневої 
артерії, ступінь гепаринізації плазми або сироватки [84].

Були спроби застосувати комбінації маркерів. Так, 
збільшення NT-pro-BNP і cTnТ упродовж 90 днів після 
хімієтерапії асоціювалося з порушенням функції лівого 
шлуночка [91]. Натрійуретичні пептиди, cTn вважають 
чинниками посилення зіставності результатів. Втім, доволі 
складно виявити субклінічні порушення серцево-судинної 
системи, що могли б впливати на вибір кардіопротек-
торної терапії. Ці біомаркери мають певні обмеження. 
Насамперед, cTnT крім міоцитів міститься в скелетних 
м’язах, тому може прямо не вказувати на пошкодження 
міокарда. Крім того, не визначено оптимальний час для 
оцінювання рівня біологічних маркерів. Перспективним 
вважають вивчення ролі кардіальних біомаркерів під час 
моніторингу пацієнтів із ризиком розвитку кардіоваскуляр-
них подій, особливо в комбінації з методами візуалізації 
[92]. Зауважимо, що для хворих на ХЛПЗ референтні 
значення та точки розділу концентрацій кардіоваскуляр-
них біомаркерів досі не кодифіковано.

Стимулюючий фактор росту, що експресується геном 
2 (sST2), – маркер кардіального механічного напруження. 
Порушення регуляції гена ST2 у відповідь на міокарді-
альний стрес і фіброз спричиняє підвищення sST2 [93].

У кількох дослідженнях виявили зв’язок sST-2 із кар-
діотоксичністю [94]. Встановили підвищення sST-2 після 
хімієтерапії з призначенням антрациклінів [95]. Ба більше, 
через 6 місяців після хімієтерапії рівень sST-2 негативно 
корелював із ФВ ЛШ, і його визначили як незалежний 
предиктор зниження ФВ ЛШ [96]. Через 3 роки після 
променевого лікування підвищення sST-2 асоціювалося в 
пацієнтів із погіршенням GLS і ФВ ЛШ [93]. Наші попередні 
дослідження [97] вказують на кореляційний зв’язок між 
виникненням кардіоваскулярних подій і Р-селектином, 
стимулюючим фактором росту, що експресується геном 
2 (sST2), у хворих на ММ.

Відомо, що у патогенезі кардіоваскулярних подій 
провідну роль відіграють фіброгенез, ангіогенез і за-
палення [98]. Новий біомаркер галектин-3 пропонують 
для прогнозування небажаних подій, він затверджений 
Управлінням із продовольства та медикаментів США 
для застосування в комбінації з клінічними даними [99]. 
Збільшення рівня галектину-3 асоціюється з розвитком 
СН і пов’язане з погіршенням прогнозу смерті, повторних 
госпіталізацій [100].

Властивості галектину-3 під час прогнозування ХСН 
визначено в дослідженні Dirk J. Lok et al. [101]. Результати 
показали: пацієнти зі зниженим кінцево-діастолічним об’є-
мом лівого шлуночка мають нижчі значення галектину-3. 
Рівень галектину-3 корелює зі збільшенням смертності в 
віддаленій перспективі.

В інших трьох когортних дослідженнях галектину-3 
(COACH, PRIDE, UMD H-23258) виявили значущі неза-
лежні предикторні властивості щодо ХСН і госпіталізацій, 
пов’язаних із ХСН [102]. Цей біомаркер указує на прогре-
сування кардіоваскулярного захворювання. У дослідженні 
CORONA показано: у разі підвищення рівня галектину-3 
від базового рівня через 3 місяці суттєво погіршується 
прогноз смерті внаслідок усіх причин, ХСН і госпіталіза-
цій. Ці результати не залежали від віку, статі, наявності 
цукрового діабету, швидкості клубочкової фільтрації, ФВ 
ЛШ, рівня NT-pro-BNP [103]. У метааналізі A. Chen et al., 
які проаналізували результати 9 досліджень, показано: 
підвищення рівня галектину-3 на 1 % супроводжується 
збільшенням ризику смерті внаслідок усіх причин на 
28 % [104].

Галектин-3 пов’язаний зі збільшенням ризику ви-
никнення ХСН у здорових людей, у хворих на гострий 
інфаркт міокарда зі зниженою ФВ ЛШ [105]. Підвищення 
галектину-3 вказує на гірший прогноз виживаності при ба-
гатьох онкологічних захворюваннях, включаючи лейкемію 
та лімфоми [106]. В окремих дослідженнях повідомляли 
про зниження прогностичного значення галектину-3 у разі 
зміни функції нирок і рівня BNP [107].

Нині немає доведеної стратегії диференціації 
зворотних і незворотних змін кардіальної функції після 
протипухлинного лікування ХЛПЗ. Втім, збільшення рівня 
кардіальних біомаркерів може бути шляхом для ідентифі-
кації пацієнтів із ризиком виникнення кардіоваскулярних 
подій упродовж тривалого часу після лікування ХЛПЗ.

Висновки
1. Прогноз розвитку кардіоваскулярних подій після 

протипухлинного лікування ХЛПЗ залишається неспри-
ятливим.
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2. Протягом протипухлинного лікування для виявлен-
ня ранніх ознак і ризику виникнення кардіотоксичності 
рекомендований клінічний моніторинг, застосування 
методів візуалізації, визначення рівня біомаркерів (на-
трійуретичні пептиди, тропоніни) для стратифікації ризику 
кардіотоксичності.

3. Застосування новітніх біомаркерів та їхніх комбі-
націй може бути шляхом покращення оцінювання ризику 
кардіотоксичності під час ХЛПЗ. Нині немає достатніх до-
казів доцільності рутинного визначення цих біомаркерів, 
що вказує на необхідність планування нових досліджень.
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A case of terminal ileitis that was not Crohn’s disease

H. M. Dmytriakova, L. M. Boiarska, O. I. Podlianova, T. O. Levchuk-Vorontsova, L. V. Hrebeniuk

Currently, there is an increase in the incidence of inflammatory bowel disease in children, including Crohn’s disease. Detection of typical 
endoscopic signs is the gold endoscopic standard for this disease diagnosis. When such endoscopic picture is accompanied by chronic 
diarrhea, abdominal pain, weight loss, and laboratory changes in the form of increased levels of faecal calprotectin and C-reactive protein, 
the diagnosis of Crohn’s disease becomes apparent and the diagnostic search is stopped. But there are other diseases, including of infec-
tious type, that may have similar clinical, laboratory and endoscopic symptoms, which should be included in the scope of diagnostic search. 

Aim. To acquaint physicians with the features of diagnosis and monitoring of a patient with Yersinia infection on the background 
of lactase deficiency, clinically reminiscent of Crohn’s disease.

Clinical case. A boy, 14 years old, complained of abdominal pain, recurrent diarrhea, weakness, lack of weight gain. A mother 
considered the child sick for 9 months, when periodic abdominal pain, diarrhea up to 10–12 times a day, sometimes nausea and 
vomiting occurred. Over time, episodes of diarrhea became more frequent, mainly after drinking milk. Four months after the di-
sease onset, the child lost appetite, developed weakness, abdominal pain, recurrent diarrhea, no weight gain with increasing 
body length. Eight months after presenting complaints, the child was admitted to a hospital with acute disease manifestations 
(fever, abdominal pain, vomiting, diarrhea for 10 days). The boy was examined by a surgeon and a pediatric gastroenterologist. 
During colonoscopy, terminal ileitis was detected. The boy received non-specific treatment (mesalazine 3 g/day, etc.), there was 
a rapid improvement: abdominal pain disappeared, asthenic syndrome regressed, diarrhea reduced. Although amnestic, clinical, 
laboratory and instrumental data were very characteristic of Crohn’s disease, the diagnosis was questionable due to the lack of 
inflammatory changes in the general blood test and the fact that spontaneous remission of such severe exacerbation, for which 
mesalazine was usually ineffective. It was necessary to exclude other causes of inflammation of the small intestine (intestinal in-
fections, tuberculosis). RNGA with pseudotuberculosis diagnosticum gave a positive result (intestinal yersiniosis diagnosticum O3).

УДК 616.344-002-031.6
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.5.259697

Випадок термінального ілеїту, який не став хворобою Крона
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Нині спостерігають збільшення частоти діагностики запальних захворювань кишківника в дітей, зокрема хвороби Крона. 
Виявлення типових ендоскопічних ознак – золотий ендоскопічний стандарт діагностики цієї хвороби. Якщо така ендоско-
пічна картина супроводжується хронічною діареєю, абдомінальним болем, втратою маси тіла, а також лабораторними 
змінами (підвищення рівня фекального кальпротектину та С-реактивного білка), діагноз хвороби Крона стає очевидним, 
і діагностичний пошук припиняють. Але є й інші захворювання, зокрема інфекційної природи, що можуть мати подібну 
клінічну, лабораторну й ендоскопічну симптоматику; їх також треба включати до кола діагностичного пошуку. 
Мета роботи – ознайомити лікарів-практиків з особливостями діагностики та спостереження за пацієнтом з ієрсиніозною 
інфекцією на тлі лактазної недостатності, що клінічно нагадувала хворобу Крона.
Клінічний випадок. Хлопець віком 14 років звернувся зі скаргами на біль у животі, рецидивну діарею, слабкість, відсутність 
збільшення маси тіла. Мати вважає дитину хворою впродовж 9 місяців, коли з’явився періодичний біль у животі, діарея 
до 10–12 разів на добу, іноді нудота та блювання. З часом епізоди діареї стали частішими, виявили зв’язок із вживанням 
молока. Через 4 місяці після початку захворювання в дитини різко знизився апетит, з’явилися слабкість, біль у животі, 
рецидивна діарея, визначили відсутність приросту маси тіла при збільшені довжини тіла. Через 8 місяців від часу появи 
скарг дитина потрапила в стаціонар із клінікою гострого захворювання (лихоманка, біль у животі, блювання, діарея про-
тягом 10 днів). Хлопця оглянули хірург і дитячий гастроентеролог, здійснили додаткові обстеження, зокрема визначення 
рівня фекального кальпротектину, який був підвищений майже в 5 разів. Під час колоноскопії виявили термінальний ілеїт.
Хлопець отримував неспецифічне лікування (месалазин 3 г/добу тощо), спостерігали швидке покращення стану: зник 
біль у животі, регресував астенічний синдром, зменшилася діарея. Хоча анамнестичні, клінічні, лабораторні й інструмен-
тальні дані дуже характерні для хвороби Крона, виникли сумніви щодо діагнозу, які пов’язані з відсутністю запальних змін 
у загальному аналізі крові та фактично спонтанною ремісією вираженого загострення, для зменшення якого месалазин 
зазвичай не ефективний. Треба було виключити інші причини запалення тонкої кишки (кишкові інфекції, туберкульоз). РНГА 
із псевдотуберкульозним діагностикумом дала позитивну відповідь (кишковоієрсиніозним діагностикумом О3).
Висновки. У дітей із припущенням про наявність запальних захворювань кишківника слід виключити кишкові інфекції 
(зокрема ієрсиніозну) як причину симптомів. Навіть при чіткій картині термінального ілеїту, який характерний для хвороби 
Крона, результати ендоскопії кишківника можуть бути відносно неспецифічними, тому в діагностичному процесі щодо 
етіології ілеїту необхідно враховувати також дані анамнезу, відповідність результатів лабораторних обстежень, серологічні 
маркери деяких інфекційних захворювань. 
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Conclusions. In children with suspected inflammatory bowel disease, intestinal infections, namely yersinia infection, should be 
ruled out as the cause of symptoms. Even with clear manifestations of terminal ileitis, which is characteristic of Crohn’s disease, 
the results of intestinal endoscopy may be relatively nonspecific, so the disease history, a correspondence with laboratory results, 
serological markers of some infectious diseases should also be taken into account in the diagnostic process for the ileitis etiology. 

Нині визначають зростання захворюваності та поши-
реності запальних захворювань кишківника, зокрема 
хвороби Крона (ХК), в дітей [10]. Це зумовлює необхід-
ність орієнтування лікарів на діагностику цієї патології.

Типові ендоскопічні ознаки під час ілеоколоноско-
пії, як-от рельєф слизової оболонки здухвинної кишки 
у вигляді «бруківки» і подовжні виразки, – золотий 
ендоскопічний стандарт діагностики ХК. Якщо така 
ендоскопічна картина супроводжується хронічною 
діареєю, абдомінальним болем, втратою маси тіла, а 
також лабораторними змінами, зокрема підвищенням 
рівнів фекального кальпротектину та С-реактивного 
білка (СРБ), діагноз хвороби Крона стає очевидним, і 
діагностичний пошук припиняють.

Але є й інші захворювання, як-от інфекційної при-
роди, що можуть мати подібну клінічну, лабораторну й 
ендоскопічну симптоматику; їх також слід включати в 
коло діагностичного пошуку. Одне із таких захворювань 
– ієрсиніоз. Збудником цього захворювання є Yersinia 
enterocolitica – грамнегативна бактерія в формі палички, 
яка належить до роду Yersinia.

Рід Yersinia включає 11 видів, із них 3 є збудни-
ками захворювань людини: Yersinia pestis, Yersinia 
enterocolitica, Yersinia pseudotuberculosis [1]. Описано 
шість різних біотипів (біотип 1A, 1B, 2–5) та численні 
серотипи Y. enterocolitica. Одинадцять із цих серотипів 
часто асоціюються з інфекціями в людей. У Європі 
більшість патогенних для людини штамів Y. еnterocolitica 
класифікують як біотип 4, серотип O:3 [2].

Частота встановлення діагнозу ієрсиніоз у Європі 
становить 7,2 на 100 000 населення [3]. Інфекція часті-
ше вражає хлопців віком до 7 років, пік захворюваності 
припадає на зимову пору року. Населення в країнах 
із холодним кліматом хворіє частіше, ніж у країнах із 
теплим кліматом [4].

Інфекція передається здебільшого фекально-ораль-
ним шляхом. Збудник потрапляє у шлунок, проходить 
через стінку кишки і локалізується в лімфоїдній тканині, 
мезентеріальних лімфатичних вузлах. Інкубаційний пе-
ріод зазвичай становить від 4 до 6 днів (діапазон – 1–14 
днів). Перебіг захворювання може бути безсимптомним, 
легким або тяжким залежно від імунного статусу хазяїна.

Кишковий ієрсиніоз може виявлятися як харчова 
токсикоінфекція, ентерит, мезентеріальний лімфа-
деніт, псевдоапендицит і септицемія. Симптоми 
включають діарею, іноді гемоколіт, біль у животі та 
лихоманку. Іноді ієрсиніозний ентерит може імітувати 
хірургічну патологію: апендицит, інвагінацію, токсич-
ний мегаколон, перфорацію шлунково-кишкового 
тракту та перитоніт [6].

У дітей старшого віку та підлітків інфекція Y. entero
colitica характеризується болем у животі, що пов’язаний 
із термінальним ілеїтом, мезентеріальним аденітом, 
імітує інші захворювання, як-от апендицит [7] і запальне 
захворювання кишківника [5].

Інфекція зазвичай зникає протягом кількох тижнів і 
в разі призначення антибіотиків, і без них. У більшості 

випадків тривалість симптомів коливається від 1 до 2 
тижнів, у невеликої частини хворих симптоми можуть 
виявлятися протягом місяців [4]. Ускладнення, як-от 
реактивний артрит, можуть виникнути через 1–4 тижні 
після інфекції, особливо в людей, які є носіями алеля 
MHC HLA-B27. Після перенесеного захворювання носій-
ство і виділення збудника з калом триває в середньому 
протягом 40 днів (діапазон – 17–116 днів).

Нині немає єдиного підходу щодо діагностики ієр-
синіозу, проте культура фекалій залишається золотим 
стандартом [9].

Серологічні тести, включаючи ІФА та імуноблотинг 
для виявлення IgG, IgA та IgM, використовують у багатьох 
країнах. Антитіла проти мікроорганізму виробляються 
незабаром після зараження, зберігаються протягом три-
валого часу. Рівень антитіл починає підвищуватися на 
першому тижні захворювання, досягає пікового рівня на 
другому тижні, а потім повертається до норми впродовж 
3–6 місяців. Втім, антитіла можуть залишатися протягом 
кількох років. Доведено, що IgA зберігаються протягом 
14–16 місяців після початку інфекції [4].

Диференціальну діагностику в деяких випадках 
здійснюють із запальними захворюваннями кишківника, 
як-от хворобою Крона, неспецифічним виразковим 
колітом. Для діагностики запальних захворювань 
кишківника використовують дані аналізу крові (ге-
моглобін, кількість лейкоцитів, кількість тромбоцитів, 
ШОЕ та СРБ), а також фекальні маркери запалення 
(кальпротектин або лактоферин). Саме комбінація 
цих показників обґрунтовує стратегію обстеження та 
встановлення діагнозу. Рівень фекального кальпро-
тектину відрізняє запальні захворювання кишківника 
від інших позакишкових запальних станів, а також 
від незапальних станів кишківника. Однак підвище-
ний рівень фекального кальпротектину не дає змоги 
розрізнити причини кишкового запалення (наприклад, 
запальне захворювання кишківника від інфекції), тип 
запального захворювання кишківника (хвороба Крона 
або неспецифічний виразковий коліт), локалізацію 
(тонка або товста кишка). Разом із тим, нормальні 
значення фекального кальпротектину не притаманні 
цим запальним захворюванням [8].

Зазвичай ендоскопічне дослідження кишківника 
при ієрсініозі не здійснюють, оскільки захворювання 
найчастіше має риси гострої кишкової інфекції. Але в 
разі окремих діагностично складних випадків необхідне 
виконання ендоскопії кишківника, під час якої виявляють 
ендоскопічну картину термінального ілеїту. Основні ен-
доскопічні ознаки іерсиніозної інфекції – круглі чи овальні 
осередки гіперплазії слизової з виразками або без них у 
термінальній клубовій кишці [10]. Подібна ендоскопічна 
картина притаманна і хворобі Крона.

Гістологічні зміни при іерсиніозній інфекції не є 
патогномонічними, характеризуються наявністю лише 
гострого та/або хронічного запалення, атрофією ворси-
нок і гіперплазією крипт зі змішаним гострим і хронічним 
запаленням, вогнищевим нейтрофільним криптитом, а 
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також гранульомами з епітеліальних клітин з гістіоцита-
ми, Т-лімфоцитами і моноцитами. Наявність макроско-
пічних уражень разом з мікроскопічними проявами 
запальної інфільтрації в термінальній клубовій кишці 
часто «веде» гастроентеролога до діагнозу хвороби 
Крона. Втім, деякі з цих випадків насправді можуть 
бути інфекцією, що спричинена Yersinia; її можна 
діагностувати за допомогою серологічних тестів, але 
їх зазвичай не виконують. Тому доцільно припустити: 
деякі випадки, що характеризуються як ХК (особливо 
легкого перебігу), насправді є випадками ієрсиніозу, 
що зникають спонтанно або після лікування антибіо-
тиками [4].

Отже, клінічні прояви, ендоскопічні й гістологічні 
дані ієрсиніозного ентериту можуть нагадувати ознаки 
хвороби Крона, тому інфекцію Yersinia enterocolitica слід 
включати в план диференціальної діагностики пацієнта 
з припущенням про наявність ХК [5].

Мета роботи
Ознайомити лікарів-практиків з особливостями діа-
гностики та спостереження за пацієнтом з ієрсиніозною 
інфекцією на тлі лактазної недостатності, що клінічно 
нагадувала хворобу Крона.

Клінічний випадок
Наводимо опис клінічного спостереження за хворим на 
ієрсиніоз з ендоскопічною картиною вираженого ілеїту 
на тлі лактазної недостатності з хронічною діареєю, що 
зумовило необхідність диференціальної діагностики з 
хворобою Крона.

Хлопець віком 14 років звернувся до гастроен-
теролога 29.09.2021 р. зі скаргами на біль у животі, 
рецидивну діарею, слабкість, відсутність збільшення 
маси тіла. Мати вважає дитину хворою з січня 2021 року, 
коли з’явився періодичний біль у животі, іноді нудота та 
блювання. З часом епізоди діареї стали частішими, спо-
стерігали зв’язок із вживанням молока: через 30 хвилин 
з’являвся сильний біль у животі, рідкі випорожнення 
до 10 разів протягом 2–3 годин. Після виключення з 
раціону молока епізоди діареї стали рідшими, але все 
ж виникали 1–2 рази на місяць. На початку літа у дитини 
різко знизився апетит, з’явилися слабкість, біль у животі, 
рецидивна діарея, визначили відсутність приросту маси 
тіла при збільшені довжини тіла.

У вересні 2021 р. захворів гостро, зафіксували 
лихоманку до 39,0–39,8 °С впродовж 4 днів, сильний 
біль у животі, блювання, діарею впродовж 10 днів. Біль 
локалізувався у правій половині живота, що зумовило 
необхідність консультації хірурга для виключення го-
строго апендициту. Отримував симптоматичну терапію.

Пацієнта оглянув гастроентеролог, для диференці-
альної діагностики з запальними захворюваннями киш-
ківника призначили скринінгові обстеження. Загальний 
аналіз крові – без запальних змін, анемію не виявили: 
Нb – 183 г/л, Ер. – 6,1 × 1012, Л – 7,0 × 109/л, п – 3 %, 
с – 54 %, е – 1, Лімф. – 41, м – 1, Тр. – 294 × 109/л, 
ШОЕ – 4 мм/год.

Біохімічний аналіз крові без змін, крім підвищення 
СРБ – 11,34 мг/л (норма – 2,8 мг/л). Фекальний каль-

протектин підвищений до 234,75 мкг/г (норма – до 50 
мкг/г). Клінічні прояви, підвищення СРБ і фекального 
кальпротектину обґрунтували необхідність інструмен-
тального обстеження шлунково-кишкового тракту для 
виключення запального захворювання кишківника. 
ФГДС від 22.10.2021 р.: еритематозна гастропатія. 
Швидкий уреазний хелік-тест негативний. Патогістоло-
гічне дослідження біоптата: мінімальна лімфоцитарна 
інфільтрація, тест на виявлення Н. pylori негативний. 
Колоноскопія від 22.10.2021 р.: слизова оболонка прямої 
кишки осередково гіперемована, множинні дрібні ерозії; 
слизова оболонка термінального відділу клубової кишки 
гіперемована, горбиста, ділянки лімфоїдної гіперплазії. 
Висновок за даними колоноскопії: термінальний ілеїт; 
проктит (рис. 1). За результатами УЗД органів черевної 
порожнини патологія не виявлена.

Патогістологічне дослідження біоптатів усіх відділів 
кишківника: виразна дифузна лімфоплазмоцитарна 
інфільтрація власної пластинки слизової оболонки 
тонкої кишки з тенденцією до формування лімфоїдних 
фолікулів, із вкороченням ворсин, у стромі яких виявили 
мікролокуси лімфоцитів із домішкою поодиноких ней-
трофілів; у власній пластинці всіх відділів товстої кишки 
визначили помірну лімфоплазмоцитарну інфільтрацію 
з формуванням поодиноких лімфоїдних фолікулів. 
Висновок: хронічний термінальний ілеїт, фаза заго-
стрення; хронічний проктит, фаза загострення; виявлені 
морфологічні зміни не виключають аутоімунний ґенез 
захворювання.

Колоноскопію здійснили через 1 місяць після початку 
ймовірного загострення. На тлі призначеного неспе-
цифічного лікування на час обстеження (месалазин  
3 г/добу, пробіотики з масляною кислотою та вітамін D, 
суміш для клінічного харчування) спостерігали швид-
ке покращення стану: зник біль у животі, регресував 
астенічний синдром, зменшилася діарея. Хоча анам-
нестичні, клінічні, лабораторні й інструментальні дані 
дуже характерні для хвороби Крона, виникли сумніви 
щодо діагнозу, пов’язані з відсутністю запальних змін 
у загальному аналізі крові та фактично спонтанною 
ремісією вираженого загострення, для зменшення якого 
месалазин зазвичай неефективний.

Треба було виключити інші причини запалення 
тонкої кишки (інфекції, туберкульоз), тому здійснили 
додаткове обстеження. Посів кала на кишкову групу 
негативний. За висновком фтизіатра, відомостей про 
латентну туберкульозну інфекцію та активний тубер-
кульоз немає, квантифероновий тест негативний.  
Аутоімунні маркери (Saccharomyces cerevisiae, антитіла 
IgA, IgG; ANCA антитіла IgG; нейтрофільна еластаза, 
антитіла IgG) негативні. Протеїнограма – норма (фрак-
ція гама-глобулінів – 7,5 %). Імунограма без відхилень 
від норми.

РНГА з псевдотуберкульозним діагностикумом від 
20.11.2021 р. позитивна. РНГА з кишковоієрсиніозним 
діагностикумом О9 позитивна. РНГА з кишковоієрсині-
озним діагностикумом О3 позитивна в розведенні 1:200.

Визначили діагноз: кишковий ієрсиніоз О3, термі-
нальний ілеїт, проктит; вторинна лактазна недостатність.

Стан дитини прогресивно покращувався. Лікування 
не отримував, оскільки патологічні симптоми не спосте-
рігали. Під час контрольного обстеження через 1 місяць 
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скарг не має. Випорожнення оформлені, 1–2 рази на 
день, без патологічних домішок. Регресував астенічний 
синдром, з’явився апетит, зафіксували збільшення маси 
тіла на 4,5 кг впродовж місяця.

У контрольному загальному аналізі крові від 
13.12.2021 р. патологічні зміни не виявлені. Рівень 
прозапальних показників нормалізувався, фекальний 
кальпротектин – 23,83 мкг/г, С-реактивний білок – 2 
мг/л.

Станом на лютий 2022 р. дитина здорова, скарг 
не має. Випорожнення – 1 раз на день, сформовані. В 
пацієнта помітно збільшилася маса тіла, але точні дані 
мати не знає. Зберігається лактазна недостатність, тому 
хлопець дотримується безлактозної дієти. Заплановане 
контрольне обстеження (колоноскопія).

Обговорення
Випадок, що описали, показує складнощі діагностики в 
дитини іерсиніозної інфекції, що за клінічними ознаками 
дуже нагадувала запальне захворювання кишківника – 
хворобу Крона. Це зумовлено наявністю попередньої 
гастроентерологічної патології, а саме лактазної недо-
статності, що імітувало хронічний перебіг запального 
захворювання кишківника та визначило необхідність 
диференціальної діагностики з хворобою Крона.

Пацієнт протягом пів року мав хронічний біль у 
животі, періодичну діарею, втрату ваги. На тлі таких 
симптомів гострий епізод кишкової інфекції сприймався 
як загострення хронічного запального захворювання 
кишківника. Діагноз підтверджувало підвищення фе-
кального кальпротектину, СРБ, а також колоноскопія 
з біопсією, під час котрих виявили ознаки, характерні 
для хвороби Крона.

Однак сприятливий перебіг захворювання без 
специфічного лікування викликав сумніви щодо пра-
вильності діагнозу хвороби Крона, змусив продовжити 
діагностичний пошук. Так виявили інфекційну природу 
термінального ілеїту – іерсиніозну інфекцію. Одужання 
пацієнта протягом наступного спостереження підтвер-
дило діагноз.

Висновки
1. У дітей із припущенням про наявність запальних 

захворювань кишківника слід виключити кишкові інфекції 
(зокрема ієрсиніозну) як причину симптомів.

2. Навіть при чіткій картині термінального ілеїту, який 
характерний для хвороби Крона, результати ендоскопії 
кишківника можуть бути відносно неспецифічними, тому 
в діагностичному процесі щодо етіології ілеїту необхідно 
враховувати також дані анамнезу, відповідність резуль-
татів лабораторних обстежень, серологічні маркери 
деяких інфекційних захворювань.
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Мієлодиспластичний синдром (МДС) – група клональ-
них захворювань, які характеризуються неефективним 
гемопоезом із дисплазією кровотворення, що зумовлює 
зниження вмісту клітинних елементів у периферичній 
крові, підвищуючи ризик інфекційних і геморагічних 
ускладнень. Основний симптом при цих захворюваннях 
– анемія, рефрактерна до стандартної терапії препа-
ратами заліза, фолатів і В12 [1]. Діагноз визначають, 
ґрунтуючись на відомостях про цитопенію в крові та 
характерних гістологічних, морфологічних і цитогене-
тичних змінах у кістковому мозку.

На початку минулого століття МДС описаний як 
«передлейкемічний» стан, а нині підтверджено, що ця 
патологія з високою імовірністю може трансформува-
тися в гострий лейкоз, істотно погіршуючи прогноз для 
життя [1].

Частота МДС у популяції становить 10–12:100 000, 
за даними останніх досліджень, збільшується в молодих 
людей [2].

У 80–90 % випадків етіологія МДС не відома, у 
10–15 % розвитку захворювання передує цитостатична 
та/або променева терапія, яку призначали у зв’язку з 
системним ураженням сполучної тканини чи онколо-
гічного процесу. Серед факторів, вплив яких збільшує 
ризик розвитку МДС, вирізняють куріння, контакт із 
бензином, інсектицидами, пестицидами, органічними 
сполуками.

З 2000 р. під час верифікації діагнозу МДС ви-
користовували класифікацію Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (перегляд – у 2008 р.). У 2017 році 
здійснили черговий перегляд, внесли суттєві зміни. 
У сучасній редакції класифікації виключили ключове 
поняття «рефрактерна анемія» для всіх варіантів 
МДС. Для позначення варіантів МДС ключовим нині є 
поняття «мієлодиспластичний синдром».

Враховуючи нову номенклатуру МДС, у таблиці 1 
наведено відповідні варіанти МДС за класифікацією 
Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) 2008 р. 
і 2017 р. [3].

Основні клінічні прояви МДС найчастіше зумовлені 
кількісними та якісними змінами системи кровотворен-
ня. Так, виявляють цитопенічний синдром (анемію, 
тромбоцитопенію, лейкопенію), інфекційні ускладнення, 
В-симптоми (зниження маси тіла, вечірній субфебри-
літет, пітливість), спленомегалію, аутоімунні прояви. 
Методи діагностики захворювання, що найчастіше 
використовують, мають обмежену доказову базу через 
відсутність клінічних досліджень. Незважаючи на це, 
вони є необхідними елементами обстеження пацієнта 
для встановлення діагнозу та визначення тактики ліку-
вання, оскільки ефективніші та доказові методи поки 
що не розроблені.

Для верифікації діагнозу МДС треба враховувати 
такі критерії:

УДК 618.3:616.411-003.972-008
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.5.258250

Мієлодиспластичний синдром під час вагітності
В. І. Медведь A,E,F, І. М. Грицай B,D, А. Є. Гусєва *C,D

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

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

Мета роботи – висвітлити таку рідкісну патологію, як мієлодиспластичний синдром у вагітних, надати рекомендації щодо 
лікування, ведення та пологів у таких пацієнток згідно з відомостями фахової літератури; навести власний досвід успішного 
ведення вагітності та пологів у двох жінок із цією патологією.
Висновки. Мієлодиспластичний синдром вкрай рідко діагностують у вагітних. Захворювання асоційоване з підвищеним 
ризиком ускладнень і для матері, і для плода. Питання щодо планування та ведення вагітності в пацієнток із цим захворю-
ванням мають спільно вирішувати фахівці-гематологи й акушери-гінекологи після ретельного комплексного обстеження, 
що уточнює стан кістковомозкового кровотворення. Ведення вагітності та розродження мають здійснюватися в високо-
кваліфікованій установі з мультидисциплінарним підходом і можливістю моніторингу показників гемограми, динамічного 
контролю стану плода, адекватного та своєчасного забезпечення компонентами крові.

Myelodysplastic syndrome during pregnancy

V. I. Medved, I. M. Hrytsai, A. Ye. Husieva

The aim. To highlight such a rare pathology as myelodysplastic syndrome in pregnant women, provide recommendations for 
treatment, management, and delivery in such patients according to modern literature, and share own experience of successful 
pregnancy and delivery management in two women with this pathology.
Conclusions. Myelodysplastic syndrome is extremely rare in pregnant women, and the disease is associated with an increased 
risk of complications for both mother and fetus. The issue of planning and management of pregnancy in patients with this disease 
should be decided jointly by hematologists and obstetrician-gynecologist after a thorough comprehensive examination clarifying 
the state of bone marrow hematopoiesis. Pregnancy and delivery should be managed in a highly qualified institution with a multi-
disciplinary approach and the ability to monitor hemogram, dynamic monitoring of the fetus, adequate and timely supply of blood  
components.
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1. Стабільна цитопенія в 1 чи більше паростків про-
тягом ≥4 місяці: рівень гемоглобіну – <110 г/л, кількість 
нейтрофілів – <1,8 × 109/л, тромбоцитів – <100 × 109/л.

2. Відсутність інших гематологічних і негематологіч-
них захворювань, які перебігають із цитопеніями.

При МДС специфічних скарг не існує. Найчастіші 
причини звернення – анемічні скарги (слабкість, втома, 
зниження толерантності до фізичних навантажень), рід-
ше – геморагічний синдром та інфекційні ускладнення. 
Тривалість анамнезу – від 1 місяця до кількох років.

Мієлодиспластичний синдром і вагітність. МДС 
під час вагітності діагностують вкрай рідко. Його вияв-
лення доволі складне, оскільки у 60 % вагітних виникає 
анемія [4]. Крім того, важливо виключити інші причини 
цитопенії та диспластичних ознак у кістковому мозку, 
як-от апластичну анемію та лейкоз.

На думку Z. Yang et al. [5], факторами ризику 
ускладнень вагітності та пологів є старший вік матері, 
маніфестація гематологічного захворювання в період 
вагітності, кількість лейкоцитів <4 × 109/л (не менше ніж 
2 вимірювання), тяжка анемія (<70 г/л, не менше ніж 2 
вимірювання), кількість тромбоцитів < 20 × 109/л (нині 
чітко не визначено), наявність у пацієнтки гестаційної 
гіпертензії.

Вплив МДС на перебіг і результат вагітності зали-
шається контроверсійним. Так, одні автори вважають, 
що вагітність, ускладнена МДС, завжди має негативний 
прогноз [6], інші дослідники це заперечують [7,8].

Публікації, що аналізують випадки вагітності у 
хворих із МДС, нечисленні. Підбиваючи підсумки, за-
значимо: у жінок із МДС вагітність і пологи асоційовані 
з високою частотою ускладнень і для матері, і плода. 
Зокрема йдеться про такі загрозливі стани вагітності 
і пологів, як прееклампсія, передчасне відшарування 
нормально розташованої плаценти, передчасні пологи, 
у тяжких випадках виявляють післяпологову кровотечу. 
Негативні наслідки для плода – дистрес, а також асфіксія 
новонародженого [2,9,10].

Найбільше дослідження здійснила група китайських 
вчених, які описали 25 вагітностей у пацієнток із МДС 
віком 21–38 років за період із 1998 до 2013 року [5]. Ва-
гітності ускладнилися прееклампсією в 6 жінок, із них 5 
випадків тяжкої прееклампсії. Наслідки вагітностей: у 21 
жінки відбулися пологи (18 – оперативним шляхом, 3 – 
через природні пологові шляхи), у 2 пацієнток у терміні 
25–26 тижнів зафіксували антенатальну загибель плода; 
2 особам виконали штучне переривання вагітності в ран-
ні терміни за медичними показаннями. Одна дитина від 
матері з МДС і діагностованою прееклампсією, народ-
жена на 31 тижні вагітності, померла після народження, 
інші 20 дітей відносно здорові. В однієї з хворих через 3 
місяці після пологів діагностували трансформацію МДС 
у гострий мієлобластний лейкоз.

На думку китайських дослідників, ефект впливу МДС 
на перебіг і результат вагітності залежить від виражено-
сті цитопенії. Ускладнення для матері та плода залежать 
від ступеня гіпоксії органів і плаценти, що спричинена 
тяжкою анемією [5].

Загалом вагітність не вважають протипоказаною, 
коли є ефект від терапії. Втім, нині немає єдиної думки 
щодо лікування МДС взагалі і при вагітності зокрема. У 
більшості фахових джерел рекомендують переливання 

компонентів крові, а імуносупресивну терапію, хімієтера-
пію та лікування гемопоетичними стовбуровими клітина-
ми не призначають протягом гестаційного періоду [11].

Нині не визначено конкретний рівень гемоглобіну, 
який можна рекомендувати як пороговий і визначальний 
для трансфузійної підтримки. Рішення слід ухвалювати, 
зважаючи на симптоми та супутні захворювання, що 
виявлені в конкретної пацієнтки. Формалізуючи це, 
Експертна група з діагностики та лікування пацієнтів із 
МДС рекомендує призначення трансфузій еритроцито-
вмісних компонентів у разі зниження гемоглобіну менше 
ніж 80 г/л із клінічними симптомами помірної анемії [12]. 
За результатами дослідження, що здійснене в Китаї у 
2014 році, рівень гемоглобіну 70 г/л є показанням для 
здійснення гемотрансфузії [5].

Рівень тромбоцитів, при якому в пацієнтів із МДС 
виникають геморагічні ускладнення, також чітко не ви-
значено, а дані про показання до трансфузії тромбоцитів 
при цьому синдромі вкрай обмежені. Профілактична 
трансфузія тромбоцитів рекомендована пацієнтам із 
рівнем тромбоцитів нижче ніж 10 × 109/л або при рівні 
менше ніж 20 × 109/л і за наявності будь-якого фактора 
ризику виникнення кровотечі [13]. Втім, досі у доступній 
фаховій літературі немає даних щодо рекомендовано-
го рівня тромбоцитів у вагітних, коли слід призначати 
транс фузію при МДС. Вважають, що кількість тромбо-
цитів у цих жінок має становити 20–30 × 109/л перед 
вагінальними пологами та ≥50 × 109/л, якщо планується 
кесарів розтин. Отже, пороговим рівнем тромбоцитів 
для вагітних із МДС, імовірно, можна вважати 20 × 109/л 
[5,14].

Крім періодичних переливань компонентів крові, 
еритропоез-стимулювальні препарати (епоетин альфа, 
епоетин бета, дарбепоетин альфа) є ефективними для 
лікування МДС. Вони не проникають через матково-пла-
центарний бар’єр, не чинять прямого впливу на плід 
[15,16]. Еритропоетин можна застосовувати для підви-
щення показників гемоглобіну, а також зменшення за-
лежності від трансфузій донорських еритроцитів [17–19].

Клінічне спостереження
Клінічний випадок 1. Пацієнтка віком 27 років, вагіт-
ність друга. Перша вагітність – 3 роки тому, закінчилася 
медикаментозним абортом. Під час постановки на облік 

Таблиця 1. Відповідність варіантів МДС за класифікацією ВООЗ 2008 р. 
варіантам МДС за класифікацією ВООЗ 2017 р. 

ВООЗ 2008 р. ВООЗ 2017 р.
Рефрактерна цитопенія з лінійною дисплазією: 
рефрактерна анемія (РА), рефрактерна 
тромбоцитопенія (РТ), рефрактерна нейтропенія (РН)

МДС з лінійною дисплазією

Рефрактерна анемія з кільцевими сидеробластами 
(КС)

МДС із КС і лінійною дисплазією

Рефрактерна цитопенія з мультилінійною дисплазією МДС із мультилінійною дисплазією
МДС із КС і мультилінійною дисплазією
МДС з ізольованою делецією 5q
МДС некласифікований

Рефрактерна анемія з надлишком бластів-1 МДС із надлишком бластів-1
Рефрактерна анемія з надлишком бластів-2 МДС із надлишком бластів-2
МДС з ізольованою делецією 5q МДС з ізольованою делецією 5q

МДС некласифікований
МДС некласифікований МДС некласифікований

Клінічний випадок
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у терміні 12 тижнів у загальному аналізі крові (ЗАК) 
виявили зниження рівнів тромбоцитів, гемоглобіну, 
лейкоцитів, еритроцитів. Після обстеження гематолога, 
стернальної пункції пацієнтку направили в ДУ «Інститут 
педіатрії, акушерства та гінекології імені академіка  
О. М. Лук’янової НАМН України», де виконали трепан-бі-
опсію, встановили діагноз – МДС із мультифокальною 
дисплазією, тяжка форма.

Вагітність мала перебіг із погіршенням загального 
стану. Жінка перебувала на стаціонарному лікуванні 
в термінах 18–19, 20–24 тижні. ЗАК: гемоглобін – 
53–70 г/л, еритроцити – 1,46–2,10 × 1012/л, лейкоцити 
– 2,0–3,2 × 109/л, тромбоцити – 9,0–50,1 × 109/л, ШОЕ 
– 10–47 мм/год. Отримувала метилпреднізолон, а також 
терапію супроводу глюкокортикоїд (блокатор протонної 
помпи, препарати кальцію, полівітаміни), дицинон та 
аскорутин. За вагітність тричі перелито тромбоконцен-
трат, чотири рази – відмиті еритроцити.

Вагітність вели вичікувально, переривання не 
пропонували, оскільки пацієнтка вкрай зацікавлена в 
дитині, а ризик дострокового розродження за наявними 
показниками периферичної крові перевищував ризик 
продовження вагітності. Рекомендовано уникати контак-
ту з інфекційними хворими, перебування в приміщенні 
з кондиціонером, вживання продуктів, які не можна 
очистити або обробити термічно, продовжувати терапію.

Під час госпіталізації на пологи у терміні 38 тижнів 
пацієнтка скаржилася на загальну слабкість, прискорене 
серцебиття. Отримувала призначене у відділенні ліку-
вання метилпреднізолоном 22 мг та ельтромбопагом 50 
мг/добу, а також терапію супроводу, дицинон та аскору-
тин. У ЗАК: гемоглобін – 85 г/л, тромбоцити – 93 × 1012/л, 
лейкоцити – 6,5 × 109/л, еритроцити – 2,7 × 1012/л. По-
казань до замісної терапії відмитими еритроцитами та 
тромбоконцентратом не було.

Враховуючи тяжкість основного захворювання, тер-
мін вагітності, дані ультразвукового дослідження плода 
та задовільні гематологічні показники, ухвалили рішення 
про програмовані пологи за участю мультидисциплінар-
ної бригади лікарів. У терміні 39 тижнів виконали амніо-
томію, введено 40 мг солу-медролу внутрішньовенно, а 
також кожні 4 години пологів внутрішньовенно вводили 
дицинон у дозі 4 мл. В активній фазі І періоду пологів 
здійснили епідуральну аналгезію. Народилася жива, 
здорова дівчинка вагою 3300 г, довжина тіла – 52 см, 7–8 
балів за шкалою Апгар. ІІІ період пологів вели активно. 
Загальна крововтрата становила 300 мл.

Після пологів відновили терапію метилпреднізоло-
ном та ельтромбопагом у попередніх дозах. Лактацію 
вирішено виключити, застосували каберголін. Після 
пологів ЗАК: еритроцити – 3,24 × 1012/л, гемоглобін – 93 
г/л, тромбоцити – 215 × 1012/л, лейкоцити – 7,2 × 109/л.

Жінка разом із дитиною виписана на 6 добу в за-
довільному стані.

Клінічний випадок 2. Пацієнтка віком 29 років 
надійшла в ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гіне-
кології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України» 
з діагнозом: вагітність ІІІ, 31–32 тижні; мієлодисплас-
тичний синдром, рефрактерна анемія, лейкопенія; 
хронічний гастрит, ремісія; варикозна хвороба вен 
нижніх кінцівок без хронічної венозної недостатності; 
вроджена аномалія сечостатевої системи – подвоєння 

чашково-мискової системи правої нирки; холестатичний 
гепатоз вагітних.

В анамнезі дві вагітності, що завершилися терміно-
вими пологами. Під час попередніх вагітностей пацієнтка 
ще не мала МДС, гематологічні показники відповідали 
нормі. Діагноз МДС встановлено через рік після останніх 
пологів. Перебувала на обліку в місцевого гематолога, 
лікування отримувала за місцем проживання, отриму-
вала гемотрансфузії.

На обліку в зв’язку з вагітністю перебуває з 10 
тижнів, у цьому терміні була загроза раннього викидня. 
У 16 тижнів отримала ін’єкцію філграстиму. Пацієнтці 
призначено також метилпреднізолон у дозі 24 мг на 
добу, терапію супроводу, урсодезоксихолеву кислоту в 
дозі 1000 мг на добу.

У 31–32 тижні виявили зниження всіх основних ге-
матологічних показників: гемоглобін – 54 г/л, еритроцити 
– 1,32 × 1012/л, лейкоцити – 2,56 × 109/л, тромбоцити 
– 121 × 1012/л. Призначили трансфузію відмитих еритро-
цитів. Стан та аналізи крові поліпшилися: гемоглобін – 94 
г/л, еритроцити – 2,3 × 1012/л, лейкоцити – 3,7 × 109/л, 
тромбоцити – 189 × 1012/л. Дозу метилпреднізолону 
зменшили спочатку до 20 мг/добу, потім – до 16 мг/добу.

У зв’язку з дистресом плода в терміні 37–38 тижнів 
здійснили кесарів розтин. Народився живий, здоровий 
хлопчик вагою 2620 г, довжина тіла – 50 см, 7–7 балів 
за шкалою Апгар.

Після пологів жінка продовжувала приймати ме-
тилпреднізолон 16 мг. Лактація збережена, хлопчик 
перебував на грудному вигодовуванні. Після пологів 
у загальному аналізі крові: еритроцити – 3,2 × 1012/л, 
гемоглобін – 91 г/л, тромбоцити – 205 × 1012/л, лейко-
цити – 5,2 × 109/л.

Жінка виписана на 5 добу разом із дитиною в за-
довільному стані.

Висновки
1. Питання щодо планування та ведення вагітності 

в пацієнток із МДС мають спільно вирішувати фахів-
ці-гематологи й акушери-гінекологи після ретельного 
комплексного обстеження, що уточнює стан кістково-
мозкового кровотворення.

2. За наявності гіпоплазії кісткового мозку та цитопенії 
є ризик посилення цих змін під час вагітності, тому доціль-
но планувати вагітність у період ремісії захворювання.

3. Під час вагітності можливе здійснення симпто-
матичної, але не патогенетичної терапії МДС. Ведення 
вагітності та розродження необхідно здійснювати в 
висококваліфікованій установі, де є можливість постій-
ного моніторингу показників гемограми, динамічного 
контролю стану плода, адекватного та своєчасного 
забезпечення компонентами крові. Можливість наро-
дження дітей – дуже важливий аспект високої якості 
життя хворих на МДС.

Перспективи подальших досліджень. Накопичен-
ня досвіду дасть змогу розробити оптимальні підходи 
до тактики ведення вагітності для забезпечення спри-
ятливого результату для матері та новонародженого.
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Циркулююча мікроРНК-126 у хворих на ішемічну хворобу серця 
та цукровий діабет 2 типу, її зв’язок із глюкометаболічними 
порушеннями
С. А. Серік *A,C,D,E,F, Н. Р. Мавричева А,B,C,D, Т. М. Бондар B,C
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Мета роботи – вивчити рівні циркулюючої мікроРНК-126-3р та її взаємозв’язки з глюкометаболічними показниками у хворих 
на ішемічну хворобу серця (ІХС) у поєднанні з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 68 хворих на стабільну ІХС та ЦД 2 типу, 25 пацієнтів з ІХС без ЦД, а також 
18 здорових осіб (контрольна група). МікроРНК-126-3р визначали в плазмі крові методом полімеразної ланцюгової реакції 
в режимі реального часу. Як ендогенний контроль використовували малу ядерну РНК U6.
Результати. Рівні мікроРНК-126-3р у пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу (50,32 [19,54; 93,82] в. о.) та без нього (109,46 [49,52; 211,11] 
в. о.) були вищими, ніж у контрольній групі (17,95 [13,74; 35,01] в. о., p = 0,018, p < 0,001). Але у хворих на ІХС і ЦД 2 типу 
мікроРНК-126-3р достовірно зменшувалась щодо показника пацієнтів без ЦД (p < 0,001). 
У хворих на ІХС і ЦД 2 типу виявили вірогідний зворотний зв’язок мікроРНК1263р із рівнем глюкози крові (R = -0,259, 
p = 0,037), а також негативні кореляції з глікозильованим гемоглобіном та індексом інсулінорезистентності HOMA-IR, що 
досягали пограничної статистичної значущості (R = -0,246, р = 0,056; R = -0,229, p = 0,082). У пацієнтів із ЦД 2 типу ниж-
чий рівень мікроРНК-126-3р (1 тертиль) асоціювався зі значущим збільшенням рівня глюкози та HOMA-IR порівняно з 3 
тертиллю (p = 0,011, p = 0,041). 
За результатами ROC-аналізу, зниження мікроРНК-126-3р вірогідно відрізняло наявність ЦД 2 типу в хворих на ІХС: AUC 
становила 0,734 (95 % ДІ: 0,631–0,822, p < 0,001).
Висновки. У пацієнтів зі стабільною ІХС і ЦД 2 типу та без нього рівні циркулюючої мікроРНК-126-3р підвищувалися 
порівняно з контролем, можливо, внаслідок компенсаторних механізмів. Але в пацієнтів із ЦД 2 типу експресія мікро-
РНК-126-3р вірогідно менша, ніж у хворих без ЦД. Нижчі рівні мікроРНК-126-3р у хворих на ІХС і ЦД 2 типу асоціювались 
зі зростанням глікемії та інсулінорезистентності. МікроРНК-126-3р може бути потенційним біомаркером для прогнозування 
і ранньої діагностики ЦД 2 типу у хворих на ІХС.

Circulating microRNA-126 in patients with ischemic heart disease with type 2 diabetes 
mellitus and its relationship with glucometabolic disorders

S. A. Serik, N. R. Mavrycheva, T. M. Bondar

The aim of the study was to investigate circulating microRNA-126-3p levels and its relationships with glucometabolic indices in 
patients with ischemic heart disease (IHD) and type 2 diabetes mellitus (Т2DM).
Materials and methods. The study included 68 patients with stable coronary artery disease (CAD) and T2DM, 25 CAD patients 
without diabetes and 18 healthy individuals as a control. MiRNA126-3p was determined in blood plasma by real time polymerase 
chain reaction. Small nuclear RNA U6 was used as an endogenous control.
Results. Circulating miRNA-126-3p levels in CAD patients both with T2DM (50.32 [19.54; 93.82]) and without diabetes (109.46 
[49.52; 211.11]) were higher than in the controls (17.95 [13.74; 35.01]) (P = 0.018 and P < 0.001). But in patients with T2DM, 
miRNA126-3p level was decreased in comparison with patients without diabetes (P < 0.001). 
In patients with T2DM, miRNA-126-3p displayed a significant negative correlation with blood glucose level (R = -0.259, P = 0.037) 
and was correlated negatively with glycosylated hemoglobin (R = -0.246, Р = 0.056) and insulin resistance index HOMA-IR 
(R = -0.229, P = 0.082) reaching boundary level of statistical significance. In diabetic patients, lower miRNA-126-3p level (the 1st 
tertile) was associated with a significant increase in blood glucose level and HOMA-IR in comparison with the 3rd tertile (P = 0.011 
and P = 0.041). 
According to the ROC-analysis, the decrease in miRNA-126-3p levels was significantly associated with the presence of T2DM in 
patients with САD: AUC was 0.734 (95 % CI: 0.631–0.822, P < 0.001).
Conclusions. Circulating miRNA-126-3p levels in CAD patients both with and without T2DM were increased compared to the con-
trols, possibly due to compensatory mechanisms. However, in patients with T2DM, miRNA-126-3p expression was significantly 
lower than in patients without T2DM. 
The lowest miRNA-126-3p level in CAD patients with T2DM was associated with the significant elevation of blood glucose level 
and the increase in insulin resistance. MiRNA-126-3p may serve as potential biomarker for predicting and early diagnosis of 
T2DM in patients with CAD.
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Серцево-судинні захворювання залишаються провід-
ною причиною смерті в усьому світі, нині вони щороку 
забирають більше життів, ніж сумарно рак і хронічні за-
хворювання нижніх дихальних шляхів [1]. «Найбільший 
убивця» – ішемічна хвороба серця (ІХС), що спричиняє 
16 % від загальної кількості смертей у світі [2].

Згідно з реєстрами EUROASPIRE V, CLARIFY, май же 
30 % хворих на ІХС мають  уже діагностований цукровий 
діабет (ЦД) [3,4], ще у 9 % пацієнтів ЦД 2 типу виявляють 
уперше [3]. ЦД істотно погіршує прогноз хворих на ІХС, 
підвищуючи ризик смерті та серцево-судинних подій 
на 30–40 % [4,5]. Глобальний тягар атеросклеротичних 
серцево-судинних захворювань і діабету, що невпинно 
збільшується, спричиняє необхідність детально вивчити 
молекулярні механізми виникнення та прискореного 
прогресування діабет-асоційованих судинних уражень, 
а також визначити нові терапевтичні цілі для ефектив-
ного запобігання або пом’якшення клінічних наслідків 
атеросклерозу, індукованого ЦД.

Дослідження останніх років показали важливу роль 
малих некодуючих РНК, а особливо мікроРНК, у контролі 
метаболізму глюкози та патогенезі діабет-асоційованого 
атеросклерозу [6,7]. МікроРНК – ключовий клас внутріш-
ньоклітинних посттранскрипційних модуляторів, що про-
дукуються майже всіма клітинами організму. МікроРНК 
можуть стабільно перебувати в позаклітинному просторі, 
сироватці та інших рідинах організму, що робить їх пер-
спективними біомаркерами при різних захворюваннях 
[8]. Важливо, що позаклітинні циркулюючі мікроРНК 
залишаються біологічно активними і, транспортуючись у 
рідинах організму, можуть опосередковувати паракринну 
й ендокринну комунікацію між різними тканинами, а отже 
модулювати експресію генів і функцію віддалених клі-
тин-реципієнтів [8,9]. Нові дані свідчать, що змінені рівні 
позаклітинних мікроРНК в рідинах організму (як частина 
реакції клітини на атерогенні фактори) асоціюються з 
розвитком атеросклерозу [9].

Кілька мікроРНК, що пов’язані з патофізіологією ЦД 
2 типу, також асоціюються з патогенезом атеросклеро-
тичних серцево-судинних захворювань. Одна з них – 
мікроРНК-126, що секретується передусім у судинному 
ендотелії [6,8]. За результатами експериментальних 
досліджень, мікроРНК-126 властиві антиатеросклеро-
тичні, протизапальні та проангіогенні ефекти [6,8,10]. 
Показано, що мікроРНК-126 пригнічує запалення та 
продукцію активних радикалів кисню в ендотеліальних 
клітинах в умовах гіперглікемії [11]. Ці дані вказують на 
патогенетичний зв’язок між дисрегуляцією експресії 
мікроРНК-126 і діабет-асоційованим судинним запа-
ленням. МікроРНК-126 безпосередньо контролює гени 
сигнальних шляхів інсуліну та може спричиняти інсулі-
норезистентність і порушення толерантності до глюкози 
[12,13]. Втім, гіперглікемія може мати й зворотний вплив 
на мікроРНК-126, пригнічуючи її експресію [11,14].

Метааналізи клінічних досліджень циркулюючих 
мікроРНК при ЦД однозначно свідчать про зменшення 
експресії мікроРНК-126 у хворих на ЦД 2 типу [15]. Разом 
із тим, систематичний огляд мікроРНК при ІХС вказує 
на суперечливість даних про дисрегуляцію мікроРНК126 
у пацієнтів і з гострим коронарним синдромом, і зі 
стабільною ІХС, адже в одних дослідженнях виявили її 
підвищені рівні, а в інших – знижені [16].

Мета роботи
Вивчити рівні циркулюючої мікроРНК-126-3р та її взає-
мозв’язки з глюкометаболічними показниками у хворих 
на ІХС у поєднанні з ЦД 2 типу.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили, дотримуючись основних біо-
етичних положень Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи здійснення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964–2008 рр.), а також наказу 
МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. Усі залучені в 
дослідження особи підписали інформовану згоду на 
участь.

Обстежили 68 хворих на стабільну ІХС та ЦД 2 типу, 
25 пацієнтів зі стабільною ІХС без діабету, а також 18 
практично здорових осіб (контрольна група). Діагноз ІХС 
верифікували за наявністю в анамнезі інфаркту міокарда 
або коронарного атеросклерозу (за даними інвазивної 
коронароангіографії або комп’ютерної ангіографічної 
томографії). Також усі хворі виконали тест із дозованим 
фізичним навантаженням (тредміл-тест). Діагноз ЦД 2 
типу верифікували за критеріями ВООЗ (1999, 2019 р.) 
та згідно з наказом МОЗ України від 21.12.2012 р. № 1118 
«Про затвердження та впровадження медико-техноло-
гічних документів зі стандартизації медичної допомоги 
при цукровому діабеті типу 2» (зі змінами, що внесені 
згідно з наказом МОЗ України № 310 від 08.05.2014 р.). 
Ступінь компенсації вуглеводного обміну у хворих на 
ЦД 2 типу оцінювали за рівнем глікозильованого гемо-
гло біну (HbA1c).

Критерії виключення – гострий інфаркт міокарда (ІМ) 
чи нестабільна стенокардія у термін менше ніж 30 днів 
до залучення в дослідження, зниження фракції викиду 
лівого шлуночка ≤40 %; гемодинамічно значущі вади 
серця; ревматизм та інші системні захворювання спо-
лучної тканини; тяжка ниркова недостатність (швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ) менше ніж 30 мл/хв/1,73 
м2); печінкова недостатність; обструктивні захворювання 
легень; онкологічні захворювання та інші патології з 
поганим прогнозом; цукровий діабет 1 типу або інсулі-
нозалежний; рівень тригліцеридів крові ≥4,5 ммоль/л; 
рівень глікозильованого гемоглобіну ≥11 %.

Не менше ніж 3 місяці всі хворі на ІХС отримували 
стандартну терапію: ацетилсаліцилову кислоту (75–100 
мг) або комбінацію ацетилсаліцилової кислоти з клопі-
догрелем (75 мг), статини (аторвастатин – 20–40 мг 
або розувастатин – 10–20 мг), бета-адреноблокатор 
(бісопролол – 2,5–10,0 мг), інгібітори ангіотензинпере-
творювального ферменту або блокатори рецепторів 
ангіотензину II. Пацієнти з ЦД 2 типу отримували 
метформін (500–2000 мг) або його комбінацію з пре-
паратами сульфонілсечовини (глімепірид – 1–4 мг або 
гліклазид – 30–60 мг).

Лабораторні дослідження здійснили в лабораторії 
імунобіохімічних і молекулярно-генетичних досліджень 
і клініко-діагностичній лабораторії ДУ «Національний 
інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України». Мі-
кроРНК-126-3р визначали в плазмі крові методом полі-
меразної ланцюгової реакції в режимі реального часу. 
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Кров для дослідження мікроРНК у пацієнтів брали вранці 
натще з ліктьової вени з мінімальним перетягуванням 
джгутом у вакутайнери VACUTEST з антикоагулянтом 
K3EDTA. Плазму крові зберігали до аналізу при -20 °С 
не більше ніж 1 місяць.

Виділення та очищення мікроРНК здійснили 
методом сорбції з плазми крові, використавши набір 
реактивів «NucleoSpin miRNA plasma» (Macherey-Nagel, 
Німеччина). Для визначення концентрації мікроРНК на 
флуорометрі Qubit 3.0 Quantification (Life Technologies 
Pte Ltd, Сінгапур) використали набір реактивів «Qubit 
microRNA Assay Kit» (Thermo Fisher Scientific, США) за 
інструкцією виробника. Зворотну транскрипцію мікро-
РНК126-3p здійснили, застосувавши набір реактивів 
«TaqMan Miсro RNA Reverse Transcription Kit» (Applied 
Biosystems, США) і RM праймерів зі складу «TaqMan 
MicroRNA Assays» (assay ID 002228, Applied Biosystems, 
США), за допомогою апарату для детекції продуктів 
полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі «Си-
стема детекції «CFX96 Touch» (BioRad Laboratories Pte.
Ltd., Сінгапур) відповідно до інструкції. Як ендогенний 
контроль для зворотної транскрипції та ампліфікації 
використали малу ядерну РНК U6 (U6 snRNA assay ID 
001973, Applied Biosystems, США). Контроль та аналіз 
експресії мікроРНК здійснили, використавши набір 
реактивів «TaqMan microRNA Assay» (Thermo Fisher 
Scientific, США) і «TaqMan® Universal PCR Master Mix» 
(Thermo Fisher Scientific, США). Відносний рівень мікро-
РНК-126-3р розрахували у відносних одиницях (в. о.) 
за допомогою програмного забезпечення CFX Manager 
Software (BioRad Laboratories Pte Ltd, Сінгапур) за стан-
дартною методикою ΔΔСt.

Глюкозу крові натще визначали глюкозооксидаз-
ним методом, застосовуючи біохімічний аналізатор 
Humalyzer 2000 (Німеччина). Рівень HbA1c (%) у крові 
визначали фотометричним іонообмінним методом з 
використанням тест-систем фірми Human GmbH (Німеч-
чина). Вміст інсуліну в сироватці крові визначали імуно-
ферментним методом за допомогою набору реактивів 
«Insulin ELISA» (DRG Instruments GmbH, Німеччина). 
Індекс інсулінорезистентності (HOMA-IR) розрахову-
вали за стандартною формулою: НOMA-IR = (інсулін 
натще (мкМЕ/мл) × глюкоза натще (ммоль/л)) / 22,5. 
Для визначення рівнів загального холестерину (ЗХС), 
тригліцеридів (ТГ) і холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) в крові застосовували фермен-
тативний метод і набори реактивів Сormay (Польща). 
Вміст ХС ЛПНЩ визначали за формулою Фрідвальда: 
ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ / 5). Індекс маси тіла 
(ІМТ) розраховували за формулою Кетле: ІМТ = вага 
(кг) / зріст2 (м2).

Статистично дані опрацювали за допомогою елек-
тронних таблиць Microsoft Ехсеl та програми Statistiсa 
6.0 (StatSoftInc, США, free version). Для перевірки від-
повідності розподілу кількісних показників нормальному 
закону використали критерій Шапіро–Вілка. Дані наве-
дено як середнє значення (M) ± середньоквадратичне 
відхилення (σ) для нормального розподілу, як медіана 
(Ме) з квартильним розмахом (25 і 75 квартилі – Q1–Q3) 
для розподілів, що відрізнялися від нормального. Для 
парного порівняння двох груп застосували t-критерій 
Стьюдента (в разі нормального розподілу) і U-тест Ман-

на–Вітні з корекцією безперервності. Для множинного 
міжгрупового порівняння застосовували тест Краскела–
Воліса. Кореляційний аналіз здійснили, визначивши ко-
ефіцієнт лінійної кореляції Пірсона та рангової кореляції 
Спірмена. Метод χ2 з поправкою Йєтса використали для 
визначення статистичних відмінностей у категоріальних 
групах. Здійснили ROC-аналіз. Критичний рівень досто-
вірності нульової статистичної гіпотези (про відсутність 
відмінностей і впливів) визначили на рівні <0,05.

Результати
Групи пацієнтів не відрізнялися за статтю та фактом 
куріння на час дослідження або в минулому (табл. 1). 
Хворі на ІХС і ЦД 2 типу та пацієнти з ІХС без ЦД не 
відрізнялися за віком, але були старші за осіб із групи 
контролю. ІМТ у пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу більший, 
ніж у хворих без ЦД. У контрольній групі ІМТ нижчий, 
ніж в обох групах хворих. Не виявили відмінності груп 
пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу та без нього за наявністю гі-
пертонічної хвороби, перенесеними інфарктом міокарда 
та перкутанним коронарним втручанням (ПКВ), ШКФ. За 
даними ліпідного профілю, в пацієнтів із ЦД 2 типу рівні 
ТГ вищі, а ХС ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ нижчі, ніж у хворих на 
ІХС без ЦД. Щодо контрольної групи в пацієнтів без ЦД 
і з ЦД 2 типу визначили підвищення рівня ТГ, а у хворих 
на ЦД 2 типу визначили нижчі показники ЗХС, ХС ЛПВЩ 
і ХС ЛПНЩ.

Встановили значущо вищі рівні циркулюючої мі-
кроРНК-126-3р у пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу та без нього 
порівняно з контрольною групою (табл. 2). Разом із цим 
у хворих на ІХС і ЦД 2 типу експресія мікроРНК126-3р 
високо вірогідно знижувалася щодо показника пацієнтів 
без ЦД. Виявлені розбіжності між групами підтверджено 
під час множинного міжгрупового порівняння з викорис-
танням тесту Краскела–Воліса: H(2) = 17,635, p = 0,001.

Таблиця 1. Клініко-лабораторна характеристика груп (M ± σ, Ме [Q25; Q75])

Показник, одиниці 
вимірювання

Контроль
(n = 18)

ІХС
(n = 25)

ІХС і ЦД 2 типу
(n = 68)

р*

Вік, роки 36,67 ± 9,85 58,84 ± 9,08 62,07 ± 8,82 p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Стать  
(чоловіки, n (%))

11 (61,11) 18 (72,00) 49 (72,06)

Куріння, n (%) 5 (27,78) 11 (44,00) 25 (36,76)
ІМТ, кг/м2 23,49 ± 3,52 27,87 ± 3,30 33,89 ± 5,04 p1-2 < 0,001

p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

Артеріальна 
гіпертензія, n (%)

0 (0) 24 (96,00) 68 (100,00) p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Інфаркт міокарда 
в анамнезі, n (%)

0 (0) 14 (56,00) 40 (58,82) p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

ПКВ, n (%) 0 (0) 10 (40,00) 24 (35,29) p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

ШКФ (CKD-EPI),  
мл/хв/1,73 м2

89,06 ± 19,27 72,73 ± 17,48 70,57 ± 17,01 p1-2 = 0,007
p1-3 < 0,001

ЗХС, ммоль/л 4,50 [3,82; 4,81] 4,17 [3,38; 5,81] 3,77 [3,13; 4,75] p1-3 = 0,049
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,29 [1,03; 1,39] 1,07 [0,98; 1,30] 0,99 [0,83; 1,18] р1-3 < 0,001

p2-3 = 0,027
ТГ, ммоль/л 1,02 [0,80; 1,31] 1,44 [1,15; 1,76] 1,85 [1,42; 2,61] р1-2 = 0,004

р1-3 < 0,001
p2-3 = 0,029

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,67 [2,52; 3,33] 2,40 [1,66; 3,95] 1,89 [1,36; 3,00] p1-3 = 0,007
p2-3 = 0,039

*: статистично значущі відмінності.
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Рівні глюкози натще, HbA1c та індекс HOMA-IR у 
пацієнтів із ЦД 2 типу порівняно з показниками хворих 
без ЦД вищі, а рівень інсуліну не відрізнявся (табл. 2). 
Відповідно до рівнів HbA1c у 32 (47,06 %) хворих 
ЦД 2 типу був у фазі компенсації (HbA1c становив 
≤7,0 %), у 15 (22,06 %) – у фазі субкомпенсації (HbA1c 
– 7,1–7,5 %), у 21 (30,88 %) осіб – у фазі декомпенсації 
(HbA1c – >7,5 %). В обох групах хворих на ІХС усі по-
казники вуглеводного обміну перевищували значення 
контрольної групи.

Кореляційний аналіз показав у хворих на ІХС і ЦД 2 
типу достовірний зворотний зв’язок мікроРНК-126-3р і 
рівня глюкози крові натще (коефіцієнт рангової кореля-

ції Спірмена – R = -0,259, p = 0,037), а також негативні 
кореляції з глікозильованим гемоглобіном і HOMA-IR, 
що досягали лише пограничної статистичної значущості 
(R = -0,246, р = 0,056; R = -0,229, p = 0,082 відповідно). 
В контрольній групі та у хворих на ІХС без ЦД не ви-
значили статистично підтверджені кореляційні зв’язки 
рівнів мікроРНК-126-3р і глюкометаболічних показників.

Для детальнішого оцінювання взаємозв’язків рівнів 
мікроРНК-126-3р із показниками метаболізму глюкози 
хворих на ІХС і ЦД 2 типу поділили на тертилі залежно 
від рівнів мікроРНК-126. Тертилі становили: перша – 
≤13,26 в. о. (n = 22); друга – від 13,27 до 30,20 в. о. 
(n = 23); третя – >30,20 в. о. (n = 23). У першій тертилі 

Таблиця 2. Рівні циркулюючої мікроРНК-126-3р і глюкометаболічні показники у пацієнтів із ІХС і ЦД 2 типу та без нього (Ме [Q25; Q75])

Показник,  
одиниці вимірювання

Контроль
(n = 18)

ІХС
(n = 25)

ІХС і ЦД 2 типу
(n = 68)

р*

МікроРНК-126-3р, в. о. 17,95 [13,74; 35,01] 109,46 [49,52; 211,11] 50,32 [19,54; 93,82] p1-2 < 0,001
p1-3 = 0,018
p2-3 < 0,001

Глюкоза крові натще, ммоль/л 4,99 [4,79; 5,57] 5,85 [5,19; 6,30] 7,90 [6,59; 10,74] p1-2 = 0,002
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

HbA1c, % 5,00 [4,70; 5,40] 5,70 [5,46; 6,00] 7,12 [6,02; 7,88] p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

Інсулін, мкОД/мл 13,31 [11,16; 14,54] 18,64 [15,70; 21,96] 19,34 [13,45; 26,41] p1-2 = 0,001
p1-3 = 0,005

HOMA-IR 2,86 [2,37; 3,68] 4,71 [3,99; 6,30] 7,04 [4,62; 10,53] p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,026

*: статистично значущі відмінності.

Таблиця 3. Глюкометаболічні показники у хворих на ІХС і ЦД 2 типу в тертилях за рівнями мікроРНК-126-3р (Ме [Q25; Q75])

Тертилі за мікроРНК-126-3р Глюкоза крові, ммоль/л HbA1c, % Інсулін, мкОД/мл HOMA-IR
Перша, n = 22 9,57 [7,40; 12,93] 7,20 [6,60; 8,20] 20,72 [14,32; 27,71] 8,66 [4,67; 16,97]
Друга, n = 23 8,75 [6,59; 10,86] 7,30 [6,60; 8,08] 19,55 [13,65; 29,59] 7,71 [4,73; 11,50]
Третя, n = 23 7,01 [6,24; 8,44] 6,40 [5,60; 7,50] 17,08 [10,08; 22,18] 5,32 [4,31; 8,59]
Значущість відмінностей  
при парному порівнянні

р1-2 = 0,283
р1-3 = 0,011*
р2-3 = 0,134

р1-2 = 0,916
р1-3 = 0,079
р2-3 = 0,061

р1-2 = 0,728
р1-3 = 0,166
р2-3 = 0,242

р1-2 = 0,627
р1-3 = 0,041*
р2-3 = 0,086

Тест Краскела–Воліса p = 0,037* p = 0,108 p = 0,306 p = 0,081

*: статистично значущі відмінності.
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Рис. 1. ROC-криві рівнів мікроРНК-126-3р у хворих на ІХС без ЦД та з ЦД 2 типу порівняно з контролем (А); у хворих на ІХС і ЦД 2 типу порівняно пацієнтами із ІХС без ЦД (Б).
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(найнижчі рівні мікроРНК-126-3р) виявили достовірне 
підвищення рівнів глюкози та індексу HOMA-IR порівня-
но з третьою тертиллю (p = 0,011 і p = 0,041 відповідно) 
(табл. 3). Підвищення рівнів HbA1c у першій і другій 
тертилях щодо третьої (р = 0,079 і р = 0,061 відповід-
но) – у межах пограничної статистичної значущості 
(р = 0,086). Ці розбіжності також виявилися значущими 
для глюкози крові за результатами тесту Краскела–Во-
ліса: H(2) = 6,604, p = 0,037, а для індексу НОМА-IR 
відмінності міжтертильного порівняння – у пограничній 
зоні достовірності: H(2) = 5,0171, p = 0,081.

Для оцінювання специфічності та діагностичної 
значущості змін рівнів мікроРНК126-3р у хворих на ІХС 
без ЦД і з ним здійснили ROC-аналіз. Виявили значущу 
здатність мікроРНК-126-3р відрізняти хворих на ІХС і без 
ЦД, і з ЦД 2 типу від здорових осіб контрольної групи. 
Для пацієнтів без ЦД площа під кривою (AUC) стано-
вила 0,871 (95 % довірчий інтервал (ДІ): 0,731–0,954, 
р < 0,0001) (рис. 1А). Для пацієнтів із ЦД 2 типу AUC 
була меншою, дорівнювала 0,686 (95 % ДІ: 0,574–0,784, 
р = 0,0073) (рис. 1А). Різниця за AUC для хворих на ІХС 
без ЦД і з ЦД 2 типу вірогідна, становила 0,185 (95 % 
ДІ: 0,0121–0,357, р = 0,0360). Підкреслимо, що значуще 
зменшення мікроРНК-126-3р також високо достовірно 
визначало наявність ЦД 2 типу у хворих на ІХС: AUC для 
хворих на ІХС і ЦД 2 типу порівняно з пацієнтами без 
ЦД становила 0,734 (95 % ДІ: 0,631–0,822, р = 0,0001); 
це відповідає критеріям високої якості моделі (рис. 1Б).

Обговорення
Дослідження, що здійснили, показало істотне підви-
щення рівнів циркулюючої мікроРНК-126-3р у хворих 
на ІХС, що може мати певний діагностичний потенціал 
у скринінгу й ідентифікації ІХС. Поєднання ІХС і ЦД 2 
типу призводило до часткового, але значущого змен-
шення експресії цієї мікроРНК, але її рівні залишались 
вірогідно вищими, ніж у контрольній групі. Відносне 
зниження мікроРНК-126-3р у хворих на ІХС та супутній 
ЦД 2 типу асоціювалося зі значним збільшенням гліке-
мії натще і зростанням індексу інсулінорезистентності 
HOMA-ІR. За результатами ROC-аналізу, циркулююча 
мікро РНК-126-3р диференціювала хворих на ІХС із 
діабетом і пацієнтів з ІХС без діабету з високою діагнос-
тичною точністю.

Відомості про підвищення рівнів циркулюючої мі-
кроРНК-126 у хворих на стабільну ІХС, що одержали 
в цьому дослідженні, збігаються з результатами інших 
авторів [17–19]. Так, у пацієнтів зі стабільною ІХС рівні 
мікроРНК-126 зростали при тяжчих атеросклеротичних 
ураженнях коронарних артерій за даними ангіографії, 
а підвищена експресія мікроРНК-126 асоціювалася 
з більш вразливим фенотипом бляшок у коронарних 
артеріях (з ліпідно-некротичним ядром), що виявлені 
під час внутрішньосудинного ультразвукового дослі-
дження [18,19].

Опубліковані експериментальні дані підтверджують 
атеропротективні властивості мікроРНК-126, яка на тва-
ринній моделі пригнічувала прогресування коронарного 
атеросклерозу, знижуючи експресію прозапальних ци-
токінів (фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α, інтерлейкіну 
(ІЛ)-1β), ядерного фактора-κB (NF-κB) і молекули адгезії 

судинних клітин-1 (VCAM-1), а також істотно підвищуючи 
експресію протизапального ІЛ-10 [8,10,20]. Зважаючи на 
це, припускають, що підвищені при стабільній ІХС рівні 
мікроРНК-126 можуть бути проявом компенсаторної 
відповіді на запалення в умовах гіперліпідемії та бути 
частиною механізму негативного зворотного зв’язку, 
коли експресія мікроРНК-126 збільшується за наявності 
вразливих атероматозних бляшок, аби запобігти їхній 
дестабілізації надалі [18,19].

Зазначимо, що загалом результати досліджень 
циркулюючої мікроРНК-126 при стабільній ІХС супере-
чливі. Поряд із наведеними даними щодо підвищення її 
рівня в циркуляції, є повідомлення і про зниження цього 
показника [21,22]. У деяких роботах не виявили значущі 
зміни експресії мікроРНК-126, але встановили прямий 
зв’язок між мікроРНК-126 і малими щільними ЛПНЩ у 
пацієнтів з ІХС і без неї [23,24].

Не можна виключати, що неоднозначність даних 
щодо рівнів циркулюючої мікроРНК-126 при ІХС може 
бути наслідком коливань її експресії під впливом різних 
факторів ризику (як-от названих малих щільних ЛПНЩ) 
залежно від стадії атеросклеротичного процесу або 
швидкості прогресування судинних уражень. Так, пові-
домляють: у хворих на ІХС із швидким (за результатами 
12-місячного спостереження) ангіографічно підтвер-
дженим прогресуванням стенозу коронарних артерій 
вихідні рівні циркулюючої мікроРНК-126 значущо нижчі 
порівняно з пацієнтами без швидкого ангіографічного 
прогресування стенозу [25].

МікроРНК-126 містить два зрілих ланцюги – мікро-
РНК-126-3p і мікроРНК-126-5p, що утворюються з 3’ 
і 5’ кінців вихідної пре-мікроРНК та різняться за осо-
бливостями експресії, регуляторними ефектами [10]. 
Але у багатьох оригінальних дослідженнях, оглядах не 
наведено, який ланцюг мікроРНК-126 визначали – 3p 
або 5p. Це може бути однією з причин неоднорідності 
оприлюднених даних щодо дисрегуляції цієї мікроРНК 
у разі судинних захворювань. Отже, суперечливість 
результатів досліджень вказує на необхідність продов-
ження вивчення циркулюючої мікроРНК-126-3р при 
ІХС як біомаркера та потенційно атеропротективного 
модулятора.

Один із факторів ризику, що спричиняє зниження 
експресії мікроРНК-126, – ЦД. У кількох метааналізах 
показано зменшення рівнів мікроРНК-126 при ЦД 2 типу 
у всіх залучених контрольованих дослідженнях, а також 
наголошено на важливості цієї особливої мікроРНК як 
потенційного біомаркера для прогнозування ЦД [15,26]. 
Істотне зниження рівнів мікроРНК-126-3р у хворих на 
ІХС при приєднанні ЦД 2 типу, що виявили під час нашо-
го дослідження, збігається із цими даними. Зменшення 
експресії атеропротективної мікроРНК-126 у пацієнтів 
із ЦД може свідчити про ослаблення, виснаження 
названих потенційних компенсаторних механізмів її 
зростання у хворих на ІХС без ЦД, а також зумовлю-
вати прискорене прогресування атеросклеротичних 
уражень при ЦД.

Мішенями мікроРНК-126 є кілька генів сигнальних 
шляхів інсуліну (субстрати інсулінового рецептора 1 і 
2 (Insulin receptor substrate, IRS) фосфатидилінозитол 
3-кіназа (Phosphatidylinositol 3-kinase), АКТ (RAC-alpha 
serine/threonine-protein kinase, Protein kinase B)). У до-
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слідженні на культурах клітин встановили: специфічно 
спрямована внутрішньоклітинна індукція мікроРНК-126 
зменшує синтез відповідних білків у гепатоцитах, 
призводить до інсулінорезистентності та порушення 
метаболізму глюкози [12,27]. На тваринній моделі ожи-
ріння показано, що підвищена експресія мікроРНК-126 
у жировій тканині спричиняла посилення інсуліноре-
зистентності й порушення толерантності до глюкози 
на рівні всього тіла тварин [13]. В одному клінічному 
дослідженні виявили позитивний кореляційний зв’язок 
між циркулюючою мікроРНК-126 та індексом HOMA-IR 
при ЦД [28]. У нашому дослідженні в пацієнтів з ІХС і 
ЦД 2 типу встановили зворотні зв’язки між параметрами 
метаболізму глюкози і мікроРНК-126: зниження рівнів ци-
ркулюючої мікроРНК-126-3р асоціювалося зі збільшен-
ням глікемії та індексу інсулінорезистентності HOMA-IR. 
Подібні асоціації встановили в кількох дослідженнях, що 
здійснені за участі хворих на ЦД без серцево-судинних 
захворювань [10,26,29].

На підставі доведених протизапальних властивос-
тей мікроРНК-126 передбачають, що негативний зв’язок 
між мікроРНК-126 та індексом HOMA-IR зумовлений 
тим, що мікроРНК-126 може зменшувати інсуліноре-
зистентність через регуляцію передавання сигналів 
NF-κB і секреції запальних цитокінів, включаючи ФНП-α 
та ІЛ-6, і саме через запальні шляхи мікроРНК-126 ві-
діграє вирішальну роль у патофізіології ЦД 2 типу [29]. 
Зворотний зв’язок між мікроРНК-126 і глікемією може 
бути наслідком прямого пригнічувального впливу гіпер-
глікемії на експресію мікроРНК-126. Так, у дослідженнях 
на культурах клітин високий вміст глюкози в середовищі 
призводив до істотного зниження рівнів мікроРНК-126 
[11,14]. Враховуючи підтверджені антиатерогенні, ва-
скулопротективні властивості мікроРНК-126, зниження 
її експресії через гіперглікемію може мати ключове 
значення в патогенезі судинних ускладнень діабету.

Побудовані ROC-криві показали, що мікро РНК-
126-3р має суттєву предикативну здатність відокрем-
лювати хворих на ІХС від здорових осіб контролю. 
Проте супутній ЦД 2 типу істотно зменшував цінність 
мікроРНК-126-3р як біомаркера розвитку ІХС. Площа під 
кривою при поєднанні ІХС і ЦД 2 типу значущо менша, 
ніж при ІХС без ЦД, але все ж зберігала відповідність 
статистичним критеріям діагностичної ефективності. 
МікроРНК-126-3р мала високу діагностичну цінність 
у диференціюванні хворих на ІХС і ЦД 2 типу і паці-
єнтів без ЦД. Результат ROC-аналізу свідчить, що 
мікроРНК-126-3р може бути корисним біомаркером 
для скринінгу і ранньої діагностики ЦД 2 типу у хворих 
на ІХС. Звісно, цей висновок потребує підтвердження у 
проспективних порівняльних дослідженнях на більших 
когортах пацієнтів із різних популяцій.

Отже, у нашому досліджені встановили підвищення 
рівнів мікроРНК-126-3р у пацієнтів з ІХС щодо показників 
групи здорових осіб незалежно від наявності супутнього 
ЦД 2 типу. Це можна вважати захисним компенсаторним 
механізмом, що спрямований на зменшення активності 
атерогенних процесів. У пацієнтів з ІХС у поєднанні з 
ЦД 2 типу визначили достовірне часткове зниження 
експресії мікроРНК-126-3р, асоційоване з гіперглікемією 
та інсулінорезистентністю. Отже, наші дані свідчать про 
прямий пригнічувальний вплив ЦД 2 типу на секрецію 

мікроРНК-126 при ІХС; це може бути одним із вагомих 
чинників агресивного перебігу коронарного атероскле-
розу, що швидко прогресує, при ЦД 2 типу.

Безперечно, потрібні наступні дослідження для 
чіткого визначення функціональної ролі циркулюючої 
мікроРНК-126-3р при ЦД 2 типу і його серцево-судинних 
ускладненнях. Залишаються також остаточно невизна-
ченими механізми дисрегуляції експресії циркулюючої 
мікроРНК-126-3р при ЦД і серцево-судинних захворю-
ваннях. Встановлене відносне специфічне зниження рів-
нів мікроРНК-126-3р маркує наявність ЦД 2 типу у хворих 
на стабільну ІХС і свідчить про користь використання 
цієї мікроРНК як біомаркера для раннього виявлення 
глюкометаболічних порушень при ІХС. Необідні масш-
табніші когортні дослідження для ширшого оцінювання 
можливостей мікроРНК-126 у скринінгу, прогнозуванні 
ризиків і діагностиці ЦД при ІХС.

Висновки
1. У пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу та без нього рівні 

циркулюючої мікроРНК-126-3р значущо підвищувалися 
порівняно з контролем, імовірно, внаслідок компенсатор-
них механізмів. Але в пацієнтів із ЦД 2 типу експресія 
мікроРНК-126-3р вірогідно нижча, ніж у хворих без ЦД.

2. На відміну від хворих на ІХС без ЦД, у пацієнтів 
з ЦД 2 типу визначили зворотні взаємозв’язки між 
циркулюючою мікроРНК-126-3р і глюкометаболічними 
параметрами: нижчі рівні мікроРНК-126-3р асоціювалися 
зі зростанням глікемії та індексу інсулінорезистентності 
HOMA-IR.

3. ROC-крива для мікроРНК-126-3р чітко відокрем-
лювала пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу від хворих без ЦД. 
Це свідчить про перспективність використання цієї мі-
кроРНК для моніторингу глюкометаболічних порушень 
у комплексній стратегії скринінгу і стратифікації ризику 
ЦД 2 типу у хворих на ІХС.

Перспективи подальших досліджень. Одержані 
результати й аналіз попередніх досліджень обґрунто-
вують доцільність наступного вивчення циркулюючої 
мікроРНК-126-3р при ІХС і ЦД 2 типу як потенційного 
васкулопротективного модулятора та високоінформа-
тивного біомаркера. Важливим є визначення точних 
механізмів і факторів дисрегуляції мікроРНК-126-3р, 
з’ясування патофізіологічного й фізіологічного значення 
посилення або пригнічення її експресії, дослідження 
ефектів медикаментозної терапії, оцінювання можливої 
ролі мікроРНК-126-3р як терапевтичної мішені в разі 
поєднання ІХС і ЦД 2 типу. Ефективність циркулюючої 
мікроРНК-126-3р у прогнозуванні ризику та діагностиці 
ЦД 2 типу при ІХС потребує валідації порівняно з іншими 
відомими біомаркерами.
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Внаслідок істотного збільшення в світовій популяції част-
ки людей похилого віку не втрачає актуальності пробле-
ма коморбідної патології [1,2]. Збільшення поширеності 
коморбідних станів у хворих кардіологічного профілю 

має важливе медико-соціальне значення, адже призво-
дить до стійкої втрати працездатності, інвалідизації та 
смертності [1,3]. Серед захворювань серцево-судинної 
системи ішемічна хвороба серця (ІХС) – одна з головних 

УДК 616.12-005.4-06:616.155.194]:616.12-008-091.8-092
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.5.259063

Структурно-функціональні зміни серця й електричні порушення  
у хворих на ішемічну хворобу серця з супутньою анемією
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Мета роботи – вивчити вплив супутньої анемії на особливості кардіального ремоделювання та електричні порушення у 
хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС).
Матеріали та методи. Обстежили 89 хворих на ІХС: стабільну стенокардію напруження II–III ФК (34 чоловіки, 55 жінок, 
вік – 69 (61; 72) років. Пацієнтів поділили на 2 групи: основна (n = 44) – хворі на ІХС та супутню анемію, порівняння (n = 45) 
– хворі на ІХС без анемії. Оцінювали результати ехокардіоскопії та добового моніторування ЕКГ за Холтером.
Результати. Встановили, що кінцевий діастолічний і кінцевий систолічний об’єми лівого шлуночка (ЛШ) вищі у хворих 
основної групи (на 24,7 % (U = 60,0; p < 0,05) і 25,9 % (U = 53,5; p < 0,05) відповідно); кінцевий діастолічний і кінцевий 
систолічний індекси лівого шлуночка у хворих основної групи також перевищували відповідний показник групи порівняння 
(на 20,2 % (U = 99,5; p < 0,05) і 34,8 % (U = 98,5; p < 0,05) відповідно). Не виявили статистично значущу різницю за типами 
геометрії ЛШ, однак індекс маси міокарда ЛШ достовірно вищий на 12,0 % у хворих основної групи (U = 315,5; p < 0,05). 
Визначили: в усіх пацієнтів переважав 1 тип діастолічної дисфункції (ДД), але в основній групі спостерігали тенденцію до 
збільшення кількості хворих із 2 і 3 типом ДД. У хворих основної групи в активний період виявили зниження SDNNі на 
31,85 % (U = 216; p < 0,05), VLF на 53,79 % (U = 176; p < 0,05); збільшення LF на 60,56 % (U = 53; p < 0,05) та SI в 2,14 раза 
(U = 43,5; p < 0,05). Анемія у хворих на ІХС підвищувала ризик виникнення вегетативного дисбалансу вдвічі (ВР = 2,045; 
95 % ДІ 1,084–3,861; p < 0,05), епізодів тахікардії в 1,5 раза (ВР = 1,510; 95 % ДІ 1,047–2,178; p < 0,05) та ішемії міокарда 
в 2,2 раза (ВР = 2,173; 95 % ДІ 1,047–4,512; p < 0,05).
Висновки. Супутня анемія у хворих на ІХС негативно впливає на структурно-геометричні властивості серця, пригнічує 
загальну варіабельність серцевого ритму, підвищує тонус симпатичної ланки ВНС у денний період і стрес-індекс, а також 
збільшує частоту та ризик виникнення вегетативного дисбалансу, епізодів тахікардії та ішемії міокарда.

Structural and functional changes of the heart and electrical disorders  
in patients with coronary artery disease with concomitant anemia

M. O. Konovalova, N. S. Mykhailovska

The aim of the study: to investigate the effect of concomitant anemia on the features of cardiac remodeling and electrical disorders 
in patients with coronary artery disease (CAD).
Materials and methods. In total, 89 patients with CAD, stable angina II–III FC were examined (men – 34, women – 55, age – 
69 (61; 72) years). All patients were divided into 2 groups: the main group (n = 44) consisted of patients with CAD and anemia, 
the comparison group (n = 45) – patients with CAD without iron-deficiency anemia. The results of echocardioscopy and 24-hour 
ECG (Holter) monitoring were analyzed.
Results. Left ventricular (LV) end-diastolic and end-systolic volume were higher in the main group by 24.7 % (U = 60.0; P < 0.05) 
and 25.9 % (U = 53.5, P < 0.05), respectively; end-diastolic and end-systolic left ventricular index also were higher in the main group 
by 20.2 % (U = 99.5; P < 0.05) and 34.8 % (U = 98.5; P < 0.05), respectively. There was no statistically significant difference in 
the types of LV geometry; however, the left ventricular mass index was significantly higher by 12.0 % in patients of the main group 
(U = 315.5; P < 0.05). The patients of both groups mostly showed diastolic dysfunction type 1, however, in the main group, there 
was a tendency to increase the number of patients with diastolic dysfunction type 2 and type 3. In patients of the main group, in 
the active period, there was a decrease in SDNNi by 31.85 % (U = 216; P < 0.05), VLF by 53.79 % (U = 176; P < 0.05); increase 
in LF by 60.56 % (U = 53; P < 0.05) and SI by 2.14 times (U = 43.5; P < 0.05). The presence of anemia in patients with CAD 
caused a twofold increase in the risk of autonomic dysfunction (BP = 2.045; 95 % CI 1.084–3.861; P < 0.05), 1.5 times increase 
in tachycardia episodes (BP = 1.510; 95 % CI 1.047–2.178; P < 0.05) and 2.2 times increase in myocardial ischemia (BP = 2.173; 
95 % CI 1.047–4.512; P < 0.05).
Conclusions. Concomitant anemia in patients with coronary artery disease adversely affects the structural and geometric properties 
of the heart, leads to an overall suppression of heart rate variability, increases the sympathetic tone of the autonomic nervous system 
in daytime period and the stress index, as well as raises the risk of autonomic dysfunction, tachycardia and myocardial ischemia.
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причин високої смертності та втрати працездатності в 
Україні та багатьох індустріально розвинених країнах 
світу, а отже є серйозною медико-економічною пробле-
мою [4]. За даними ВООЗ, на анемію страждає майже 
24,8 % населення планети [5]. Анемію діагностують у 
20 % хворих на ІХС [6], у третини пацієнтів із хронічною 
серцевою недостатністю (ХСН) ішемічного ґенезу [7]; 
вона негативно впливає на клінічний прогноз пацієнтів, 
а також знижує їхні функціональні можливості та якість 
життя [8].

У відповідь на анемічну гіпоксію з боку серце-
во-судинної системи виникають компенсаторні зміни: 
тахікардія, збільшення серцевого викиду, розширення 
кровоносних судин [9]. У разі тривалого перебігу анемії в 
результаті перевантаження серця об’ємом відбувається 
ремоделювання міокарда з дилатацією та гіпертрофією 
лівого шлуночка (ЛШ), клапанною недостатністю, що 
призводить до апоптозу та некрозу клітин міокарда, про-
гресування фіброзу та ХСН [10]. Потребують уточнення 
особливості структурно-функціонального стану серця у 
хворих на ІХС на тлі супутньої анемії.

Відомо, що на тлі розвитку анемічної гіпоксії від-
бувається суттєва активація симпатичного відділу 
вегетативної нервової системи (ВНС) з розвитком ве-
гетативної дисфункції – порушенням її збалансованої 
активності [11–13]. Симпатичний відділ ВНС сприяє 
істотному посиленню процесів катаболізму, діяльності 
серцево-судинної системи, перерозподілу об’єму крові 
залежно від здатності органів протистояти гіпоксії [11,13]. 
Найінформативніший метод кількісного оцінювання 
вегетативної регуляції серцевого ритму – аналіз варі-
абельності серцевого ритму (ВСР) [14]. Зазначимо, що 
показники ВСР є незалежними предикторами неспри-
ятливого прогнозу в загальній популяції, а зниження 
ВСР пов’язане з підвищеним ризиком смерті у хворих 
на серцево-судинну патологію, зокрема і на ІХС [15,16].

Дослідження вегетативного балансу в дорослій 
популяції з анемією показало підвищення частоти серце-
вих скорочень у спокої та зміни загальної варіабельності 
серцевого ритму [15]. Втім, нині опубліковано обмежену 
кількість даних щодо особливостей вегетативного стану 
серця, аритмічних та ішемічних порушень у хворих на 
ІХС, що перебігає на тлі супутньої анемії.

Мета роботи
Вивчити вплив супутньої анемії на особливості карді-
ального ремоделювання та електричні порушення у 
хворих на ІХС.

Матеріали і методи дослідження
У моноцентрове подвійне відкрите дослідження в пара-
лельних групах залучили 89 хворих на ІХС: стабільну 
стенокардію напруження II–III ФК (34 чоловіки, 55 жінок, 
середній вік – 69 (61; 72) років). Пацієнти перебували 
на стаціонарному лікуванні в терапевтичному та кар-
діологічному відділеннях КНП «Міська лікарня № 4» 
ЗМР (м. Запоріжжя). В основну групу (n = 44) залучили 
хворих на ІХС із супутньою анемією (переважно залі-
зодефіцитною), у групу порівняння (n = 45) – пацієнтів 
з ІХС без анемії.

Критерії залучення в дослідження: наявність інфор-
мованої згоди; вік понад 18 років; наявність анемії (Hb 
<130 г/л у чоловіків, <120 г/л у жінок, кількість еритро-
цитів – <4,0 × 1012/л у чоловіків, <3,7 × 1012/л у жінок); 
верифікована ІХС. Критерії виключення: відсутність ін-
формованої згоди, діагностовані в стаціонарі гострі кро-
вотечі, гострий коронарний синдром, ХХН III–V ст., тяжка 
анемія, що потребує гемотрансфузії, гемолітичні анемії, 
гіпо-/апластичні анемії, злоякісні пухлини, у тому числі 
кровотворних органів, В12-фолієводефіцитна анемія.

ІХС верифікували відповідно до рекомендацій 
European Society of Cardiology (ESC) з діагностики та 
лікування хронічного коронарного синдрому 2019 р. та 
чинного уніфікованого клінічного протоколу первинної, 
вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеці-
алізованої) медичної допомоги «Стабільна ішемічна 
хвороба серця» (наказ МОЗ № 2857 від 23.12.2021 
року). Наявність та етіологію супутнього анемічного 
синдрому встановили шляхом визначення рівня гемо-
глобіну, підрахунку кількості еритроцитів, біохімічного й 
імуноферментного дослідження (згідно з рекомендаці-
ями British Society of Gastroenterology (BSG) з ведення 
хворих на залізодефіцитну анемію 2021 р., наказів 
МОЗ України № 709 від 02.11.2015 року та № 647 від 
30.07.2010 року за редакцією від 29.07.2016 року). 
Критерій залізодефіциту – рівень феритину сироватки 
крові <15 нг/мл.

Показники залізодефіцитного профілю пацієнтів 
основної групи наведено в таблиці 1.

Усі хворі отримували базисну терапію ІХС, що перед-
бачала призначення антитромбоцитарних препаратів, 
статинів, β-блокаторів, ІАПФ і нітратів тривалої дії за 
необхідності. Хворі на ІХС із супутньою анемією легкого 
ступеня тяжкості отримували заліза сульфату сухого 
247,25 мг (Тардиферон, фармацевтична компанія Pierre 
Fabre Medicament Production), що еквівалентно 80 мг 
заліза (ІІ), по 1 таблетці 1 раз на день. Хворі з супутньою 
анемією середнього ступеня тяжкості отримували вну-
трішньовенно крапельно 5 мл заліза (ІІІ) гідроксид-са-
харозного комплексу (Суфер, ТОВ «Юрія-Фарм») з 
концентрацією 20 мг/мл (100 мг заліза) тричі на тиждень. 
Ефективність терапії оцінювали за приростом рівня 
гемоглобіну, який у разі позитивної відповіді становив 
+1 г/л/добу лікування. Тривалість лікування препаратами 
заліза визначали індивідуально, вона становила 3 місяці 
після нормалізації рівня гемоглобіну.

Для оцінювання особливостей кардіального ремо-
делювання використали ультразвуковий діагностичний 
сканер MyLab 50Х (eSaote, Італія). Визначали розмір 
лівого передсердя в діастолу (ЛПд, см), правого пе-
редсердя в діастолу (ППд, см), розмір лівого шлуноч-
ка в систолу (КСР, см) і діастолу (КДР, см), товщину 
міжшлуночкової перетинки (МШП), задньої стінки лівого 
шлуночка (ЗС ЛШ, см) в діастолу, правого шлуночка в 
діастолу (ПШд, см). На основі цих даних розрахували 
кінцево-діастолічний (КДО ЛШ, мл) та кінцево-систоліч-
ний (КСО ЛШ, мл) об’єми, кінцево-діастолічний (КДІ ЛШ, 
мл/м2) і кінцево-систолічний (КСІ ЛШ, мл/м2) індекси ЛШ. 
Для виявлення гіпертрофії міокарда лівого шлуночка та 
оцінювання його типу ремоделювання визначали масу 
міокарда лівого шлуночка (ММ ЛШ, г), індекс маси міо-
карда (ІММ ЛШ, г/м2), відносну товщину стінок (ВТС) за 
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загальноприйнятими формулами. Гіпертрофію міокарда 
діагностували при значенні ІММ ЛШ понад 115 г/м2 у 
чоловіків та 95 г/м2 у жінок. Типи геометрії ЛШ визначали 
за класифікацією Ganau. Для оцінювання систолічної 
функції ЛШ визначали фракцію викиду (ФВ, %) ЛШ за ме-
тодом Simpson або методом L. Teicholz у разі супутньої 
фібриляції передсердь; діастолічну дисфункцію вивчали 
за допомогою аналізу показників трансмітрального 
кровотоку; індекс жорсткості міокарда ЛШ (ІЖМ ЛШ,  
мм рт. ст./мм) розраховували за формулою, що рекомен-
дована Робочою групою з функціональної діагностики 
Асоціації кардіологів України та Всеукраїнської асоціації 
фахівців з ехокардіографії (2016 р.).

Для дослідження вегетативного стану серцево-су-
динної системи застосували прилад для холтерівського 
моніторингу ЕКГ Кардіосенс К (ХАІ-МЕДИКА, Україна). 
Вивчали показники ВСР за добу, в денний і нічний 
періоди. Користувалися часовими та спектральними 
показниками, що схвалені Робочою групою Європей-
ського товариства кардіологів з вивчення варіабельності 
серцевого ритму.

Критерій ішемії міокарда на ЕКГ – горизонтальне або 
косонисхідне зниження сегмента ST на 1 мм і більше від 
вихідного рівня, що супроводжується або не супрово-
джується ангінозним синдромом і/або його еквівален-
тами (задишкою, відчуттям серцебиття, іррадіацією 
болю в ліву лопатку, ліву руку тощо); це оцінювали за 
записами в щоденнику пацієнта. Визначали тривалість 
депресії сегмента ST (хв), глибину депресії сегмента ST 
(мкВ). Враховували наявність і вид порушень серцевого 
ритму протягом доби.

Під час роботи дотримувалися морально-етичних 
норм біоетики згідно з правилами ICH/GCP, Гельсін-
ської декларації прав людини (1964 р.), Конвенції Ради 
Європи з прав людини і біомедицини (1997 р.), а також 
чинним законодавством України.

Статистичне опрацювання даних виконали за допо-
могою пакету програм Statistica 13.0 (Stat Soft Inc, США 
№ ліцензії JPZ804I382130ARCN10-J). Гіпотезу щодо 
розподілу кількісних показників перевіряли за допомо-
гою критерію Шапіро–Вілка. Оскільки усі параметри не 
відповідали нормальному розподілу, то кількісні ознаки 
наведені як медіана та міжквартильний інтервал (Me; 
Q25–Q75), якісні – у відсотках. Для оцінювання різниці 
показників використовували U-критерії Манна–Вітні 
(для кількісних показників) та критерій χ2 Пірсона (для 
якісних ознак). Для оцінювання впливу анемічного 
синдрому на особливості кардіального ремоделювання 
та вегетативного балансу визначали відносний ризик 
з 95 % довірчим інтервалом (ДІ). Результати вважали 
статистично значущими при р < 0,05.

Результати
Клінічна характеристика хворих, залучених у досліджен-
ня, наведена в таблиці 2. Групи обстежених зіставні 
за віком, статтю пацієнтів, тривалістю ІХС і супутньою 
патологією. Рівень гемоглобіну на 38,7 % нижче, кількість 
еритроцитів на 39,0 % менше у хворих основної групи 
(р < 0,05). Анемію легкого ступеня тяжкості діагносту-
вали в 15 (34,1 %), середнього ступеня – у 29 (65,9 %) 
хворих основної групи.

Особливості кардіального ремоделювання у хворих 
на ІХС залежно від наявності супутнього анемічного 
синдрому наведені у таблиці 3.

За лінійними розмірами порожнин серця групи віро-
гідно не відрізнялися, проте встановлено, що показники 
кінцевого діастолічного та систолічного об’єму лівого 
шлуночка були вищими у хворих основної групи (на 
24,7 % (U = 60,0; p < 0,05) і 25,9 % (U = 53,5; p < 0,05) 
відповідно). КДІ ЛШ у хворих основної групи на 20,2 % 
більший за відповідний показник групи порівняння 
(U = 99,5; p < 0,05), а КСІ ЛШ – на 34,8 % (U = 98,5; 
p < 0,05).

Під час аналізу систолічної функції лівого шлуночка 
(рис. 1) встановили: серед пацієнтів обох груп пере-
важають хворі зі збереженою фракцією викиду лівого 

Таблиця 1. Залізодефіцитний профіль у хворих на ІХС із супутньою анемією

Показник, одиниці вимірювання Значення
Рівень сироваткового заліза, мкмоль/л 3,4 (1,4; 9,8)
Рівень феритину сироватки, нг/мл 5,18 (3,01; 7,92)
Загальна залізозв’язувальна здатність сироватки, мкмоль/л 86,3 (85,3; 89,2)

Таблиця 2. Клінічна характеристика хворих на ІХС залежно від наявності анемії 

Показник, одиниці вимірювання Основна група  
(n = 44)

Група порівняння 
(n = 45)

Вік, роки 65,0 (59,0; 76,0) 69,0 (62,0; 72,0)
Чоловіки, n/% 14/31,8 20/44,4
Жінки, n/% 30/68,2 25/55,6
Тривалість ІХС, роки 5,0 (5,0; 15,0) 5,0 (5,0; 10,0)
Інфаркт міокарда в анамнезі, n/% 4/9 5/11
Гіпертонічна хвороба, n/% 37/84 42/93
Цукровий діабет 2 типу, n/% 4/9 8/17,7
Фібриляція передсердь, n/% 4/9 7/15,5
Рівень Hb, г/л 91,0 (82,0; 110,0)* 148,5 (138,5; 156,0)
Кількість еритроцитів, ×1012/л 2,62 (2,42; 3,26)* 4,30 (4,10; 4,60)

*: вірогідність різниці показників у групах хворих на ІХС із супутньою анемією та без неї (p < 0,05).

Таблиця 3. Показники кардіального ремоделювання у хворих на ІХС  
залежно від наявності супутнього анемічного синдрому

Показник, одиниці вимірювання Основна група
(n = 44)

Група порівняння
(n = 45)

Ао, см 2,86 (2,51; 3,23) 2,79 (2,52; 3,10)
ЛПд, см 3,86 (3,58; 4,25) 3,76 (3,56; 4,23)
КДР ЛШ, см 5,11 (4,62; 5,37) 5,0 (4,72; 5,49)
КДО ЛШ, мл 151,8 (131,9; 181,5)* 121,75 (112,0; 133,5)
КДІ, мл/м2 77,3 (53,4; 92,8)* 64,35 (52,20; 72,1)
КСР ЛШ, см 3,22 (2,94; 3,67) 3,32 (2,95; 3,82)
КСО ЛШ, мл 62,7 (43,8; 81,0)* 49,8 (42,1; 62,2)
КСІ, мл/м2 33,3 (26,3; 40,1)* 24,7 (21,4; 31,6)
ІЖМ ЛШ, мм рт. ст./мм 0,18 (0,13; 0,23) 0,19 (0,14; 0,21)
ТМШПд, см 1,12 (1,08; 1,16) 1,12 (1,03; 1,18)
ТЗСЛШд, см 1,10 (1,05; 1,14) 1,07 (1,03; 1,15)
ВТС ЛШ, у. о. 0,44 (0,39; 0,49) 0,44 (0,40; 0,47)
ММ ЛШ, г 242,0 (187,0; 320,0) 243,0 (209,0; 286,0)
ІММ ЛШ, г/м2 153,5 (133,0; 171,0)* 137,0 (125,0; 157,0)
ФВ %, за Сімпсоном 54 (49,0; 61,0) 55,0 (51,0; 60,0)
СТЛА, мм рт. ст. 18,0 (14,0; 21,0) 18,0 (17,0; 21,0)
ПШд, см 3,14 (2,87; 3,31) 3,18 (2,78; 3,53)
ППд, см 3,76 (3,33; 4,27) 3,79 (3,46; 4,08)

*: вірогідність різниці показників у групах хворих на ІХС із супутньою анемією та без неї (p < 0,05).
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шлуночка (ФВ ЛШ): 31 (70,7 %) особа в основній групі 
та 35 (77,0 %) у групі порівняння. Кількість пацієнтів 
з проміжною ФВ ЛШ дещо більша в основній групі: 9 
(20,5 %) випадків проти 4 (10,0 %) у групі порівняння, 
але ця різниця не досягла рівня статистичної значущості 
(χ2 = 2,386; p > 0,05). Знижена ФВ ЛШ зафіксована у 4 
(9 %) пацієнтів основної групи та 6 (13 %) групи порів-
няння.

Поділ типів геометричної моделі лівого шлуночка 
у хворих на ІХС залежно від наявності анемічного син-
дрому наведено на рис. 2.

Визначили, що у хворих обох груп переважала 
концентрична гіпертрофія міокарда лівого шлуночка 
(68,0 % в основній групі та 67,4 % у групі порівняння). 
Найбільш несприятливий тип ремоделювання – ексцен-
тричну гіпертрофію – виявили у 28,0 % пацієнтів осно-
вної групи та 30,4 % групи порівняння. В основній групі 
зафіксували випадки нормальної геометрії ЛШ та його 

концентричного ремоделювання (по 2 %). У хворих групи 
порівняння випадків концентричного ремоделювання не 
було, а нормальну геометрію лівого шлуночка визначили 
в 2,2 % пацієнтів. Отже, не встановили статистично 
значущу різницю за типами геометрії лівого шлуночка, 
порівнюючи хворих на ІХС із супутньою анемією та 
пацієнтів без анемії. Однак ІММ ЛШ достовірно вищий 
на 12 % у хворих основної групи (U = 315,5; p < 0,05).

Діастолічну дисфункцію діагностували у 61 % хворих 
основної групи та 60 % групи порівняння. В обох групах 
переважав 1 тип діастолічної дисфункції – аномалія релак-
сації (92,6 % в основній групі та 96,0 % у групі порівняння), 
але в основній групі виявили тенденцію до збільшення 
кількості хворих із 2 і 3 типом діастолічної дисфункції.

Результати добового моніторування ЕКГ за Холте-
ром наведено в таблиці 4.

За середньою частотою серцевих скорочень (ЧСС) 
у денний і нічний періоди, максимальною, мінімальною 
ЧСС і циркадним індексом групи достовірно не відрізня-
лися. У хворих основної групи вірогідно частіше фіксу-
вали наявність тахікардії (31 (70,4 %) випадок проти 21 
(46,7 %) (χ2 = 5,183; p < 0,05)), але різниця за кількістю 
епізодів тахікардії за добу та їхня тривалість статистич-
но не значущі (U = 145, U = 129; p > 0,05 відповідно). 
Супутня анемія підвищувала ризик виникнення епізодів 
тахікардії в 1,5 раза (ВР = 1,510; 95 % ДІ 1,047–2,178; 
p < 0,05). Не виявили статистично значущих відміннос-
тей за частотою виникнення та типами екстрасистолії.

У пацієнтів основної групи достовірно частіше 
реєстрували епізоди ішемії міокарда (17 (38,6 %) осіб 
проти 8 (17,7 %) (χ2 = 4,792; p < 0,05)) з тенденцією до 
більшої тривалості депресії сегмента ST у хворих на ІХС 
із супутньою анемією (U = 23,5; p ≈ 0,07). Проте за се-
редньою та максимальною глибиною депресії сегмента 
ST групи вірогідно не відрізнялися. Наявність супутньої 
анемії підвищувала ризик виникнення епізодів ішемії 
міокарда в 2,2 раза (ВР = 2,173; 95 % ДІ 1,047–4,512; 
p < 0,05) (табл. 5).
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Збережена СФЛШ Проміжна СФЛШ Знижена СФЛШ
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Група порівняння

Рис. 1. Оцінювання систолічної функції лівого шлуночка в обстежених.
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Рис. 2. Типи геометрії лівого шлуночка у хворих на ІХС залежно від наявності анемічного 
синдрому.
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Особливості часових та спектральних показників 
ВСР наведено в таблиці 6.

Під час аналізу часових параметрів ВСР встановили: 
у хворих основної групи в активний період відбуваєть-
ся зниження показників, що характеризують сумарну 
варіабельність серцевого ритму – SDNNі (на 31,85 % 
порівняно з хворими групи порівняння (U = 216; p < 0,05)) 
та тріангулярного індексу HRVT (на 22,9 % (U = 250; 
p < 0,05); у пасивний період SDNNі знижено на 19,6 % 
порівняно з хворими групи порівняння (U = 248; p < 0,05).

Аналіз спектральних показників ВСР показав: у 
хворих основної групи в активний період відбувається 
збільшення LF, що характеризує симпатичний тонус, на 
60,56 % (U = 53; p < 0,05), а також виявлено тенденцію до 
зниження HF, що характеризує парасимпатичний тонус, 
зниження VLF, який демонструє активність гуморальних 
механізмів регуляції серцевого ритму, що діють повільно, 
на 53,79 % (U = 176; p < 0,05), збільшення стрес-індексу 
SI в 2,14 раза (U = 43,5; p < 0,05). Це свідчить про істотне 
перевантаження регуляторних систем і переважання 
активності центральних механізмів регуляції над авто-
номними; аналогічна тенденція до зміни цих показників 
зафіксована в пасивний період.

Супутня анемія вдвічі (ВР = 2,045; 95 % ДІ 1,084–
3,861) підвищувала ризик виникнення вегетативного 
дисбалансу шляхом збільшення співвідношення LF/HF,  
що частіше реєстрували у хворих основної групи 
(χ2 = 5,374; p < 0,05).

Обговорення
За даними наукової літератури, наявність анемії у 
хворих на ІХС призводить до ремоделювання міокарда 
з дилатацією та гіпертрофією лівого шлуночка, клапан-
ною недостатністю [10]. У низці досліджень показано: 
наявність залізодефіциту супроводжується порушенням 
глобальної систолічної функції лівого шлуночка та зни-
женням скоротливого резерву міокарда [17–19]. Кілька 
експериментів на тваринах показали, що системний 
залізодефіцит навіть без анемії асоціюється зі структур-
ними змінами в серці, які включають дилатацію лівого 
шлуночка з гіпертрофією міокарда, застійні явища в 
легенях і фіброз серця [17,20,21]. Крім того, експеримен-
тальні моделі з ізольованим залізодефіцитом показали 
кардіомегалію та порушення скорочувальної функції 
міокарда [17,22].

У нашому досліджені встановили, що хворі на ІХС 
із супутньою анемією мають вищі показники кінцевого 
діастолічного та систолічного об’ємів лівого шлуночка, 
кінцевого діастолічного та систолічного індексів лівого 
шлуночка, індексу маси міокарда лівого шлуночка. Ці ре-
зультати не суперечать відомостям фахової літератури. 
Проте ми не встановили статистично значущу різницю 
за частотою виявлення систолічної дисфункції лівого 
шлуночка та типами геометрії лівого шлуночка у хворих 
на ІХС із супутньою анемією порівняно з пацієнтами 
без анемії. Подібні результати можуть бути спричинені 
коморбідним фоном пацієнтів (гіпертонічна хвороба, 
постійна форма фібриляції передсердь).

Проаналізувавши показники трансмітрального кро-
вотоку, визначили тенденцію до погіршення діастолічної 
функції у хворих із супутньою анемією, що збігається з 

даними фахових джерел. Так, у дослідженні Jacob A. 
Burns et al. показано, що анемія пов’язана з показниками 
діастолічної дисфункції, включаючи співвідношення E/A 
(p < 0,05) та E/e’ (p < 0,05) [23].

Виявили, що у хворих на ІХС із супутньою анемією 
відбувається достовірне зниження сумарної варіабель-
ності серцевого ритму в активний і пасивний періоди 

Таблиця 4. Показники добового моніторування ЕКГ у хворих на ІХС залежно від 
наявності супутнього анемічного синдрому

Показник, одиниці вимірювання Основна група
(n = 44)

Група порівняння
(n = 45)

Середня ЧСС за весь період, уд./хв 69,0 (65,0; 83,0) 67,0 (62,0; 70,0)
Середня ЧСС вдень, уд./хв 72,0 (66,0; 87,0) 73,0 (67,0; 79,0)
Середня ЧСС вночі, уд./хв 62,0 (57,0; 71,0) 62,0 (57,0; 65,0)
Циркадний індекс 1,17 (1,08; 1,22) 1,17 (1,14; 1,21)
Мінімальна ЧСС за весь період, уд./хв 51,0 (48,0; 55,0) 48,0 (46,0; 54,0)
Максимальна ЧСС за весь період, уд./хв 114,0 (102,0; 138,0) 111,0 (105,0; 125,0)
Кількість епізодів тахікардії, еп./добу 58,5 (19,5; 130,0) 36,0 (9,0; 76,0)
Тривалість тахікардії, хв 35,34 (16,17; 294,34) 27,00 (6,83; 125,17)
ШЕ, еп./добу 10,0 (6,0; 71,0) 8,5 (2,0; 30,0)
НШЕ, еп./добу 98,0 (57,0; 281,0) 69,0 (29,0; 275,0)

Таблиця 5. Аналіз ішемічних порушень у хворих на ІХС залежно від наявності 
супутнього анемічного синдрому

Показник, одиниці вимірювання Основна група (n = 44) Група порівняння (n = 45)
Тривалість депресії ST, хв/добу 10,0 (5,0; 15,5) 5,56 (2,50; 6,50)
Глибина депресії сегмента ST, мкВ 130,8 (120,9; 200,5) 128,0 (111,0; 205,0)
Епізод максимальної тривалості 
депресії сегмента ST, хв

8,25 (3,75; 18,50) 6,0 (2,5; 15,5)

Максимальна депресія ST, мкВ 157,5 (132,0; 189,0) 122,0 (115,0; 184,0)

Таблиця 6. Показники варіабельності серцевого ритму у хворих на ІХС залежно 
від наявності супутнього анемічного синдрому

Показник, одиниці вимірювання Основна група (n = 44) Група порівняння (n = 45)
Активний період

mRR, мс 851,0 (753,0; 930,0) 768,0 (741,0;892,0)
SDNN-індекс, мс 35,3 (25,1; 44,0) * 51,8 (32,1; 68,0)
rMSSD, мс 19,0 (15,0; 23,0) 25,5 (13,0; 34,0)
rMSSD, % 1,5 (0,4; 3,6) 3,9 (0,3; 11,2)
HRVT 18,1 (14,2; 23,2)* 23,5 (16,6; 34,7)
HF, мс2 91,0 (52,5; 192,0) 202,5 (76,0; 424,0)
LF, мс2 333,0 (211,0; 436,0)* 207,4 (120,0; 265,0)
LF/HF 2,20 (1,25; 2,5) 2,4 (1,5: 3,3)
VLF, мс2 497,0 (305,0; 782,5)* 803,0 (376,0; 1305,0)
IC, у. о. 8,5 (5,6; 10,3) 6,0 (1,4; 10,2)
SI, у. о. 62,0 (38,0; 81,0)* 29,5 (18,0; 62,0)

Пасивний період
mRR, мс 990,5 (847,0; 1054,0) 917,5 (870,0; 949,0)
SDNN-індекс, мс 41,8 (26,4; 62,5)* 52,0 (35,6; 76,9)
rMSSD, мс 22,0 (13,0; 34,0) 33,5 (19,0; 57,0)
rMSSD, % 2,45 (0,40; 11,55) 9,65 (1,2; 21,8)
HRVT 15,6 (10,1; 19,95) 17,15 (13,3; 25,8)
HF, мс2 123,5 (60,0; 450,0) 261,0 (124,0; 468,0)
LF, мс2 379,0 (182,0; 650,0) 425,0 (240,0; 721,0)
LF/HF 1,9 (1,2; 3,5) 1,8 (0,8; 2,8)
VLF, мс2 879,0 (309,0; 1513,5) 860,0 (551,5; 1464,0)
IC, у. о. 5,3 (3,3; 9,6) 6,3 (1,3; 10,9)
SI, у. о. 106,0 (43,0; 112,0) 41,0 (23,0; 94,0)

*: вірогідність різниці показників у групах хворих на ІХС із супутньою анемією та без неї (p < 0,05).

Оригінальні дослідження
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внаслідок зменшення показників SDNNі та HRVT. Подібні 
результати отримали в дослідженні за участю дорослих 
осіб із дефіцитом заліза: рівні SDDN, SDANN, кількість 
інтервалів R-R >50 мс (SNN50) і pNN50 нижчі порівняно 
з показниками контрольної групи [24].

Аналіз спектральних показників ВСР показав, що у 
хворих на ІХС із супутньою анемією збільшується LF і 
знижується VLF. Наші результати підтверджено даними 
інших фахівців. Так, у дослідженні Shinya Yamada et 
al. виявили: в пацієнтів із більшою шириною розподілу 
еритроцитів (RDW) фіксують нижчі значення потужності 
спектра дуже низькочастотного компонента варіабель-
ності VLF, нахилу турбулентності TS порівняно з хворими 
із нормальною та низькою RDW [15].

За даними A. N. Jibhkate et al., у 78 % пацієнтів із 
залізодефіцитною анемією виявили вегетативну дис-
функцію [25]. У нашій роботі вегетативну дисфункцію 
вірогідно частіше реєстрували у хворих на ІХС із су-
путньою анемією (χ2 = 5,374; p < 0,05). Наявність анемії 
вдвічі підвищувала ризик виникнення вегетативного 
дисбалансу шляхом збільшення співвідношення LF/HF, 
епізодів тахікардії в 1,5 та ішемії міокарда у 2,2 раза; це 
свідчить про негативний вплив цієї коморбідної патології 
на перебіг ІХС.

Висновки
1. Інтенсивність процесів кардіального ремоделю-

вання у хворих на ІХС зростає за наявності супутньої 
анемії, що підтверджується збільшенням об’ємних 
показників ЛШ (КСО ЛШ, КСІ ЛШ, КДО ЛШ, КСІ ЛШ) та 
ІММ ЛШ при переважанні 1 типу діастолічної дисфункції 
серця – порушення релаксації.

2. Супутній анемічний синдром у хворих на ІХС 
супроводжується зменшенням загальної варіабельності 
серцевого ритму (SDNNі та HRVT), підвищенням тонусу 
симпатичної ланки (LF) в денний період, збільшенням 
стрес-індексу (SI). Це свідчить про напруження регу-
ляторних систем і переважання активності центральних 
механізмів регуляції над автономними.

3. Наявність анемії у хворих на ІХС збільшує частоту 
та ризик виникнення вегетативного дисбалансу вдвічі 
(ВР = 2,045; 95 % ДІ 1,084–3,861), епізодів тахікардії 
в 1,5 раза (ВР = 1,510; 95 % ДІ 1,047–2,178; p < 0,05) 
та ішемії міокарда в 2,2 раза (ВР = 2,173; 95 % ДІ 
1,047–4,512; p < 0,05).

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні віддаленого прогнозу у хворих на ІХС із супут-
ньою анемією та визначенні чинників, що асоціюються з 
несприятливим перебігом коморбідної патології.
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Тріпотіння передсердь (ТП) та фібриляція передсердь 
(ФП) становлять найбільшу частку в структурі серцевих 
тахіаритмій [1,2]. Захворюваність на ці аритмії зростає 
з віком [10]. Хоча безпосередньо ці аритмії вважають 
сприятливими, наявність ТП або ФП пов’язана з істотним 
зростанням ризиків інвалідизації та смертності, перед
усім опосередковано через інсульти [1,3].

Консервативне лікування ТП малоефективне, ба 
більше, в деяких пацієнтів приймання антиаритмічних 
засобів у зв’язку з ФП призводить до виникнення ТП de 
novo. Враховуючи високу імовірність успіху та низький 
рівень ускладнень, першою лінією лікування в цих 
клінічних випадках є хірургічне лікування – здійснення 
катетерної радіочастотної абляції (РЧА) [2,4]. Цільовою 
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Порівняльна характеристика різних методик радіочастотних 
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Катетерні абляції виходять на перші позиції в лікуванні передсердних макрореентрі аритмій. Основні керовані параметри 
при абляціях – енергія, тривалість експозиції та використання охолодження кінчика катетера. У разі застосування тради-
ційних методик абляції є високий ризик нанесення недостатнього ураження тканини через нестабільність електрода. В 
зв’язку з проблемою стабільності запропонували нову методику – скорочення часу аплікації шляхом збільшення енергії.
Мета роботи – порівняти результати радіочастотної катетерної абляції (РЧА) за допомогою 8 мм електрода без охолодження 
з 4 мм електродом з охолодженням і 4 мм електродом зі збільшеною радіочастотною енергією.
Матеріали та методи. Робота ґрунтується на ретроспективному аналізі результатів катетерних абляцій пацієнтів із трі-
потінням передсердь. Хворих поділили на 3 групи залежно від параметрів використаної радіочастотної енергії та типу 
абляційного електрода.
Результати. У групі зі збільшеною енергією зареєстрували найменший час від початку РЧА до досягнення критеріїв 
успішності процедури та найменші показники променевого навантаження. Результати, що отримали, статистично значущі 
щодо показників двох груп пацієнтів, у яких використовували традиційні методики. Така різниця пов’язана зі скороченням 
тривалості власне аплікації внаслідок використання високої енергії, а також спричинена необхідністю нанесення меншої 
кількості аплікацій, що зумовлена меншою імовірністю зміщення електрода з цільової зони.
Висновки. Використання протоколу з високою енергією дає змогу швидше досягти критерії успішності абляції кавотри-
куспідального істмусу порівняно з традиційними методиками (на 30 % і 22 % відповідно) при меншому променевому 
навантаженні (на 27 % і 24 % відповідно). Застосування протоколу високої енергії не призводить до збільшення частоти 
ускладнень, його можна вважати безпечним для клінічного застосування.

Comparative characteristics of different methods of radiofrequency catheter ablation  
in atrial flutter

A. V. Yakushev, O. Z. Paratsii

Catheter ablation occupies the first place in the treatment of atrial macro reentry arrhythmias. The main controllable parameters in 
ablations are energy, duration of exposure and use of catheter tip cooling. With traditional ablation techniques, there is a high risk 
of insufficient tissue damage due to electrode instability. Regarding the issue of stability, a new technique was proposed – reducing 
the application time with increasing the energy.
The aim of this work was to compare the results of radiofrequency catheter ablation (RFA) using an 8 mm uncooled electrode 
to a 4 mm cooled electrode and a 4 mm cooled electrode with increased energy.
Materials and methods. The work is based on a retrospective analysis of the results of catheter ablations in patients with atrial 
flutter. Patients were divided into 3 groups depending on the parameters of the used radio frequency energy and the type of 
ablation electrode.
Results. It was found that in the group with increased energy, there were the shortest time from the start of RFA to the achievement 
of success criteria and the lowest radiation exposure. The obtained differences were statistically significant in comparison with 
two groups of patients who underwent traditional methods. Such differences were associated both with a reduction in the time of 
the application itself due to the use of high energy as well as the need to apply a smaller number of applications owing to a lower 
probability of the electrode displacement from the target area.
Conclusions. The use of a highenergy protocol allows to success criteria for cavotricuspid isthmus ablation more quickly compared 
to traditional techniques (by 30 % and 22 %, respectively) with less radiation exposure (by 27 % and 24 %, respectively). The use of 
the highenergy protocol does not lead to an increase in the frequency of complications and can be considered safe for clinical use.
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зоною катетерної абляції при ТП є перешийок між три-
стулковим клапаном і нижньою порожнистою веною 
(кавотрикуспідальний істмус – КТІ) [5]. Саме в цій зоні 
можна безпечно й ефективно розірвати патологічне коло 
реентрі навколо тристулкового клапана, що є причиною 
ТП [3,6]. Для профілактики виникнення наступного 
пароксизму ТП має бути створена лінія блока на всю 
товщину міокарда КТІ, наявність якої перевіряють сти-
муляційними маневрами під час електрофізіологічного 
дослідження [9]. Новостворена лінія має бути компетент-
ною на всій довжині, а блок проведення має бути стійким 
(зберігатися щонайменше протягом 30 хв контрольного 
часу від останньої аплікації) [7].

Для здійснення РЧА використовують різні електро-
ди, різні варіанти налаштування потужності радіочас-
тотного генератора, а також застосовують різні системи 
охолодження. Найпоширеніші методики – РЧА за до-
помогою 8 мм абляційного електрода без охолодження 
та за допомогою 4 мм електрода з охолодженням [7]. 
Використання варіантів методик із потужністю генера-
тора до 60 Вт дає змогу досягти успіху, але потребує 
тривалого стабільного перебування в одній точці, що 
інколи є доволі складним завданням. Тому здійснюють 
постійний пошук швидших методів абляції, що скорочує 
тривалість процедури, а пацієнти їх легше переносять.

Деякі автори запропонували й показали безпечність 
зменшення тривалості радіочастотних аплікацій шляхом 
збільшення радіочастотної енергії [8]. Стратегія збіль-
шення енергії показала свою перспективність, але нині 
достеменно не відомі оптимальні параметри, до яких 
можна збільшувати енергію та скорочувати тривалість 
аплікації, не визначено співвідношення ефективності та 
ризику розвитку імовірних ускладнень. Тому ми запро-
понували протокол збільшення радіочастотної енергії 
до 70 Вт із тривалістю аплікації 8 с.

Мета роботи
Порівняти результати радіочастотної катетерної абляції 
за допомогою 8 мм електрода без охолодження з 4 мм 
електродом з охолодженням і 4 мм електродом зі збіль-
шеною радіочастотною енергією.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 77 пацієнтів (51 чоловік, 26 
жінок) із типовим ТП, яким здійснили катетерну РЧА КТІ 
у 2019–2021 рр. у ДУ «Національний інститут серце-
восудинної хірургії імені М. М. Амосова» НАМН України. 
Здійснили також ретроспективний аналіз результатів 
лікування в період 2010–2021 рр.

Критерії залучення пацієнтів у дослідження – вік 
від 18 до 65 років, наявність тріпотіння передсердь, що 
потребувало здійснення РЧА. Критерії виключення – мо-
лодший або старший вік, наявність інших захворювань 
серця (інфекційного чи деструктивного походження, 
виражена структурна патологія клапанного апарату 
та клінічні прояви ішемічної хвороби серця), спросту-
вання діагнозу тріпотіння передсердь за результатами 
електрофізіологічного обстеження. Дослідження здійс-
нили відповідно до принципів Гельсінської декларації. 
Публікація матеріалів погоджена комісією з біоетики 

ДУ «Національний інститут серцевосудинної хірургії 
імені М. М. Амосова» НАМН України.

РЧА КТІ здійснили за традиційною методикою на 
стаціонарному ангіографі Infinix CC (Toshiba, Японія), 
за допомогою електрофізіологічного обладнання 
LabSystem Pro (Bard Electrophysiology, США) та системи 
охолодження CoolPoint (St. Jude Medical, США).

Залежно від потужності радіочастотної енергії, часу 
її нанесення, темпу охолодження та характеристик 
абляційного електрода пацієнтів поділили на 3 групи. 
У І групу залучили 30 пацієнтів (21 чоловік віком 54 ± 4 
роки, 9 жінок віком 52 ± 3 роки), яким РЧА КТІ здійснили 
за допомогою 8 мм керованого абляційного електрода 
без охолодження з використанням потужності 60 Вт, 
тривалість аплікації – 30 с. У ІІ групу – 27 хворих (19 
чоловіків віком 55 ± 3 роки, 8 жінок віком 50 ± 8 років), 
яким РЧА КТІ виконали за допомогою керованого 4 мм 
абляційного електрода з охолодженням, потужність – 35 
Вт, тривалість аплікації – 30 с, темп охолодження – 17 
мл/хв. У ІІІ групу залучили 20 пацієнтів (11 чоловіків віком 
52 ± 7 років, 9 жінок віком 53 ± 6 років), яким РЧА КТІ 
здійснили 4 мм абляційним електродом з охолоджен-
ням, потужність – 70 Вт, тривалість аплікації – 8 с, темп 
охолодження – 20 мл/хв. Критерієм успішності абляції 
вважали двоспрямований блок проведення електрично-
го збудження по КТІ, що зберігався протягом 30 хв від 
останньої аплікації (контрольний час). Якщо проведення 
по КТІ відновлювалось, наносили додаткові РЧ аплікації, 
перезапускали контрольний час.

Для оптимізації математичного опрацювання 
результатів сформували базу даних, що побудована 
за допомогою електронних таблиць Microsoft Excel. 
Статистично результати опрацювали за допомогою 
пакета прикладних програм Statistica 13.0 (Trial version). 
Відповідність розподілу даних до закону нормального 
розподілу перевіряли, використовуючи Shapiro–Wilk test. 
Категоріальні змінні наведені як абсолютна кількість 
випадків (n) у групі та частота у відсотках (%). Міжгру-
пові відмінності якісних ознак оцінювали, застосовуючи 
критерій χ2 Пірсона (Pearson’s Chisquared test). Статис-
тично значущою вважали різницю на рівні не нижче ніж 
95,0 % (р < 0,05).

Результати
Усі пацієнти, залучені в дослідження (n = 77) госпіталі-
зовані з приводу нападів серцебиття. Вихідний стан па-
цієнтів на час госпіталізації характеризувався помірним 
зниженням скоротливої здатності міокарда. Середня 
фракція викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) до РЧА ста-
новила 45,3 ± 11,2 % (референтні значення у здорових 
осіб – ≥55 % [11]): у І групі (n = 30) – 45,2 ± 11,7 %; у ІІ 
(n = 27) – 45,8 ± 11,7 %; у ІІІ (n = 20) – 44,7 ± 11,2 %. 
Статистично значущих розбіжностей у групах хворих 
не було: між І та ІІ – р = 0,4411, між І та ІІІ – р = 0,4541, 
між ІІ та ІІІ – р = 0,4019 за tкритерієм Стьюдента. 
Визначили також помірне збільшення розмірів лівого 
передсердя (ЛП) порівняно референтними значеннями 
(2,7–3,8 см для жінок; 3,0–4,0 см для чоловіків [11]). Це 
могло свідчити про дилатацію порожнини внаслідок 
персистенції ТП і могло бути наслідком перевантаження 
ЛП. Середній розмір ЛП до РЧА становив 5,1 ± 0,9 см: у І 
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групі – 5,1 ± 0,8 см, у ІІ – 5,3 ± 0,9 см, у ІІІ групі – 5,0 ± 0,9 
см. Статистично значущі розбіжності не виявили: між І 
та ІІ групою – р = 0,2487, між І та ІІІ – р = 0,3702, між ІІ 
та ІІІ – р = 0,1832 за tкритерієм Стьюдента.

Під час госпіталізації, за даними поверхневої ЕКГ, у 
40 із 77 пацієнтів (51,9 %) зафіксували синусовий ритм, 
у 33 (48,1 %) осіб – ТП. Групи спостереження не мали 
статистично значущих розбіжностей за видом ритму 
серця (критерій Пірсона – χ2 = 0,5163).

Кардинальні відмінності між групами пацієнтів ви-
значались обраною тактикою виконання РЧА. У І групі 
РЧА КТІ здійснили електродом без охолодження з вико-
ристанням потужності 60 Вт і тривалістю аплікації 30 с; 
у ІІ групі застосували потужність 35 Вт і тривалість 30 с 
із темпом охолодження 17 мл/хв; у ІІІ групі потужність 
становила 70 Вт, тривалість аплікації – 8 с, темп охо-
лодження – 20 мл/хв. Усім пацієнтам (n = 77) аплікацію 
виконали в зоні КТІ.

У І групі спостереження при вихідному ТП (n = 12) 
відновлення синусового ритму відбувалось у середньо-
му після 7,3 ± 0,8 аплікації РЧА, що потребувало 3,6 ± 0,4 
хвилини. Середній час від припинення пароксизму ТП 
на аплікації до настання електрофізіологічних критеріїв 
двоспрямованого блока по КТІ становив додатково 
2,2 ± 0,8 хв, середня кількість аплікацій – 4,3 ± 1,2. У паці-
єнтів, яким РЧА здійснили на синусовому ритмі (n = 18), 
час від початку аплікацій до настання двоспрямованого 
блока по КТІ становив 4,3 ± 0,5 хв при 8,6 ± 1,0 аплікації. 
Загалом у І групі (n = 30) середній час, необхідний для 
настання двостороннього блока, становив 4,9 ± 1,0 
хвилини, необхідні 9,8 ± 1,9 аплікації.

У ІІ групі спостереження в усіх пацієнтів із ТП 
(n = 14), що персистує, було відновлено синусовий ритм 
шляхом нанесення 7,8 ± 0,9 радіочастотних аплікації 
в ділянці КТІ, що тривало 3,9 ± 0,4 хв. Відновлення 
синусового ритму в пацієнтів (n = 13) цієї групи відбу-
валось після ще 4,1 ± 0,5 аплікації, на це витрачали ще 
2,1 ± 0,4 хвилини. У разі ТП формування двоспрямова-
ного блока потребувало 11,2 ± 0,8 аплікації та 6,0 ± 0,4 
хвилини. При вихідному синусовому ритмі формування 
двоспрямованого блока потребувало 7,3 ± 0,9 аплікації 
та 3,6 ± 0,4 хвилини. Загалом у ІІ групі (n = 27) середній 
час, необхідний для настання двостороннього блока, 
становив 4,9 ± 1,2 хвилини, необхідні 9,7 ± 2,5 аплікації.

У ІІІ групі при вихідному ТП (n = 11) відновлення 
синусового ритму спостерігали після 8,1 ± 1,2 аплікації, 
що тривали 1,0 ± 0,3 хв. Після відновлення синусового 
ритму в усіх випадках було необхідно наносити аплі-
кації до настання блока проведення по КТІ. Середній 
час від відновлення ритму до блока становив 0,3 ± 0,1 
хв, середня кількість аплікацій – 2,8 ± 0,8. Загалом 
встановлення двоспрямованого блока при вихідному 
ТП досягали після 10,9 ± 1,1 аплікації, що потребувало 
1,4 ± 0,2 хв. У пацієнтів, які мали синусовий ритм на час 
виконання РЧА (n = 9), двоспрямований блок КТІ досяг-
нуто в середньому через 0,7 ± 0,1 хв, середня кількість 
аплікацій – 5,4 ± 0,9. Синусовий ритм групи ІІІ (n = 20) 
вдалося відновити за допомогою РЧА в усіх пацієнтів. 
У ІІІ групі відновлення ритму досягнуто в середньому 
через 1,1 ± 0,4 хв, середня кількість аплікацій – 8,5 ± 3,1.

Під час контрольного обстеження через 1 рік після 
РЧА всі пацієнти (n = 77) визначали істотне поліпшення 

самопочуття порівняно з вихідним станом. У жодного 
пацієнта протягом року не зареєстрували рецидиви ТП. 
За час спостереження у 31 (40,3 %) пацієнта виникали 
ФП у пароксизмальній формі: в І групі – 13 (43,3 %) ви-
падків, у ІІ – 10 (37,0 %), у ІІІ – 8 (40,0 %). Ці результати 
збігаються із даними інших авторів, які повідомляли 
про можливість виникнення ФП у 30–50 % пацієнтів 
із ТП протягом 3 років спостереження після РЧА [12]. 
Під час об’єктивного обстеження в 34 (44,2 %) хворих 
зафіксували синусовий ритм: у І групі –16 осіб, у ІІ – 11, 
у ІІІ – 7 випадків. Із них 27 хворим виконали електричну 
кардіоверсію, відновлено синусовий ритм.

Під час контрольного обстеження через 1 рік після 
РЧА за даними ехокардіографії встановили: в усіх 
пацієнтів не лише зупинили прогресування порушень 
внутрішньосерцевої гемодинаміки, але й відбувалось 
відновлення скоротливої здатності міокарда. ФВ ЛШ 
збільшилася з 45,3 ± 11,2 % (до РЧА) до 53,8 ± 12,2 % 
через 1 рік після процедури: у І групі (n = 30) – до 
53,4 ± 12,5 %, у ІІ (n = 27) – до 53,8 ± 12,1 %, у ІІІ групі 
(n = 20) – 54,3 ± 11,4 %. Порівнюючи з вихідним станом, 
у всіх групах визначили статистично значущу різницю 
за tкритерієм Стьюдента: для І групи – р = 0,024, ІІ – 
р = 0,031, ІІІ – р = 0,023. У групах (як і перед РЧА) через 
1 рік після втручання статистично значущі відмінності не 
встановили: між І та ІІ – р = 0,4627, між І та ІІІ – р = 0,4219, 
між ІІ та ІІІ – р = 0,4562 за tкритерієм Стьюдента. 
Через 1 рік після РЧА середній розмір ЛП становив 
4,7 ± 0,8 см: у І групі – 4,7 ± 0,7 см; у ІІ – 4,8 ± 0,8 см; у 
ІІІ – 4,5 ± 0,7 см. Статистично значущих розбіжностей 
між групами також не було: між І та ІІ – р = 0,3502, між І 
та ІІІ – р = 0,2268, між ІІ та ІІІ – р = 0,1550 за tкритерієм 
Стьюдента. Зіставивши результати обстеження через 
1 рік із вихідними показниками, не виявили жодного 
випадку збільшення розмірів передсердь. Встановили 
тенденцію до зменшення розмірів ЛП, хоча статистично 
значущих відмінностей за tкритерієм Стьюдента не 
було: І група – р = 0,059; ІІ – р = 0,051; ІІІ – р = 0,057.

Обговорення
У всіх пацієнтів групи спостереження (n = 77) вдалося 
досягти критеріїв успішності РЧА. Узагальнивши резуль-
тати, встановили: всередині кожної з груп спостережен-
ня менша кількість необхідних абляцій і менший час, 
витрачений на абляцію до настання блока КТІ, були в 
разі вихідного синусового ритму порівняно з вихідним 
ТП. Ці відмінності за tкритерієм Стьюдента статистично 
значущі (р < 0,0001) в усіх випадках. Імовірно, це зумов-
лено кращою можливістю диференціації передсердних 
ендограм у разі вихідного синусового ритму щодо групи 
пацієнтів із пароксизмом ТП.

Порівнявши інтраопераційні характеристики груп 
спостереження, визначили: у ІІІ групі зафіксовано 
найменший час від початку РЧА до досягнення крите-
ріїв успішності процедури. Ці дані статистично значущі 
за tкритерієм Стьюдента щодо і І (р = 0,0001), і ІІ 
(р = 0,0001) групи. Така різниця пов’язана зі скороченням 
тривалості аплікації внаслідок використання високої 
енергії, а також зумовлена тим, що необхідно було нане-
сти меншу кількість аплікацій завдяки меншій імовірності 
зміщення електрода з цільової зони.
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Використання протоколу зі збільшеною енергією 
дало змогу статистично швидше досягти критерії успіху 
процедури. Скорочення часу до досягнення критеріїв 
успіху РЧА показано в інших дослідженнях [8], хоча для 
РЧА використовували меншу енергію (50 Вт протягом 
8–10 с). Методика, що запропонували, дає змогу додат-
ково скоротити тривалість аплікації, а отже зменшити 
ризик дислокації електрода, не призводить до збільшен-
ня кількості ускладнень.

В іншому дослідженні [13] автори використовували 
енергію 50 Вт, тривалість аплікації – до 25 с. На нашу 
думку, один із важливих факторів, що впливає на нане-
сення адекватного ураження, – тривалість стабільної 
позиції електрода під час аплікації. Тривалість, яку 
застосували автори (25 с), подібна до такої при тра-
диційних методиках, пов’язана зі збільшеним ризиком 
дислокації електрода, що почасти компенсується збіль-
шеною енергією.

Показники променевого навантаження, а саме до-
буток дозаплоща (DAP, DoseArea Product) становив у 
І групі (n = 30) 7,8 ± 1,7 Gy.cm2, у ІІ (n = 27) – 7,5 ± 1,5 
Gy.cm2, у ІІІ (n = 20) – 5,7 ± 1,0 Gy.cm2. У середньому у 
групах спостереження (n = 77) DAP дорівнював 7,1 ± 1,7 
Gy.cm2. Статистично значущі розбіжності за tкрите-
рієм Стьюдента між І та ІІ групою не зареєстрували 
(р = 0,2985), а порівняно з ІІІ групою різниця вірогідна: 
між І та ІІІ – р = 0,0008, між ІІ та ІІІ – р = 0,0004. Середня 
тривалість рентгену у групах спостереження становила 
11,3 ± 2,5 хв: у І групі – 12,3 ± 2,8 хв, у ІІ – 11,2 ± 2,2 
хв, у ІІІ – 6,8 ± 1,8 хв. Статистично значущі відмінності 
між І та ІІ групою не визначили (р = 0,301), але між І та 
ІІІ – р = 0,0041, між ІІ та ІІІ – р = 0,0408 за tкритерієм 
Стьюдента. Середня загальна тривалість процедури (від 
першої пункції стегнової вени до видалення останнього 
інтродюсера з вени) у групах спостереження становила 
50,1 ± 15,0 хв: у І групі – 56 ± 17 хв, у ІІ – 51 ± 12 хв, 
у ІІІ – 40 ± 10 хв. За tкритерієм Стьюдента ІІІ група 
статистично значущо відрізнялася від І (р = 0,0028) та 
ІІ (р = 0,074), а між І та ІІ групою різниця не вірогідна 
(р = 0,1681).

Під час лікування зафіксували 5 випадків виникнен-
ня ускладнень, а саме гематоми в місці пункції стегнової 
вени (у ІІ групі – 2 випадки, у ІІІ – 3), що не потребували 
хірургічного лікування.

Отже, застосуванням різних методик у всіх пацієнтів 
досягли позбавлення від ТП і блокади КТІ, що може свід-
чити про однакову хірургічну ефективність цих методик.

Рецидиви проведення протягом контрольного часу 
в І та ІІ групах виникали в більш ранній період у прокси-
мальній частині КТІ. Це, на нашу думку, спричинено 
больовими відчуттями та неможливістю дотримуватися 
адекватного контакту з ендокардом протягом тривало-
го (30 с) часу аплікації. В ІІІ групі рецидиви виникали 
пізніше у середній третині КТІ; це могло свідчити про 
відновлення епікардіального компоненту проведення в 
зоні найтовщого міокарда КТІ.

У всіх групах не встановили клінічно значущі (тяжкі) 
ускладнення. Виявлені гематоми в місцях пункції, на 
нашу думку, не залежать від методики проведення РЧА 
та пов’язані з прийманням антикоагулянтної терапії. 
В І групі загальна тривалість процедури найбільша 
(56 ± 17 хв) при найбільшому променевому наванта-

женні (7,8 ± 1,7 Gy.cm2); у ІІ групі результат середній 
(51 ± 12 хв) при помірному променевому навантаженні 
(7,5 ± 1,5 Gy.cm2); у ІІІ групі визначили найменшу три-
валість процедури (40 ± 10 хв) та найменше променеве 
навантаження (5,7 ± 1,0 Gy.cm2).

Під час обстеження у віддаленому періоді заре-
єстрували певне збільшення ФВ ЛШ. На нашу думку, 
воно спричинене покращенням внутрішньосерцевої 
гемодинаміки внаслідок відновлення синусового ритму. 
Виявлення ФП de novo очікуване, збігається з даними 
інших дослідників.

Висновки
1. Використання протоколу з високою енергією дає 

змогу досягти критерії успішності абляції КТІ швидше 
порівняно з традиційними методиками (на 30 % і 22 % 
відповідно) при меншому променевому навантаженні 
(на 27 % і 24 % відповідно).

2. Застосування протоколу високої енергії не при-
зводить до збільшення частоти ускладнень, його можна 
вважати безпечним для клінічного застосування.

Перспективи подальших досліджень передба-
чають набір більшої кількості пацієнтів із тріпотінням 
передсердь, у яких будуть використані абляції високих 
енергій; буде здійснене зіставлення отриманих даних 
із результатами застосування традиційних методик 
катетерних абляцій.
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The aim of the study was to develop criteria for predicting the outcome of the acute period of spontaneous supratentorial intracerebral 
hemorrhage (SSICH) on the background of conservative therapy, taking into consideration the lesion localization in conjunction 
with neuroimaging parameters of the quantitative severity assessment of the damage to cerebral structures.
Materials and methods. Prospective cohort examination of 314 patients in acute period of SSICH on the ground of conservative 
treatment. Clinical and neurological examination consisted of using the Full Outline of Unresponsiveness coma scale and NIHHS, 
neuroimaging with the help of computed tomography with detection of SSICH localization, volume of intracranial hemorrhage, second-
ary intraventricular hemorrhage and midline shift. Disease acute period outcome was evaluated on the 21st day by the Rankin scale.
Results. It was detected that integrated neuroimaging SSICH’s type considering its localization and quantitative severity estimation 
of cerebral structure injury was closely associated with the disease acute period outcome on the ground of conservative therapy 
(χ2 Pearson = 308.6, Р < 0.0001). Thus, mortality rate was the highest in patients with posteromedial type of thalamic hemorrhage 
(50.0 %), global type of thalamic hemorrhage (91.7 %) and massive type of striatocapsular hemorrhage (89.8 %). Unfavorable 
functional outcome as the modified Rankin scale score 4–5 on 21st disease day predominated among patients with posterolateral 
types of thalamic hemorrhage (76.5 %) and striacapsular hemorrhage (64.3 %). Whereas the frequency of favorable outcome was 
the highest among patients with anterior/dorsal type of thalamic hemorrhage (100.0 %), posteromedial (88.0 %), middle (95.0 %), 
lateral types of striatocapsular hemorrhage (61.9 %) and lobar (74.5 %) hemorrhage.
Conclusions. Posteromedial type of thalamic hemorrhage, global type of thalamic hemorrhage and massive type of striatocap-
sular hemorrhage are the predictors of lethal outcome of the acute period of SSIСH on the background of conservative therapy. 
Criteria for unfavorable short-term functional outcome are posterolateral types of thalamic and striatocapsular hemorrhage, while 
anterior/dorsal type of thalamic hemorrhage, posteromedial/middle type of striatocapsular hemorrhage and lobar hemorrhage are 
associated with favorable outcome of the acute period of the disease.

Інтегральні нейровізуалізаційні критерії прогнозування наслідку  
гострого періоду спонтанного супратенторіального внутрішньомозкового крововиливу 
на тлі консервативної терапії
О. А. Козьолкін, А. А. Кузнєцов

Мета роботи – розробити критерії прогнозування наслідку гострого періоду спонтанного супратенторіального внутрішньо-
мозкового крововиливу (ССВМК) на тлі консервативної терапії, що враховують локалізацію осередку ураження разом із 
нейровізуалізаційними параметрами кількісного оцінювання тяжкості ушкодження церебральних структур.
Матеріали та методи. Здійснили проспективне, когортне дослідження 314 пацієнтів у гострому періоді ССВМК на тлі консер-
вативної терапії. Клініко-неврологічне обстеження передбачало оцінювання за шкалою коми Full Outline of Unresponsiveness 
і шкалою інсульту Національного інституту здоров’я США; нейровізуалізаційне дослідження здійснили методом комп’ютер-
ної томографії головного мозку з визначенням локалізації осередку ураження, об’єму внутрішньомозкового крововиливу, 
об’єму вторинного внутрішньошлуночкового крововиливу та латеральної дислокації серединних структур мозку. Наслідок 
гострого періоду захворювання оцінювали на 21 добу за модифікованою шкалою Ренкіна.
Результати. Встановили, що інтегральний нейровізуалізаційний тип ССВМК, який враховує його локалізацію та параметри 
кількісного оцінювання тяжкості ушкодження церебральних структур, тісно асоційований із наслідком гострого періоду 
захворювання на тлі консервативної терапії (χ2 Пірсона = 308,6, р < 0,0001). Так, рівень летальності найвищий у групах 
пацієнтів із задньомедіальним (50,0 %), глобальним типами таламічного крововиливу (91,7 %) та масивним типом стріато-
капсулярного крововиливу (89,8 %). Несприятливий функціональний наслідок, а саме значення 4–5 балів за модифікова-
ною шкалою Ренкіна на 21 добу захворювання, домінував у групах пацієнтів із задньолатеральними типами таламічного 
(76,5 %) та стріатокапсулярного крововиливу (64,3%), тоді питома вага сприятливого функціонального наслідку найбільша 
в пацієнтів із переднім/заднім типом таламічного крововиливу (100,0 %), задньомедіальним (88,0 %), серединним (95,0 %), 
латеральним типами стріатокапсулярного крововиливу (61,9 %) та лобарним крововиливом (74,5 %).
Висновки. Предикторами летального наслідку гострого періоду ССВМК на тлі консервативної терапії є задньомедіальний, 
глобальний типи таламічного крововиливу і масивний тип стріатокапсулярного крововиливу. Критерії несприятливого 
короткострокового функціонального прогнозу – задньолатеральні типи таламічного та стріатокапсулярного крововиливу, 
а передній/задній тип таламічного крововиливу, задньомедіальний/серединний тип стріатокапсулярного крововиливу та 
лобарний крововилив асоційовані зі сприятливим функціональним наслідком гострого періоду захворювання.
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Cerebral hemorrhagic stroke, namely, its most common form 
– spontaneous supratentorial intracerebral hemorrhage 
(SSICH) is the most severe type of acute cerebrovascular 
disorders from the point of view of the medical and social as-
pects [1–3]. The modern paradigm of the specialized medi-
cal care provision to this group of patients primarily involves 
the use of a personalized approach to the determination of 
the optimal treatment tactics. The most important basis for 
making appropriate decisions is to undertake an immediate 
verification of a short-term prognosis on the background of 
the conservative therapy [4–6].

Routine clinical practice allows carrying out a ve-
rification of short-term period prognosis in this group of 
patients primarily on the basis of neuroimaging data [7,8]. 
Quantitative parameters are used to assess the severity of 
damage to cerebral structures (intracerebral hemorrhage 
volume, midline shift severity, secondary intraventricular 
hemorrhage volume) [9–11]. The information on the local-
ization of a lesion is also taken into consideration [12–15]. 
At the same time, the localization of SSICH and quantitative 
neuroimaging indicators are closely associated with each 
other, which determines the feasibility of their assessment 
along with the definition of integrated neuroimaging patterns. 
The validity of a comprehensive assessment of these data 
was shown in our previous study, which identified the ap-
propriate assessment gradations of the cerebral damage 
severity in patients with SSICH based on clustering of 
observations with exclusively quantitative neuroimaging 
criteria. The informative value of these criteria as for the de-
termination of the acute period outcome of the disease was 
also proven [16].

Therefore, the consideration of the lesion localization 
in addition to the indicators of quantitative assessment of 
damage to cerebral structures in patients with SSICH may 
improve the accuracy of neuroimaging verification of short-
term prognosis on the background of conservative therapy.

Aim
The aim of the study was to develop criteria for predicting 
the outcome of the acute period of spontaneous supraten-
torial intracerebral hemorrhage on the background of 
conservative therapy, taking into consideration the lesion 
localization in conjunction with neuroimaging parameters 
of the quantitative severity assessment of the damage to 
cerebral structures.

Materials and methods
In order to achieve this goal, a prospective, cohort study 
involving 314 patients (178 men and 136 women, mean 
age – 65.2 ± 0.6 years) with the first case of hypertensive 
SSICH was conducted at the Department of Acute Disorders 
of Brain Circulation of the Municipal Non-Profit Enterprise 
“City Hospital No. 6” of the Zaporizhzhia City Council. The 
diagnosis was verified on the basis of a comprehensive 
clinical and neuroimaging examination within 24 hours of 
the disease onset. The required informed consent to par-
ticipate in the study was signed by each patient.

The level of neurological deficit was determined at 
the time of hospitalization and in the dynamics of the acute 
period of the disease, using the Full Outline of Unrespon-

siveness (FOUR) Сoma score and the National Institute of 
Health Stroke Scale (NIHSS). According to the computed 
tomography brain examination, which was conducted using 
a scanner Siemens Somatom Spirit (Germany) or Toshiba 
Astelion (Japan), we detected the localization, linear size of 
intracerebral hemorrhage, midline shift severity (by the ave-
rage displacement of the pellucid septum and the pineal 
gland), the presence of a blood breakthrough into the brain 
ventricular system. The intracerebral hemorrhage volume 
(ICHV) was calculated using the ellipsoid formula. The 
secondary intraventricular hemorrhage volume (IVHV) was 
determined by the exponential formula, based on the value 
of the total score on the Intraventricular Hemorrhage (IVH) 
scale [11]. The sum of ICHV and IVHV were calculated 
as the intracranial hemorrhage total volume (ICHTV). De-
pending on the location, thalamic, striatocapsular and lobar 
hemorrhages were determined.

The types of thalamic and striatocapsular hemorrhages 
were identified according to the relevant classifications of 
Chin-Sang Chun et al. (1996, 2000). Thus, thalamic haema-
tomas were classified into four regional types and one global 
type. The regional types were anterior, dorsal, posterolateral 
and posteromedial. The anterior type was defined as a 
haematoma mainly located in the anterior thalamic region 
supplied by the polar or tuberothalamic artery. The dorsal 
type was defined as a haematoma located in the dorsal as-
pect of the thalamus with the main haematoma best seen at 
a higher level of the computed tomography scans than other 
types. The posterolateral type was defined as a haematoma 
located in the territory of the thalamogeniculate arteries. The 
posteromedial type was defined as a haematoma located in 
the medial thalamic region supplied by the thalamic-subtha-
lamic paramedian arteries. The global type was defined as 
a large whole-thalamus haematoma and its bleeding focus 
was difficult to assess in the brain images [16].

Striatocapsular hemorrhages were divided into five 
types (four regional and one massive) according to the ma-
jor vascular territories:

1. the posteromedial type in the anterior choroidal 
artery territory;

2. the middle type in the medial lenticulostriate artery 
territory;

3. the posterolateral type in the posteromedial branches 
of the lateral lenticulostriate artery territory;

4. the lateral type in the subinsular region supplied by 
the most lateral branches of the lateral lenticulostriate artery;

5. the entire striatocapsular area haematomas were 
defined as the massive type [17].

All patients were consulted by a neurosurgeon. 
Conservative therapy was recommended as an optimal 
treatment tactic, which was carried out according to 
the Unified Protocol for the provision of medical care to 
patients with cerebral hemorrhagic stroke, approved by 
the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 275 dated 
17.04.2014 [18].

The study did not include patients who corresponded 
to the following criteria: acute disorders of brain circula-
tion in the anamnesis; intracerebral hemorrhage due to 
cerebral infarction, brain tumor, receiving anticoagulants; 
the presence of a confirmed aneurysm or arteriovenous 
malformation of cerebral vessels; somatic pathology in 
the stage of decompensation; malignant neoplasms; 

Original research



523Запорізький медичний журнал. Том 24, № 5(134), вересень – жовтень 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

the presence of indications for surgical treatment pre-
scribed by a neurosurgeon.

The following were considered as endpoints: lethal 
outcome within 21 days from the disease onset; unfavorable 
functional outcome of the acute period of SSICH in the form 
of 4–5 points value on the modified Rankin Scale (mRS) 
on the 21st day of the disease. The value of ≤3 points on 
the mRS was considered as a favorable functional outcome.

Statistical processing of the results was performed 
using Statistica 13.0 (StatSoft Inc., USA, serial number 
JPZ804I382130ARCN10-J) and MedCalc (version 18.2.1). 
The form of descriptive statistics (median and interquartile 
range) and tools for studying null hypotheses on the ab-
sence of intergroup differences in quantitative indicators 
(the Mann–Whitney criterion – for two unrelated samples, 
the Kruskal–Wallis test – for three or more unrelated 
samples) were chosen based on the results of the studied 
indicators distribution (using the Shapiro–Wilk test). Pear-
son’s chi-square test was used to assess the relationship 
between qualitative (discrete) indicators. We also used 
logistic regression analysis, calculated the odds ratio (OR), 
relative risk (RR), as well as indicators of sensitivity (Se) 
and specificity (Sp). The significance level P ˂ 0.05 was 
considered critical for rejecting the null hypotheses.

Results
Depending on the localization of SSICH, patients were di-
vided into 3 groups: the 1st group consisted of 100 (31.8 %) 
patients with thalamic hemorrhage, the 2nd group – 167 
(53.2 %) patients with striatocapsular hemorrhage, the 3rd 
group included 47 (15.0 %) patients with lobar hemorrhage. 
The results of comparison between these groups as for 
clinical and neuroimaging indicators are shown in Table 1.

So, in the group of patients with thalamic hemorrhage, 
the median ICHV was the lowest, midline shift was de-
tected in 70 (70.0 %) patients, blood breakthrough into 

the ventricular system – in 84 (84.0 %) patients, which 
demonstrated the highest value of the median IVHV and 
the greatest severity of cerebral syndrome according to 
the FOUR score. In the group of patients with striatocapsu-
lar hemorrhage, the median ICHV was the highest, lateral 
displacement of the medial structures were detected in 111 
(66.5 %) patients, the prevalence of blood breakthrough 
into the ventricular system was slightly lower (52.1 %). 
The value of the median ICHV was respectively lower 
and the cerebral syndrome was less pronounced. The 
median ICHV values in the group of patients with lobar 
hemorrhage were 2.2 times lower in comparison to pa-
tients with the hemorrhage located in the striatocapsular 
areas, and only 20.2 % higher than in the group of patients 
with thalamic hemorrhages, while midline shift and blood 
breakthrough into the ventricular system were detected in 
only 14 (29.3 %) and 11 (23.4 %) patients, respectively, 
which resulted in the lowest severity of cerebral syndrome 
and the lowest level of neurological deficit.

The structure of thalamic hemorrhages was presented 
as follows: anterior type – 2 (2.0 %) patients, posterior type 
– 15 (15.0 %) patients, posterolateral type – 51 (51.0 %) 
patients, posteromedial type – 20 (20.0 %) patients, global 
type – 12 (12.0 %) patients. On the basis of a comparative 
analysis of clinical and neuroimaging indicators, it was 
found that the group of patients with anterior/dorsal thalamic 
hemorrhage had the lowest levels of median ICHV and 
IVHV. Respectively, the severity of cerebral syndrome and 
neurological deficit were the lowest. The medians of ICHV, 
IVHV and NIHSS in the group of patients with posterolateral 
thalamic hemorrhage were 2.2, 6.1 and 1.7 times higher, 
respectively, in the group of patients with posteromedial 
thalamic hemorrhage – 1.6, 12.9 and 2.1 times higher, re-
spectively, and in the group with the global type of thalamic 
hemorrhage – 7.7, 30.3 and 3.3 times, respectively, with a 
greater severity of cerebral syndrome. The FOUR score in 
groups of patients with posterolateral, posteromedial and 
global types of thalamic hemorrhage on comparison to 

Table 1. Comparative analysis of clinical and neuroimaging indicators in patients with thalamic, striatocapsular and lobar hemorrhage

Parameters, units Localization of SSICH P
Thalamic (n = 100) Striatocapsular (n = 167) Lobar (n = 47)

FOUR score 14 (12; 16) 15 (11; 16) 16 (15; 16) 0.0023
NIHSS score 15 (11; 20) 16 (10; 24) 7 (5; 13) <0.0001
ICHV, mL 8.9 (5.6; 13.1) 23.2 (9.2; 66.3) 10.7 (2.6; 34.5) <0.0001
MS, mm 2.5 (0.0; 4.0) 2.5 (0.0; 8.0) 0.0 (0.0; 2.0) <0.0001
IVHV, mL 11.0 (4.7; 30.0) 2.2 (0.0; 30.0) 0.0 (0.0; 0.0) <0.0001
ICHTV, mL 9.8 (6.6; 14.1) 23.3 (9.2; 67.3) 10.7 (2.6; 35.0) <0.0001

FOUR: Full Outline of UnResponsiveness Scale; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; ICHV: intracerebral hemorrhage volume; MS: midline shift; IVHV: intraventricular 
hemorrhage volume; ICHTV: intracranial hemorrhage total volume; P: statistical significance of intergroup differences according to the Kruskal–Wallis test.

Table 2. Comparative analysis of clinical and neuroimaging indicators in patients with different types of thalamic hemorrhage, Me (Q1; Q3)

Parameters, units Type of thalamic hemorrhage P
Anterior/dorsal (n = 17) Posterolateral (n = 51) Posteromedial (n = 20) Global (n = 12)

FOUR score 16 (15; 16) 15 (14; 16) 12 (6; 15) 8 (4; 11) <0.0001
NIHSS score 9 (7; 10) 15 (12; 18) 19 (12; 30) 30 (23; 30) <0.0001
ICHV, mL 4.7 (3.4; 7.4) 10.4 (6.5; 12.3) 7.5 (4.5; 10.1) 36.1 (30.2; 58.5) <0.0001
MS, mm 0.0 (0.0; 2.0) 2.5 (1.5; 3.5) 0.0 (0.0; 3.3) 7.5 (6.3; 9.1) <0.0001
IVHV, mL 1.8 (0.0; 3.3) 11.0 (6.0; 16.4) 23.2 (9.0; 36.1) 54.6 (30.0; 54.6) <0.0001
ICHTV, mL 4.8 (3.4; 8.4) 11.4 (7.5; 13.1) 8.3 (5.5; 11.1) 37.1 (31.2; 59.5) <0.0001

FOUR: Full Outline of UnResponsiveness Scale; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; ICHV: intracerebral hemorrhage volume; MS: midline shift; IVHV: intraventricular 
hemorrhage volume; ICHTV: intracranial hemorrhage total volume; P: statistical significance of intergroup differences according to the Kruskal–Wallis test.
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patients with anterior/dorsal type of thalamic hemorrhage 
were 6.3 %, 25.0 % and 50.0 % lower, respectively (Table 2).

The structure of striatocapsular hemorrhages was 
presented as follows: posteromedial type – 25 (15.0 %) 
patients, middle type – 20 (12.0 %) patients, lateral type – 21 
(12.6 %) patients, posterolateral type – 42 (25.1 %) patients, 
massive type – 59 (35.3 %) patients. Based on a compara-

tive analysis of clinical and neuroimaging indicators, it was 
determined that groups of patients with posteromedial and 
middle types of striatocapsular hemorrhage had the lowest 
ICHV (1.5 (0.7; 3.4) ml and 6.2 (4.1; 11, 8) ml, respective-
ly), low prevalence of midline shift (20.0 % and 25.0 %, 
respectively) and no blood breakthrough into the ventricular 
system, which was registered in only 1 (5.0 %) patient with 
middle type of striatocapsular hemorrhage (Table 3).

Levels of neurological deficit in the groups of patients with 
posteromedial and middle types of striatocapsular hemor-
rhage were 7 (6; 8) and 10 (7; 13) NIHSS score, respectively, 
while in groups with lateral, posterolateral and massive types 
of striatocapsular hemorrhage values this indicator consti-
tuted 15 (13; 18), 16 (12; 18) and 30 (21; 30) points, which 
was due to the significantly larger volume of the lesion (20.1 
(17.7 (29.6)) ml, 19.9 (12.6; 25.1) ml and 80.3 (61.6; 121.1) 
ml, respectively) and greater midline shift severity (1.5 (0.0; 
3.5) mm, 2.5 (0.0; 3.5) mm and 10.0 (7.3; 13.5) mm, respec-
tively). The blood breakthrough into the ventricular system 
was recorded in 27 (64.3 %) and 53 (89.8 %) patients with 
posterolateral and massive types of striatocapsular hemor-
rhage, respectively, and only 6 (28.6 %) patients with lateral 
type, so ICHV median was higher in the groups of patients 
with posterolateral and massive types of striatocapsular hem-
orrhage. In the studied cohort, lethal outcome was registered 
in 92 (29.3 %) cases, unfavorable functional outcome – in 
the same quantity of 92 (29.3 %) patients, favorable functional 
outcome occurred in 130 (41.4 %) patients. The structure of 
the options for the outcome of the acute period of the disease 
on the background of conservative therapy in patients with 
different types of SSICH is shown in Table 4.

It was determined that the type of SSICH was associ-
ated with the outcome of the acute period of the disease 
on the background of conservative therapy (Pearson’s 
chi-square = 308.6, P < 0.0001). Thus, in all patients with 
anterior/posterior type of thalamic hemorrhage, the acute 
period of the disease had a favorable functional outcome. 
Unfavorable functional outcome predominated in the group 
of patients with posterolateral type of thalamic hemorrhage 
(76.5 %), while favorable functional outcome was recorded 
in only 13.7 % of cases, lethal outcome – in 9.8 % of cases. 
Patients with posteromedial and global types of thalamic 
hemorrhage had a high proportion of unfavorable outcomes 
of the acute period of the disease on the background of con-
servative therapy, with lethal outcome in 50.0 % and 91.7 % 
of patients, respectively. We did not report any deaths in 
the groups of patients with posteromedial and middle types of 
striatocapsular hemorrhage, the share of favorable functional 
outcome was the highest (88.0 % and 95.0 %, respectively). 
Mortality rates in patients with lateral and posterolateral types 

Table 3. Comparative analysis of clinical and neuroimaging parameters in patients with different types of striato-capsular hemorrhage

Parameters, units Type of striatocapsular hemorrhage P
Posteromedial (n = 25) Middle (n =20) Lateral (n = 21) Posterolateral (n = 42) Massive (n = 59)

FOUR score 16 (16; 16) 16 (16; 16) 15 (14; 16) 16 (14; 16) 6 (5; 13) <0.0001
NIHSS score 7 (6; 8) 10 (7; 13) 15 (13; 18) 16 (12; 18) 30 (21; 30) <0.0001
ICHV, mL 1.5 (0.7; 3.4) 6.2 (4.1; 11.8) 20.1 (17.7; 29.6) 19.9 (12.6; 25.1) 80.3 (61.6; 121.1) <0.0001
MS, mm 0.0 (0.0; 0.0) 0.0 (0.0; 0.4) 1.5 (0.0; 3.5) 2.5 (0.0; 3.5) 10.0 (7.3; 13.5) <0.0001
IVHV, mL 0.0 (0.0; 0.0) 0.0 (0.0; 0.0) 0.0 (0.0; 1.2) 8.2 (0.0; 16.4) 30.0 (16.4; 54.6) <0.0001
ICHTV, mL 1.5 (0.7; 3.4) 6.2 (4.1; 11.8) 20.1 (18.5; 29.6) 20.4 (13.3; 26.1) 81.3 (62.1; 122.1) <0.0001

FOUR: Full Outline of UnResponsiveness Scale; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; ICHV: intracerebral hemorrhage volume; MS: midline shift; IVHV: intraventricular 
hemorrhage volume; ICHTV: intracranial hemorrhage total volume; P: statistical significance of intergroup differences according to the Kruskal–Wallis test.

Table 4. The structure of the options for the outcome of the acute period of 
the disease on the background of conservative therapy in patients with different types 
of SSICH

Type of SSICH Acute period outcome on the background  
of conservative therapy
FFO (n = 130) uFFO (n = 92) LO (n = 92)

Anterior/dorsal thalamic hemorrhage 
(n = 17)

17
P1: 100.0 %
P2: 13.0 %
P3: 5.4 %

0
P1: 0.0 %
P2: 0.0 %
P3: 0.0 %

0
P1: 0.0 %
P2: 0.0 %
P3: 0.0 %

Posterolateral thalamic hemorrhage 
(n = 51)

7
P1: 13.7 %
P2: 5.4 %
P3: 2.2 %

39
P1: 76.5 %
P2: 42.4 %
P3: 12.4 %

5
P1: 9.8 %
P2: 5.4 %
P3: 1.6 %

Posteromedial thalamic hemorrhage 
(n = 20)

6
P1: 30.0 %
P2: 4.6 %
P3: 1.9 %

4
P1: 20.0 %
P2: 4.3 %
P3: 1.3 %

10
P1: 50.0 %
P2: 10.9 %
P3: 3.2 %

Global thalamic hemorrhage 
(n = 12)

0
P1: 0.0 %
P2: 0.0 %
P3: 0.0 %

1
P1: 8.3 %
P2: 1.1 %
P3: 0.3 %

11
P1: 91.7 %
P2: 12.0 %
P3: 3.5 %

Posteromedial striatocapsular 
hemorrhage (n = 25)

22
P1: 88.0 %
P2: 16.9 %
P3: 7.0 %

3
P1: 12.0 %
P2: 3.3 %
P3: 1.0 %

0
P1: 0.0 %
P2: 0.0 %
P3: 0.0 %

Middle striatocapsular hemorrhage 
(n = 20)

19
P1: 95.0 %
P2: 14.6 %
P3: 6.1 %

1
P1: 5.0 %
P2: 1.1 %
P3: 0.3 %

0
P1: 0.0 %
P2: 0.0 %
P3: 0.0 %

Lateral striatocapsular hemorrhage 
(n = 21)

13
P1: 61.9 %
P2: 10.0 %
P3: 4.1 %

6
P1: 28.6 %
P2: 6.5 %
P3: 1.9 %

2
P1: 9.5 %
P2: 2.2 %
P3: 0.6 %

Posterolateral striatocapsular 
hemorrhage (n = 42)

10
P1: 23.8 %
P2: 7.7 %
P3: 3.2 %

27
P1: 64.3 %
P2: 29.3 %
P3: 8.6 %

5
P1: 11.9 %
P2: 5.4 %
P3: 1.6 %

Massive striatocapsular hemorrhage 
(n = 59)

1
P1: 1.7 %
P2: 0.8 %
P3: 0.3 %

5
P1: 8.5 %
P2: 5.4 %
P3: 1.6 %

53
P1: 89.8 %
P2: 57.6 %
P3: 16.9 %

Lobar hemorrhage (n = 47) 35
P1: 74.5 %
P2: 26.9 %
P3: 11.1 %

6
P1: 12.8 %
P2: 6.5 %
P3: 1.9 %

6
P1: 12.8 %
P2: 6.5 %
P3: 1.9 %

FFO: favorable functional outcome; uFFO: unfavorable functional outcome; LO: lethal outcome; 
P1: the prevalence of this outcome in cohort of patients with specific type of SSICH;  
P2: the prevalence of this type of SSICH in cohort of patients with specific outcome of the acute period 
of the disease on the background of conservative therapy; P3: the prevalence of these patients  
in general cohort.
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of striatocapsular hemorrhage were 9.5 % and 11.9 %, while 
the first subcohort had a relatively higher proportion of favora-
ble functional outcome (61.9 % vs. 23.8 %) and the largest 
share of unfavorable functional outcome (64.3 % vs. 28.6 %) 
in the second subcohort. The mortality rate in the group of 
patients with massive type of striatocapsular hemorrhage was 
89.8 %, and among the surviving patients the acute period of 
the disease had an unfavorable functional outcome in 83.3 % 
of cases. In the structure of variants of the acute period of 
the disease in patients with lobar hemorrhage, the prevalence 
of favorable functional outcome was the largest (74.5 %), 
while unfavorable variants occurred in 25.0 % (unfavorable 
functional outcome 12.5 %, lethal outcome – 12.5 %).

On the basis of a logistic regression analysis, types of 
thalamic (posterolateral, global) and striatocapsular hemor-
rhage (posterolateral, massive) were identified, which were 
predictors of unfavorable outcomes of the acute period and 
associated with increased risk of recurrence on the back-
ground of conservative therapy. The risk was increases by 
1.6 (P < 0.0001), 1.8 (P < 0.0001), 1.4 (P = 0.0023) and 2.0 
times (P < 0.0001), respectively (Table 5).

It was determined that the criteria for unfavorable 
vital prognosis on the background of conservative therapy 
were posteromedial type of thalamic hemorrhage (OR 
(95 % CI) = 2.58 (1.04–6.44), P = 0.0414; Se = 10.9 %, 
Sp = 95.5 %), global type of thalamic hemorrhage (OR 

Table 5. Prognostic value of the type of spontaneous supratentorial intracerebral hemorrhage as a predictor of unfavorable outcome of the acute period 
of the disease on the background of conservative therapy (results of univariate logistic regression analysis and determination of relative risk)

Type of SSICH Univariate logistic regression model Relative risk
OR (95 % CI) Р RR (95 % CI) Р

Anterior/dorsal thalamic hemorrhage 0.02 (0.00–0.30) 0.0050 0.05 (0.00–0.70) 0.0261
Posterolateral thalamic hemorrhage 5.52 (2.34–12.71) 0.0001 1.62 (1.39–1.90) <0.0001
Posteromedial thalamic hemorrhage 1.70 (0.64–4.55) 0.2895 1.21 (0.89–1.64) 0.2165
Global thalamic hemorrhage 18.91 (1.11–322.38) 0.0422 1.76 (1.59–1.94) <0.0001
Posteromedial striatocapsular hemorrhage 0.08 (0.02–0.28) 0.0001 0.19 (0.07–0.56) 0.0024
Middle striatocapsular hemorrhage 0.03 (0.00–0.24) 0.0009 0.08 (0.01–0.54) 0.0098
Lateral striatocapsular hemorrhage 0.41 (0.16–1.02) 0.0545 0.63 (0.36–1.10) 0.1066
Posterolateral striatocapsular hemorrhage 2.53 (1.19–5.34) 0.0153 1.36 (1.12–1.66) 0.0023
Massive striatocapsular hemorrhage 59.38 (8.10–435.28) 0.0001 1.99 (1.75–2.26) <0.0001
Lobar hemorrhage 0.19 (0.09–0.38) <0.0001 0.39 (0.24–0.65) 0.0003

OR: odds ratio; RR: relative risk; CI: confidence interval.

Table 6. Prognostic value of spontaneous supratentorial intracerebral hemorrhage as a predictor of lethal outcome of the acute period of the disease on 
the background of conservative therapy (results of univariate logistic regression analysis and determination of relative risk)

Type of SSICH Univariate logistic regression model Relative risk
OR (95 % CI) Р OR (95 % CI) Р

Anterior/dorsal thalamic hemorrhage 0.06 (0.00–1.07) 0.0555 0.09 (0.01–1.38) 0.0841
Posterolateral thalamic hemorrhage 0.22 (0.08–0.57) 0.0019 0.30 (0.13–0.69) 0.0050
Posteromedial thalamic hemorrhage 2.58 (1.04–6.44) 0.0414 1.79 (1.11–2.88) 0.0161
Global thalamic hemorrhage 30.01 (3.81–236.17) 0.0012 3.42 (2.65–4.40) <0.0001
Posteromedial striatocapsular hemorrhage 0.04 (0.00–0.70) 0.0269 0.06 (0.00–0.94) 0.0453
Middle striatocapsular hemorrhage 0.05 (0.00–0.89) 0.0414 0.08 (0.00–1.18) 0.0656
Lateral striatocapsular hemorrhage 0.24 (0.05–1.04) 0.0566 0.31 (0.08–1.17) 0.0843
Posterolateral striatocapsular hemorrhage 0.39 (0.11–0.76) 0.0116 0.37 (0.16–0.86) 0.0212
Massive striatocapsular hemorrhage 48.92 (19.68–121.60) <0.0001 5.87 (4.35–7.94) <0.0001
Lobar hemorrhage 0.31 (0.13–0.75) 0.0099 0.40 (0.18–0.85) 0.0181

OR: odds ratio; RR: relative risk; CI: confidence interval.

Table 7. Prognostic value of the SSICH type of as a predictor of unfavorable functional outcome of the acute period of the disease on the background of 
conservative therapy (results of univariate logistic regression analysis and determination of relative risk)

Type of SSICH Univariate logistic regression model Relative risk
OR (95 % CI) Р OR (95 % CI) P

Anterior/dorsal thalamic hemorrhage 0.03 (0.00–0.59) 0.0201 0.06 (0.00–0.96) 0.0463
Posterolateral thalamic hemorrhage 12.93 (5.44–30.76) <0.0001 2.82 (2.18–3.64) <0.0001
Posteromedial thalamic hemorrhage 0.94 (0.26–3.43) 0.9246 0.96 (0.44–2.09) 0.9254
Global thalamic hemorrhage 4.28 (0.17–106.21) 0.3750 2.43 (2.07–2.84) <0.0001
Posteromedial striatocapsular hemorrhage 0.17 (0.05–0.57) 0.0044 0.27 (0.09–0.78) 0.0154
Middle striatocapsular hemorrhage 0.06 (0.01–0.49) 0.0080 0.11 (0.02–0.75) 0.0246
Lateral striatocapsular hemorrhage 0.63 (0.23–1.72) 0.3649 0.75 (0.38–1.47) 0.3978
Posterolateral striatocapsular hemorrhage 4.98 (2.27–10.94) 0.0001 2.08 (1.57–2.74) <0.0001
Massive striatocapsular hemorrhage 7.41 (0.85–64.56) 0.0696 2.07 (1.40–3.06) 0.0003
Lobar hemorrhage 0.19 (0.08–0.47) 0.0004 0.31 (0.14–0.66) 0.0022

OR: odds ratio; RR: relative risk; CI: confidence interval.
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(95 % CI) = 30.01 (3.81–236.17), P = 0.0012; Se = 12.0 %, 
Sp = 99.6 %) and massive type of striatocapsular hemor-
rhage (OR (95 % CI) = 48.92 (19.68–121.60), P < 0.0001, 
Se = 57.6 %, Sp = 97.3 %). They were associated with a 
risk of death increased by 1.8 (P = 0.0161), 3.4 (P < 0.0001) 
and 5.9 times (P < 0.0001), respectively (Table 6).

It was proved that in patients with other types of thalamic 
hemorrhage (anterior/posterior, posterolateral), striatocap-
sular hemorrhage (posteromedial, middle, posterolateral), 
as well as with lobar hemorrhage, the vital prognosis on 
the background of conservative therapy was favorable. 
The prognosis was relatively favorable in patients with 
lateral type of striato-capsular hemorrhage and depended 
on the further course of the disease.

On the basis of a logistic regression analysis, the results 
of which are shown in Table 7, it was found that predictors of 
unfavorable functional outcome of the acute period of the dis-
ease on the background of conservative therapy were poste-
rolateral type of thalamic hemorrhage (OR (95 % CI) = 12.93 
(5.44–30.76), P < 0.0001; Se = 42.4 %, Sp = 94.6 %) and 
posterolateral type of striatocapsular hemorrhage (OR 
(95 % CI) = 4.98 (2.27–10.94), P = 0.0001; Se = 29.4 %, 
Sp = 92.5 %). The above-mentioned types of SSICH were 
associated with an increased risk of the endpoint by 2.8 
(P < 0.0001) and 2.1 times (P < 0.0001), respectively. The 
criteria of favorable functional outcome were anterior/dorsal 
type of thalamic hemorrhage (OR (95 % CI) = 0.03 (0.00–
0.59), P = 0.0201), posteromedial type of striatocapsular 
hemorrhage (OR (95 % CI) = 0.17 (0.05–0.57), P = 0.0044), 
middle type of striatocapsular hemorrhage hemorrhage (OR 
(95 % CI) = 0.06 (0.01–0.49), P = 0.0080), as well as lobar 
hemorrhage (OR (95 % CI) = 0.19 (0.08–0.47), P = 0.0004).

Discussion
As a result, we studied in detail the structure of options of 
the acute period outcome after hemorrhagic hemispheric 
stroke on the background of conservative therapy in patients 
with different integrated neuroimaging types, taking into 
consideration the localization of SSICH and the parameters 
for quantifying the severity of cerebral damage. It was de-
termined that posteromedial type of thalamic hemorrhage, 
global type of thalamic hemorrhage and massive type of 
striatocapsular hemorrhage were associated with the in-
creased risk of lethal outcome of the acute period of SSICH 
on the background of conservative therapy. The presence 
of global type of thalamic hemorrhage and massive type of 
striatocapsular hemorrhage in the spectrum of predictors of 
lethal outcome, confirmed the leading role of lesion volume 
in thanatogenesis, because the largest volume of SSICH 
(regardless of location) in integration with perifocal edema 
initiated the dislocation of caudal directions with the further 
development of the temporal-tentorial wedge and/or wedge 
in the cervical-dural funnel. Under these circumstances, 
the development of secondary (dislocation) hemorrhages 
in the brain stem was quite common. The above data are 
consistent with the results of our previous studies [11,19], as 
well as with the works of other researchers [20,21], demon-
strating the diagnostic informative value of such quantitative 
neuroimaging indicators as intracerebral hemorrhage and 
lateral displacement of midbrain in the verification of short-
term vital signs.

Patients with global thalamic hemorrhage demonstrated 
that an additional factor in thanatogenesis was the blood 
breakthrough into the ventricular system with the develop-
ment of massive secondary intraventricular hemorrhage 
and the resulting cerebrospinal fluid disorders (including 
internal occlusive hydrocephalus), which is also consistent 
with our previous studies [11,19] and the works of other 
researchers who showed that the volume of secondary 
intraventricular hemorrhage was an independent predictor 
of unfavorable outcomes in patients with SSICH [9,10]. 
Thus, despite the lower volume of intracerebral hemorrhage 
in comparison with the subcohort of patients with massive 
type of striatocapsular hemorrhage (36.1 (30.2; 58.5) ml vs. 
80.3 (61.6; 121.1) ml), the level of mortality in the group of 
patients with global thalamic hemorrhage was also quite 
high (91.7 % vs. 89.8 %) due to a significantly higher volume 
of secondary intraventricular hemorrhage (54.6 (30.0; 54.6) 
ml vs. 30.0 16.4; 54.6) ml).

Based on the study of the acute period of the disease 
structure on the background of conservative therapy de-
pending on the type of thalamic hemorrhage, it was found 
that patients with posterior medial type had the highest 
mortality (50.0 % vs. 9.8 % and 0.0 % in groups with pos-
terolateral and anterior/dorsal types), because the specified 
contingent of patients (taking into account anatomical fea-
tures) had the largest volume of secondary intraventricular 
hemorrhage (23.2 (9.0; 36.1) ml vs. 11.0 (6.0; 16.4) ml and 
1.8 (0.0; 3.3) ml, respectively). Thus, the informative value 
of thalamic localization of SSICH as one of the criteria for 
unfavorable vital prognosis should be assessed differently 
based on the type of thalamic hemorrhage.

In accordance with the logistic regression analy-
sis, posterolateral type of thalamic hemorrhage and 
posterolateral type of striatocapsular hemorrhage 
were associated with unfavorable functional outcome 
of the acute period of the disease. Both of these types 
of SSICH were characterized by lesions of posterior 
limb of internal capsule which caused the severe motor 
deficit in combination with severe disorders of sensitivity 
(including proprioception) explaining the negative impact 
on functional recovery after stroke, while the short-term 
functional prognosis on the background of conservative 
therapy in patients with anterior/dorsal type of thalamic 
hemorrhage, posteromedial/middle type of striatocapsu-
lar hemorrhage, lobar hemorrhage was favorable. The 
results are consistent with the data of C. Delcourt et al. 
(2017), according to which thalamic localization of intrac-
erebral hemorrhage was a predictor of lethal outcome of 
the acute period of the disease, lesion of posterior limb 
of internal capsule was associated with unfavorable 
functional outcome, while lobar hemorrhage was a cri-
terion for favorable functional prognosis [15]. However, 
the above-mentioned study did not apply a differentiated 
definition of the thalamic hemorrhage type, that, in our 
opinion, may reduce the accuracy of verification of a 
short-term prognosis in this group of patients.

However, the results of logistic regression analysis 
showed that the neuroimaging verification of short-term 
prognosis in patients with lateral striatocapsular hemor-
rhage was the most difficult. The vital prognosis in this 
group of patients could be considered relatively favorable 
while the functional prognosis was ambivalent and required 
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the comparison of the neurological deficit level, as well as 
further dynamic monitoring of both – quantitative neuro-
imaging parameters (volume of intracerebral hemorrhage, 
shift of the median brain structures) and clinical and neu-
rological parameters.

Thus, the study proved the relation between the inte-
grated neuroimaging type SSICH, which takes into account 
not only the location but also the parameters of quantitative 
assessment of the severity of damage to cerebral structures, 
and the outcome of the acute period of the disease, demon-
strating high prognostic value for neuroimaging type, and 
proved the viability of the determination of the short-term 
prognosis on the background of conservative therapy as a 
part of the basis for choosing the optimal treatment tactics 
in this group of patients.

Conclusions
1. Integral neuroimaging type of SSICH, which takes 

into account its location and parameters of quantitative 
assessment of the severity of damage to cerebral struc-
tures, is closely associated with the outcome of the acute 
period of the disease on the background of conservative 
therapy (Pearson’s chi-square = 308.6, P < 0.0001) and is 
an informative criterion for the verification of the short-term 
prognosis in this group of patients. Posteromedial type of 
thalamic hemorrhage (OR (95 % CI) = 2.58 (1.04–6.44), 
P = 0.0414), global type of thalamic hemorrhage (95 % 
CI) = 30.01 (3.81–236.17), P = 0.0012) and massive type 
of striatocapsular hemorrhage (OR (95 % CI) = 48.92 
(19.68–121.60), P < 0.0001) are highly specific predictors 
of lethal outcome of the acute period of SSICH.

2. Highly specific criteria of unfavorable short-term 
functional prognosis in patients with SSICH on the back-
ground of conservative therapy are posterolateral types of 
thalamic hemorrhage (OR (95 % CI) = 12.93 (5.44–30.76), 
P < 0.0001) and striatocapsular hemorrhage CI) = 4.98 
(2.27–10.94), P = 0.0001), while anterior/dorsal type of 
thalamic hemorrhage, posteromedial/middle type of striato-
capsular hemorrhage and lobar hemorrhage are associated 
with the favorable functional outcome of the acute period 
of the disease.

The prospect of further research is to develop a differ-
entiated approach to determination of the optimal treatment 
tactics in patients with SSICH, based on the results of inte-
grated neuroimaging verification of a short-term prognosis 
on the background of conservative therapy.
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The aim of the study – determining the immunohistochemical levels of the GFAP, GS and AQP4 in different regions of the human 
brain in the conditions of liver cirrhosis of different degree.
Materials and methods. The study was performed on sectional material of 90 patients who suffered during lifetime from liver 
non-alcoholic cirrhosis of classes A (n = 30, group “A”), B (n = 30, group “B”) and C (n = 30, group “C”) according to Child–Pugh 
classification, including 59 (65.55 %) cases with clinical symptoms of I–IV grade hepatic encephalopathy. Cortex, white matter, 
hippocampus, thalamus, striopallidum, cerebellum, were examined using immunohistochemical method for evaluation of GFAP, 
GS and AQP4 levels.
Results. GFAP expression gradually decreased from classes A to C of cirrhosis. The most expressed GFAP decline was found in 
class C in the cortex and thalamus (6.74- and 6.23-fold decrease). Contrary to GFAP, GS expression gradually increased along with 
aggravation of cirrhosis. The most prominent augmentation of GS was related in the cortex and thalamus in “C” group, respectively 
4.34- and 4.26-fold increase. AQP4 levels also showed growing mode correlated with cirrhosis aggravation. The highest increase 
was found in the cortex and thalamus in “C” group (4.25- and 4.34-fold increase, respectively). Starting from class B, altered GFAP, 
GS, and AQP4 levels showed region-dependent relationships. GS and AQP4 were positively correlated in all 6 studied regions, 
while the inverse relationships were found between GFAP vs. GS and GFAP vs. AQP4 proteins.
Conclusions. As early as in class A of cirrhosis, dynamic molecular alterations are occurred in the brain astrocytes, indicating 
the progressive development of astroglial remodeling with a violation of its cytoskeleton and redistribution of molecular domains 
within cells. This phenomenon is region- and time-specific; its signs get stronger with time from class to class, becoming most 
pronounced in class C. Among studied brain regions, cortex and thalamus are characterized by the most pronounced protein 
changes. Starting from class B, the remarkable relationship is seen between molecular changes of both direct and inverse type. 
Simultaneously emerging links might indicate synergistic involvement of these molecules in astroglial remodeling in chronic hepatic 
encephalopathy. Alterations in the mentioned astroglial molecular complex can serve both as a diagnostic marker of reactive astro-
gliosis during liver cirrhosis and represent a target for novel therapeutic approaches regarding encephalopathy in cirrhotic patients.

Ключові маркери астроглії при цирозі печінки різних ступенів тяжкості у людини: 
імуногістохімічне дослідження

Т. В. Шулятнікова, В. О. Туманський

Мета роботи – визначення імуногістохімічних рівнів GFAP, GS та AQP4 у різних ділянках головного мозку людини за умов 
цирозу печінки різних ступенів тяжкості.
Матеріали та методи. Дослідження здійснили на секційному матеріалі 90 пацієнтів, які протягом життя хворіли на не-
алкогольний цироз печінки класів А (n = 30, група «А»), В (n = 30, група «В») та С (n = 30, група «С») за класифікацією 
Чайлд–П’ю, у тому числі 59 (65,55 %) випадків із клінічною симптоматикою печінкової енцефалопатії I–IV ступенів. За 
допомогою імуногістохімічного методу досліджували кору, білу речовину, гіпокамп, таламус, стріо-палідум і мозочок для 
оцінювання рівнів GFAP, GS та AQP4.
Результати. Експресія GFAP поступово знижувалася, починаючи з цирозу класу А, набула найменших значень у корі та 
таламусі хворих класу С (зменшення у 6,74 і 6,23 раза). На відміну від GFAP, експресія GS поступово зростала разом з 
обтяженням цирозу. Найвиразніше підвищення GS виявили в корі, таламусі в групі «С» (у 4,34 і 4,26 раза відповідно). Рівні 
AQP4, що зростали, також корелювали з підвищенням класу цирозу. Найбільший приріст виявили в корі, таламусі в групі 
«С» (підвищення в 4,25 і 4,34 раза). Починаючи з класу B, у змінах експресії GFAP, GS і AQP4 встановили регіон-залежні 
кореляційні зв’язки. GS і AQP4 позитивно корелюють між собою в усіх 6 регіонах, що дослідили, а між білками GFAP/GS, 
GFAP/AQP4 виявили зворотний зв’язок.
Висновки. Починаючи з цирозу класу А, в астроцитах головного мозку відбуваються динамічні молекулярні зміни, що 
свідчать про поступовий розвиток астрогліального ремоделювання з пошкодженням цитоскелета та перерозподілом мо-
лекулярних доменів у клітинах. Це явище має залежність від регіону мозку та періоду хвороби; його ознаки посилюються з 
кожним наступним класом цирозу, набуваючи найбільшої виразності в класі С. З-поміж відділів головного мозку, що вивча-
ли, кора й таламус характеризуються найсуттєвішими змінами експресії білків. Починаючи з класу B, визначали очевидні 
кореляційні зв’язки між молекулярними змінами і прямого, і зворотного типу. Одночасне виникнення такої кореляції вказує 
на синергетичну участь цих молекул в астроцитарному ремоделюванні при хронічній печінковій енцефалопатії. Зміни цього 
астрогліального молекулярного комплексу можна використовувати як діагностичний маркер реактивного астрогліозу при 
цирозі печінки, а також вони можуть бути мішенню для нових терапевтичних підходів щодо енцефалопатії в таких пацієнтів.
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цироз печінки, 
астрогліальна 
реактивність, 
GFAP, GS, AQP4, 
печінкова 
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імуногістохімія.
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According the WHO data, liver cirrhosis is among leading 
causes of non-infectious morbidity and one of the twenty most 
common causes of death worldwide (http://www.who.int/)  
[1]. Hepatic encephalopathy (HE) is a severe consequence 
of liver cirrhosis with incidence about 30–45 % [2], mani-
festing as a complex neuropsychiatric disorder and leading 
to lethal outcome in about 90 % of patients with acute-
on-chronic liver failure [3]. The American Association for 
the Study of Liver Disease (AASLD)/European Association 
for the Study of the Liver (EASL) practice guidelines for HE 
defines HE as “Brain dysfunction caused by liver failure and/
or portal-systemic shunting, ...” [4].

HE is classified in type “A”, linked to acute liver failure; 
type “B” related to porto-systemic bypass; and type “C” rea-
soned primarily by liver cirrhosis [5]. Regarding the severity 
and according the West–Haven criteria, HE is categorized 
as: (I) Grade 0 – “minimal” or latent HE (subclinical) when 
diagnostics of neuro-cognitive deficit is complicated without 
special psychometric tests; (II) Grade I – mild neuro-psychi-
atric abnormalities, “sleep-wake” cycle inversion; (III) Grade 
II – significant neurocognitive disorders in form of asterixis, 
seizures, hyperreflexia, time disorientation, prominent be-
havioural alterations, lethargy; (IV) Grade III – drowsiness, 
profound neurocognitive dysfunction, amnesia, disorien-
tation in place and time, stuporous state with response 
to stimuli; (V) Grade IV – coma (precoma-1, precoma-2, 
coma-1, coma-2 – corresponded to the Glasgow Coma 
Scale) [5,6]. The first two grades (0 and I) refer to “covert” 
forms, while II–IV grades – to “overt” HE [6]. Along with 
ascites and varicose bleeding, overt HE reflects disease 
decompensation, hereby serves as a clinical marker of high 
risk for lethal outcome [5].

Current hypotheses of HE is linked to abnormal me-
tabolism of ammonia, glutamine, amino acids (Tyrosine, 
Phenylalanine, Valine, Isoleucine, Leucine), action of 
inflammatory cytokines IL-1, IL-6, TNFα, manganese, 
neuroinflammation, all resulted in dysregulated neurotrans-
mission, neurocognitive and functional disability of patients 
with HE [3,4,7]. In the brain hyperammoniemic conditions, 
the most vulnerable appear astrocytes being the only 
source of glutamine synthetase to metabolize ammonia 
[8]. Hyperammonemia leads to glutamine accumulation 
in astrocytes, which induces development of cerebral 
edema-swelling ending with coma and lethal outcome 
in case of decompensated acute-on-chronic live failure 
[9]. Recent studies evidenced a special role of astrocyte 
senescence in HE pathophysiology, which was suggested 
to be linked to abnormal growth factor signaling, altered 
glutamate metabolism and synaptic dysfunction [10,11]. 
It was proven experimentally and on human postmortem 
material, that in hyperammonemia, astrocytes gain specific 
reactive signs characterized by acquiring Alzheimer Type 
II phenotype with profound molecular and functional re-
modeling [12–14]. This state of astroglia in HE, C. Escartin 
et al. recommended to define as “diseased astrocytes” 
[15]. The central homeostatic neuroglia, losing its prin-
cipal functions, initiate critical violations of fundamental 
physiological processes in the nervous tissue reflected in 
synaptic dysfunction, neurotransmitter imbalance, abnor-
mal water homeostasis, disturbance of glymphatics and 
accumulation of toxic products, reduced microcirculation, 
blood-brain barrier (BBB) leakage, etc. [14,16].

Among central specific astrocytic molecules glial fibril-
lary acidic protein (GFAP) is one of the most critical. Known 
functions of the intermediate filament GFAP are focused 
mainly on regulation of cell volume, motility and structural 
stability [7]. It was evidenced in in vitro and in vivo studies 
that GFAP appeared regionally downregulated in HE, which 
was related to hyperammonemia-induced decline of ATP 
levels, oxidative/nitrosative stress, nitration of tyrosine res-
idues, oxidation of RNA and astrocyte swelling [7]. Despite a 
long history of research on the revealing the precise role of 
GFAP in the mechanisms of edema development during HE, 
this issue is still uncovered. Blood-borne and liquor-borne 
ammonia crossing the BBB or brain-cerebrospinal barrier, 
once in the brain, is metabolized solely by glutamine syn-
thetase (GS) into glutamine at the astrocytic perivascular 
end-feet [17]. Glutamine, a precursor of glutamate and 
gamma-aminobutyric acid, being released by astrocytes, 
then taken up by neurons, where it can be converted into 
the aforementioned neurotransmitters [18].

It was reported in earlier animal, in vitro and instrumen-
tal human studies that GS appeared to be upregulated in 
different brain regions in the conditions of acutely developed 
hyperammonemia [9,19], but not altered, downregulated or 
elevated in chronic forms of HE or liver disease without HE 
[7,9]. Given the mixed and conflicting earlier findings regard-
ing the response of GS to acute/chronic hyperammonemia, 
this question still needs to be addressed. Aquaporin-4 
(AQP4) is another critical protein of astrocytes, predomi-
nant water channel in the brain, which undergo alteration 
in response to hyperammonemia. Numerous studies have 
evidenced that this transmembrane protein enriched in as-
trocytic perivascular end-feet and responsible for the brain 
water homeostasis can be upregulated as well as reduced 
in acute and chronic liver diseases accompanied by hyper-
ammonemia [7,20]. Despite the controversial findings, it was 
supposed that AQP4 alteration may play a principal role 
in cytotoxic and/or vasogenic edema formation occurring 
in HE brains. This statement needs further arguments to 
uncover the mechanisms that control edematous changes 
during liver cirrhosis in humans.

In sum, all above central proteins of the astrocytes 
are substantially altered and undergo changes of their 
regulation, expression and activity in HE. However, despite 
numerous studies with unambiguous results, the roles of 
each protein in compensated and decompensated HE is 
obscure, determining the relevance of the present research.

Aim
Immunohistochemical determination of the GFAP, GS and 
AQP4 levels in different regions of the human brain in 
the conditions of liver cirrhosis of different degree.

Materials and methods
The study was performed on sectional material of 90 patients 
who suffered during lifetime from liver non-alcoholic cirrhosis 
of classes A (30 cases, group “A”), B (30 cases, group “B”) 
and C (30 cases, group “C”) according to the Child–Pugh 
classification [21]. Etiologically, cirrhosis was classified as 
viral 64 (71.12 %), secondary biliary 13 (14.44 %), conges-
tive 9 (10.00 %), drug-induced 2 (2.22 %), and cryptogenic 
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2 (2.22 %). Cases with concomitant diseases or conditions 
that could be accompanied by intoxication effect, such as 
renal diseases, cancer, necrotizing pathologies, severe in-
flammatory processes in the organism, etc., were excluded 
from the study cohorts, as well as the alcoholic, cancerous 
nature of liver failure and exogenic intoxications. Among 
the patients, 56 (62.22 %) were male aged 39–86 years 
and 34 (37.77 %) female aged 43–72 years. The mean age 
of all patients was 65 ± 3 years.

In groups “A” and “B”, liver cirrhosis was diagnosed 
as an underlying or concomitant disease. Morphologically, 
class A cirrhosis was represented by inactive incomplete 
septal cirrhosis in 27 (90.00 %) cases and it was clinically 
accompanied by HE symptoms of Grade I in 8 (26.66 %) 
cases, which was documented in the medical history and 
case diaries. In group “B”, cirrhosis was found in inactive in 
20 (66.66 %) cases and in 10 (33.33 %) cases – in active 
forms; represented by macronodular 13 (43.33 %), micro-
nodular 4 (13.33 %), mixed 8 (26.66 %), and incomplete 
septal 5 (16.68 %) variants. HE was characteristic of 21 
(70.00 %) cases of class B cirrhosis being presented by 
Grade I or Grade II symptoms and figured either in case 
histories in a list of clinical symptoms and/or was reflected 
in the clinical diagnosis. Causes of death in groups “A” and 
“B” were complications of the main disease manifested by 
acute cardiovascular and/or respiratory failure.

In group “C”, liver cirrhosis represented the main dis-
ease with the disease history of 11–35 years and lethal com-
plications in form of varicose bleeding from the eso phagus 
and the gastric cardia, acute cardiac failure, pneumonia, 
acute hepatorenal failure, HE and their combinations. 
Morphologically, class C was ranged: 23 (76.66 %) micro-
nodular, 2 (6.68 %) macronodular and 5 (16.66 %) mixed 
variants. In 100 % of cases of class C, HE was indicated 
either in the clinical diagnosis or in the diaries of the case 
histories, being presented by HE symptoms of Grade II–III 
at a time of death in 23 (76.66 %), including Grade IV, 
hepatic coma, in 7 (23.33 %) cases, it was assessed on 
the Glasgow Coma Scale [22].

The control group was represented by 30 cases of 
death from acute cardiovascular failure with conditionally 
intact liver and the absence of any other intoxication factors; 
mean age 59.0 ± 2.5 years.

In each case, the clinical and laboratory data of the case 
histories were analyzed in detail. During the autopsy, 
sectional material of the organs was taken in the amount 
provided for making a pathoanatomical diagnosis. For 
histopathological analysis, brain and liver specimens were 
fixed in 10 % buffered formalin, subjected to a standard 
processing steps, embedded in paraffin blocks; histolog-
ical examination was performed in sections stained with 
hematoxylin and eosin. Immunohistochemical (IHC) study 
of astroglial reactivity was carried out using material from 
sensorimotor cortex, subcortical white matter, hippocampus, 
thalamus, striopallidum and cerebellum (molecular layer, 
granular layer and white matter) of the brain. IHC study was 
carried out according to the standard protocol provided by 
the antibody manufacturer using primary antibodies: mouse 
monoclonal anti-GFAP (clone ASTRO6), rabbit polyclonal 
anti-GS, rabbit polyclonal anti-AQP4 (all from Thermo Scien-
tific, USA) and Ultra VisionQuanto Detection imaging system 
with diaminobenzidine (Thermo Scientific Inc., USA). In all 

cases, IHC reactions were assessed in 5 standardized fields 
of view (SFV) in each listed brain region at a magnification of 
×200 with a microscope Scope. A1 “Carl Zeiss” (Germany), 
Jenoptik Progres Gryphax 60N-C1ꞌꞌ1,0x426114 (Germany) 
camera and the program Videotest-Morphology 5.2.0.158 
(VideoTest LLC). Expression of GFAP, GS and AQP4 was 
assessed as a percentage of the relative area (S rel, %) of 
immune-positive labeling to the total area of SFV.

Data were analyzed using the package of Sta-
tistica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., license No. 
JPZ804I382130ARCN10-J). Compliance of quantitative 
indicators with the law of normal distribution was deter-
mined using the Kolmogorov–Smirnov test. The results 
were expressed as median (Me) with range (Q1; Q3) or 
as mean ± SD. The Student’s t-test or Mann–Whitney 
U-test were used for comparison between two groups and 
Kruskal–Wallis test for comparing more than two. Correla-
tion analysis was calculated using Spearman Rank Order 
Correlation coefficient (r). The results were considered 
statistically significant at 95 % (Р < 0.05).

Results
The IHC study of GFAP, GS and AQP4 expression revealed 
unequal levels among the control and cirrhotic groups 
as well as diverse distribution within different regions of 
the brain.

In the control group, GFAP cytoplasmic expression ap-
peared to be the highest in the white matter and the lowest 
in the cortex region, 18.20 (17.11; 18.43) %; 4.52 (4.23; 
5.57) %, respectively (Table 1). Morphologically, control 
astrocytes were characterized by region-dependent hetero-
geneity. Cortical immune-positive astroglia displayed typical 
morphology of protoplasmic, glia limitans, interlaminar 
and varicose projection astrocytes, while the white matter, 
hippocampal, thalamic, sttriopallidar and cerebellar regions 
shared diverse astroglial morphology with the prevalence of 
the fibrous phenotype. In all studied brain regions astroglia 
showed non-overlapping territorial domain pattern (Fig. 1).

In cirrhotic groups, GFAP expression gradually de-
creased (compared to the control, P < 0.05) with rising 
the class of cirrhosis. In all 3 groups, decreased ex-
pression was conditioned by shortening and thinning of 
GFAP+ processes, as well as by decrease in the number 
of GFAP+ astrocytes (Fig. 2). Thus, class A of cirrhosis 
was characterized by decline of GFAP in all studied brain 
regions with the most prominent in thalamus – 2.19-fold, 
less pronounced in the cortex and hippocampus – 1.75-fold 
and the least in the striopallidum – 1.44-fold reduce (Table 
1). In class B, decrease of GFAP level worsened to 5.13-
fold in the cortical region, 3.78-fold in the thalamus and 
the least pronounced drop in the cerebellum – 2.20-fold 
compared to the control (Table 1). The most expressed 
decline of GFAP levels was found in class C of cirrhotic 
patients. The cortical region showed the lowest scores of 
GFAP expression, which were equal to 6.74-fold decrease 
compared to the control (Fig. 2). The second most altered 
region was the thalamus, where reduction in the expression 
was equal to 6.23-fold. The least valuable decrease was 
related to the cerebellum – 3.10-fold (Table 1). In the cor-
tex, hippocampus, striopallidum and cerebellum, alteration 
of GFAP expression differed significantly among groups 
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depending on the gradual worsening of cirrhotic classes, 
P < 0.05. Herewith, GFAP scores in the white matter and 
thalamus showed no difference between classes B vs. C 
of cirrhosis, P ˃  0.05 (Table 1). Representative dynamics of 
the cortical GFAP alteration among classes of liver cirrhosis 
can be seen in Fig. 7.

GS expression in the control group was found to be 
the highest in the cortex and the lowest in the white matter, 
4.29 (2.26; 5.63) %; 0.53 (0.34; 0.60) %, respectively (Table 
1). In all studied brain regions, GS cytoplasmic labeling 
was mostly related to perivascular astroglial end-feet and 
less often – to parenchymal astrocytic processes and cell 
bodies (Fig. 3).

Contrary to GFAP alteration, GS expression in cirrhot-
ic groups gradually increased (compared to the control, 
P < 0.05) along with aggravation of liver cirrhosis. Increased 
expression was caused by wide acquisition of immunolabe-
ling by cytoplasm of cell bodies and astroglial parenchymal 
processes in all studied regions (Fig. 4). Class A of cirrhosis 
was characterized by elevation of GS in all studied re-
gions with the highest values in the cortex – 2.36-fold and 
the least in the white matter – 1.39-fold rise (Table 1). In 
class B, GS elevation gained maximal values to 3.62-fold in 
cortical region, 3.45-fold in thalamus and the least increase 
in striopallidum – 2.08-fold compared to control (Table 1). 
The most prominent augmentation of brain GS expression 
was identified in class C of cirrhosis. Cortical (Fig. 4) and 
thalamic regions presented the highest indicators of GS 
compared to the control, 18.66 (16.14; 19.03) %, (4.34-
fold increase); 9.18 (8.23; 10.40) %, (4.26-fold increase), 
respectively. The least elevation of GS scores was found 
in the striopallidum and cerebellum, 2.95-fold and 2.99-fold 
increase, respectively, compared to the control (Table 1). 
GS expression differed significantly in all pairs of subse-
quent cirrhotic classes only in the subcortical white matter, 

P < 0.05. In the cortex, hippocampus and thalamus, GS 
expression differed significantly between A vs. B and A vs. 
C (P < 0.05), but not between B vs. C (P ˃ 0.05) classes 
(Table 1). Wherein, in the striopallidum and cerebellum, GS 
expression differed significantly between A vs. C and B vs. 
C (P < 0.05), but not between A vs. B classes (P ˃ 0.05) 
(Table 1). Representative dynamics of the cortical GS alter-
ation among classes of liver cirrhosis can be seen in Fig. 8.

AQP4+ labeling in all studied brain regions of the control 
cases was related to the membranes of perivascular and 
parenchymal astrocytic processes of individual astrocytes 
(Fig. 5). AQP4 expression in this group appeared to be 
the highest in the hippocampus and the lowest in the white 
matter, 4.26 (4.17; 5.25) %; 1.25 (0.75; 1.34) %, respec-
tively (Table 1).

As well as in GS trend, AQP4 expression in cirrhotic 
groups altered in growing mode and was correlated with 
liver cirrhosis aggravation. Increased AQP4 expression 
was associated with immunolabeling of cell body’s plas-
malemmas and increased numbers of positive cells in all 
studied regions, which caused moderate-to-weak homo-
genous staining of neuropil (Fig. 6). Group “A” demon-
strated increase in AQP4 expression in all studied regions 
with the highest values in the striopallidum – 2.62-fold and 
the least in the cerebellum – 1.66-fold rise compared to 
the control (Table 1). In group “B”, AQP4 elevation gained 
maximal indications of 3.73-fold increase in the thalamus, 
3.37-fold in the cortex and the least increase in the hip-
pocampus – 2.41-fold compared to the control (Table 1). 
The highest increase of brain AQP4 level was observed in 
the group “C”. The cortical (Fig. 6) and thalamic regions 
showed the most prominent AQP4 elevation compared to 
the control, 14.45 (11.85; 14.74) %, (4.25-fold increase); 
6.21 (5.73; 7.45) %, (4.34-fold increase), respectively. 
The least AQP4 elevation was related to the cerebellum: 

Table 1. Brain GFAP, GS and AQP4 levels in liver cirrhosis of classes A, B and C expressed in the percent of positive labels in standardized field of view 
of the microscope

Brain region Class “A” Class “B” Class “C” Control
GFAP

Cortex 2.57 (2.23; 3.21)*† 0.88 (0.81; 1.52)*† 0.67 (0.23; 0.78)*† 4.52 (4.23; 5.57)
Subcortical white matter 11.26 (10.70; 12.23)*† 7.31 (5.41; 9.83)*# 5.25 (4.81; 5.76)*# 18.20 (17.11; 18.43)
Hippocampus 4.05 (3.95; 4.52)*† 2.95 (2.83; 3.50)*† 2.26 (1.90; 2.73)*† 7.10 (6.58; 7.89)
Thalamus 2.90 (2.57; 3.25)*† 1.68 (1.22; 1.95)*# 1.02 (0.95; 1.37)*# 6.36 (5.91; 6.79)
Striopallidum 4.30 (3.71; 4.52)*† 2.21 (1.72; 3.62)*† 1.34 (1.12; 1.67)*† 6.23 (5.70; 7.84)
Cerebellum 3.84 (3.10; 4.10)*† 2.54 (2.45; 2.93)*† 1.80 (1.63; 2.11)*† 5.59 (5.18; 5.83)

GS
Cortex 10.14 (7.11; 11.21)*† 15.54 (14.71; 17.12)*# 18.66 (16.14; 19.03)*# 4.29 (2.26; 5.63)
Subcortical white matter 0.74 (0.65; 0.88)*† 1.32 (1.27; 1.45)*† 1.62 (1.52; 1.88)*† 0.53 (0.34; 0.60) 
Hippocampus 3.52 (3.28; 5.43)*† 6.12 (5.58; 8.15)*# 7.88 (7.64; 8.45)*# 2.25 (0.53; 1.90)
Thalamus 4.22 (4.15; 5.11)*† 7.43 (6.25; 8.74)*# 9.18 (8.23; 10.40)*# 2.15 (1.73; 3.45)
Striopallidum 3.43 (2.72; 5.02)*§ 3.84 (3.07; 5.11)*§ 5.43 (5.27; 6.14)*† 1.84 (1.33; 2.12)
Cerebellum 5.32 (5.27; 6.72)*§ 6.22 (5.47; 6.86)*§ 7.28 (7.14; 8.67)*† 2.43 (0.63; 1.84)

AQP4
Cortex 6.32 (5.48; 8.23)*† 11.46 (10.18; 12.23)*# 14.45 (11.85; 14.74)*# 3.40 (3.22; 4.25)
Subcortical white matter 2.23 (2.12; 2.75)*† 3.23 (2.89; 4.15)*† 4.40 (4.25; 7.61)*† 1.25 (0.75; 1.34) 
Hippocampus 8.15 (6.25; 9.14)*† 10.25 (9.33; 11.44)*# 13.84 (11.25; 14.23)*# 4.26 (4.17; 5.25)
Thalamus 3.14 (2.39; 4.27) *† 5.34 (4.59; 5.65)*† 6.21 (5.73; 7.45)*† 1.43 (0.43; 1.68)

Striopallidum 5.12 (4.75; 5.22)*† 6.23 (5.75; 6.72)*† 7.25 (6.85; 8.17)*† 1.95 (1.65; 2.43)
Cerebellum 5.25 (4.25; 7.34)*† 8.27 (7.67; 8.34)*† 9.22 (8.93; 10.43)*† 3.16 (2.47; 3.75)

Data are presented as median (Me) with lower and upper quartiles (Q1; Q3); *: significant difference in the same brain region compared to the control (P < 0.05); †: significant 
difference in protein expression compared to two other classes of cirrhosis in the same brain region (P < 0.05); #: significant difference compared to “A” class of cirrhosis in the same 
brain region (P < 0.05); §: significant difference compared to “C” class of cirrhosis in the same brain region (P < 0.05).
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2.92-fold increase compared to the control (Table 1). AQP4 
expression differed significantly in all pairs of subsequent 
cirrhotic classes in the white matter, thalamus, striopallidum 
and cerebellum, P < 0.05. In the cortex and hippocampus, 
AQP4 levels differed significantly between “A” vs. “B” and 
“A” vs. “C” (P < 0.05), but not between “B” vs. “C” (P > 0.05) 
groups (Table 1). Representative dynamics of the cortical 
AQP4 alteration among classes of liver cirrhosis can be 
seen in Fig. 9.

Correlation analysis of GFAP, GS and AQP4 expression 
in three classes of liver cirrhosis revealed that in class B 
there was a direct medium correlation between GS and 
AQP4 expression (r = 0.57), an inverse medium correlation 

between GS and GFAP (r = -0.62) and an inverse strong 
correlation between AQP4 and GFAP (r = -0.72) in the cor-
tical region (P < 0.05). In the white matter, similar findings 
were detected: a direct medium correlation between GS and 
AQP4 expression (r = 0.52), an inverse medium correlation 
between GS and GFAP (r = -0.53) and an inverse medium 
correlation between AQP4 and GFAP (r = -0.65), P < 0.05. 
In the hippocampus: a direct weak correlation between 
GS and AQP4 expression (r = 0.42) and an inverse weak 
correlation between GS and GFAP (r = -0.32), P < 0.05. In 
the thalamus: a direct medium correlation between GS and 
AQP4 expression (r = 0.51), an inverse weak correlation 
between GS and GFAP (r = -0.36) and an inverse weak 

 

Fig. 1. GFAP cortical expression in a control case (anti-GFAP, clone ASTRO6, Thermo Scientific, USA). ×200.

Fig. 2. GFAP cortical expression in a cirrhotic patient of class C died in hepatic coma (anti-GFAP, clone ASTRO6, Thermo Scientific, USA). ×200.

 

Fig. 3. GS cortical expression in a control case (anti-GS, Thermo Scientific, USA). ×200.

Fig. 4. GS cortical expression in a cirrhotic patient of class C died in hepatic coma (anti-GS, Thermo Scientific, USA). ×200.

 

Fig. 5. AQP4 cortical expression in a control case (anti-AQP4, Thermo Scientific, USA). ×200.

Fig. 6. AQP4 cortical expression in a cirrhotic patient of class C died in hepatic coma (anti-AQP4, Thermo Scientific, USA). ×200.
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correlation between AQP4 and GFAP (r = -0.41), P < 0.05. 
In the striopallidum: a direct weak correlation between GS 
and AQP4 expression (r = 0.37) and an inverse weak cor-
relation between AQP4 and GFAP (r = -0.48), P < 0.05. In 
the cerebellum: a direct weak correlation between GS and 
AQP4 expression (r = 0.41) and an inverse weak correlation 
between AQP4 and GFAP (r = -0.36), P < 0.05 (Table 2).

In liver cirrhosis class C, a significant correlation was 
found in all studied brain regions. Thus, the cortex was 
characterized by a direct medium correlation between 
expressions of GS and AQP4 (r = 0.64), an inverse strong 
correlation between expressions of GS and GFAP (r = -0.83) 
and an inverse strong correlation between expressions of 
AQP4 and GFAP (r = -0.73), P < 0.05. In the white matter: 
a direct strong correlation between expressions of GS and 
AQP4 (r = 0.77), an inverse strong correlation between 
expressions of GS and GFAP (r = -0.86) and an inverse 
medium correlation between expressions of AQP4 and GFAP 
(r = -0.63), P < 0.05. In the hippocampus: a direct medium 
correlation between expressions of GS and AQP4 (r = 0.64), 
an inverse strong correlation between expressions of GS 
and GFAP (r = -0.83) and an inverse strong correlation be-
tween expressions of AQP4 and GFAP (r = -0.73), P < 0.05. 
In the thalamus: a direct medium correlation between 

expressions of GS and AQP4 (r = 0.67), an inverse strong 
correlation between expressions of GS and GFAP (r = -0.79) 
and an inverse medium correlation between expressions of 
AQP4 and GFAP (r = -0.61), P < 0.05. In the striopallidum: 
a direct strong correlation between expressions of GS and 
AQP4 (r = 0.71), an inverse strong correlation between 
expressions of GS and GFAP (r = -0.81) and an inverse 
medium correlation between expressions of AQP4 and GFAP 
(r = -0.65), P < 0.05. In the cerebellum: a direct medium 
correlation between expressions of GS and AQP4 (r = 0.61), 
an inverse weak correlation between expressions of GS and 
GFAP (r = -0.45) and an inverse weak correlation between 
expressions of AQP4 and GFAP (r = -0.48), P < 0.05 (Table 2).

Discussion
The results of the present study revealed the dynamic molec-
ular changes in the brain astrocytes in the conditions of liver 
cirrhosis of different degree. As early as in class A of liver cir-
rhosis, studied key astrocytic proteins were altered significantly 
in a region-dependent manner compared to the control values. 
GFAP expression appeared to be dramatically and dynamically 
reduced with aggravation of the cirrhosis degree. In class A, it 
showed profound decrease in the thalamic region, but in class 
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Fig. 7. GFAP expression in the cerebral cortex of patients with cirrhosis of A, B and 
C classes.

Fig. 8. GS expression in the cerebral cortex of patients with cirrhosis of A, B and C classes.

Fig. 9. AQP4 expression in the cerebral cortex of patients with cirrhosis of A, B and 
C classes.
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B, it appeared the lowest in the cortex; in class C – displayed 
the maximal decline among classes with minimal values found 
in the cortical and thalamic regions. These results confirmed 
the findings of earlier animal and human studies describing 
GFAP loss in the condition of acute and chronic hyperam-
monemia in such regions as hippocampus, corpus callosum, 
cerebellum and cortex, which was associated with astrocyte 
swelling and increased water content in the brain [7,14]. Our 
results indicated that GFAP level began to fall significantly since 
the first clinical degree of the cirrhosis and this event involved 
all 6 studied regions, i. e. the cortex, subcortical white matter, 
hippocampus, tha lamus, striopallidum and cerebellum. These 
observations expand the knowledge about the brain areas 
which show obvious reactive changes in astroglia during se-
vere chronic liver disease and are considered to be the primary 
target for hyperammonemia influence.

Similar to GFAP, GS and AQP4 underwent significant 
alteration in all studied regions beginning from the class A 
of cirrhosis, although in an opposite mode. Thus, in the first 
degree of cirrhosis, GS protein level appeared to be the high-
est in the cortex, while class B and C were characterized by 
the maximal increase in the cortex and thalamus compared 
to the control values. These findings only partially match other 
observations indicating that chronic liver insufficiency can be 
accompanied by regional variation of GS activity and strong 
elevation of GS protein in astrocytic perivascular end-feet 
in the rat model of portacaval anastomosis [7]. However, 

the intriguing thing is that most of studies using animal models 
of chronic liver disease and individual human postmortem 
studies of the brain cortex from cirrhotic patients consistently 
describe a substantial reduce in GS activity with no chang-
es in GS protein expression found in selective brain areas 
including the cortex, hippocampus and cerebellum among 
other studied regions [7]. The results of our IHC assessment 
of GS contradict to previously stated mention and can claim 
that liver cirrhosis and suspected chronic hyperammonemia 
stimulate gradual increase in the production of GS protein 
to metabolize excessed brain ammonia. However, we can 
hypothesize that at some period of the disease, the activity 
of GS might start to fall appearing even less than normal 
levels, attributable to a tyrosine nitration of the enzyme [18]. 
Furthermore, the mismatch in the results could be explained 
by the presence of acute-on-chronic liver failure cases in B 
and C classes of cirrhosis with experience of grade III and 
IV of HE, which could induce protein alterations specific for 
acute hyperammonemia.

Thus, our previous study of acetaminophen-induced 
acute liver failure in rats have demonstrated pronounced 
region-specific increase in GS expression in 5 brain regions, 
namely the cortex, white matter, hippocampus, thalamus 
and caudate-putamen, which was remarked by higher 
protein expression in the cortex of non-survived rats. The 
latter result was suspected to be an evidence of the ne-
gative effect of increased brain GS on disease progression 

Table 2. Correlations between the brain expressions of GFAP, GS and AQP4 in liver cirrhosis of classes A, B, C and in the control group

Class “A” Class “B” Class “C” Control
Cortex

GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4
GFAP 1.00 -0.45 -0.32 GFAP 1.00 -0.62* -0.72* GFAP 1.00 -0.83* -0.73* GFAP 1.00 -0.25 -0.22
GS -0.45 1.00 0.23 GS -0.62* 1.00 0.57* GS -0.83* 1.00 0.64* GS -0.25 1.00 0.23
AQP4 -0.32 0.23 1.00 AQP4 -0.72* 0.57* 1.00 AQP4 -0.73* 0.64* 1.00 AQP4 -0.22 0.23 1.00
Subcortical white matter

GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4
GFAP 1.00 -0.23 -0.27 GFAP 1.00 -0.53* -0.65* GFAP 1.00 -0.86* -0.63* GFAP 1.00 -0.13 -0.17
GS -0.23 1.00 0.35 GS -0.53* 1.00 0.52* GS -0.86* 1.00 0.77* GS -0.13 1.00 0.25
AQP4 -0.27 0.35 1.00 AQP4 -0.65* 0.52* 1.00 AQP4 -0.63* 0.77* 1.00 AQP4 -0.17 0.25 1.00
Hippocampus

GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4
GFAP 1.00 -0.21 -0.28 GFAP 1.00 -0.32* -0.29 GFAP 1.00 -0.83* -0.73* GFAP 1.00 -0.11 -0.18
GS -0.21 1.00 0.31 GS -0.32* 1.00 0.42* GS -0.83* 1.00 0.64* GS -0.11 1.00 0.21
AQP4 -0.28 0.31 1.00 AQP4 -0.29 0.42* 1.00 AQP4 -0.73* 0.64* 1.00 AQP4 -0.18 0.21 1.00
Thalamus

GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4
GFAP 1.00 -0.22 -0.27 GFAP 1.00 -0.36* -0.41* GFAP 1.00 -0.79* -0.61* GFAP 1.00 -0.18 -0.13
GS -0.22 1.00 0.29 GS -0.36* 1.00 0.51* GS -0.79* 1.00 0.67* GS -0.18 1.00 0.22
AQP4 -0.27 0.29 1.00 AQP4 -0.41* 0.51* 1.00 AQP4 -0.61* 0.67* 1.00 AQP4 -0.13 0.22 1.00
Striopallidum

GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4
GFAP 1.00 -0.25 -0.28 GFAP 1.00 -0.35 -0.48* GFAP 1.00 -0.81* -0.65* GFAP 1.00 -0.11 -0.18
GS -0.25 1.00 0.26 GS -0.35 1.00 0.37* GS -0.81* 1.00 0.71* GS -0.11 1.00 0.24
AQP4 -0.28 0.26 1.00 AQP4 -0.48* 0.37* 1.00 AQP4 -0.65* 0.71* 1.00 AQP4 -0.18 0.24 1.00
Cerebellum

GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4 GFAP GS AQP4
GFAP 1.00 -0.22 -0.29 GFAP 1.00 -0.32 -0.36* GFAP 1.00 -0.45* -0.48* GFAP 1.00 -0.12 -0.15
GS -0.22 1.00 0.32 GS -0.32 1.00 0.41* GS -0.45* 1.00 0.61* GS -0.12 1.00 0.31
AQP4 -0.29 0.32 1.00 AQP4 -0.36* 0.41* 1.00 AQP4 -0.48* 0.61* 1.00 AQP4 -0.15 0.31 1.00

Data are presented as Spearman’s rank order correlation coefficient (r); *: significant correlation between protein expression within one brain region in each of the studied groups 
(P < 0.05).
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and decompensation during acute liver failure [19]. There 
have been already made successful therapeutic attempts 
to pharmacologically inhibit GS and subsequently attenuate 
ammonia-induced astroglial cytoskeletal alterations and 
cell swelling, finished by temporal brain edema relief [18].

However, other studies provide evidence that deletion 
of GS in the whole mice brain or selectively in the cortex 
lead to enormous decline of the glutamine and increased 
ammonia level in the brain, followed by early death of 
newborns or progressive gliosis, impaired neurovascular 
coupling, decreased locomotion, spontaneous seizures, 
sudden death or survival for several months [23]. In patients 
with insufficient GS activity due to partial mutations in GS 
gene, it is observed neonatal epileptic encephalopathy, brain 
atrophy and early death. Similar to this, patients with mesial 
temporal lobe epilepsy were evidenced to be deficient in 
glial GS in the epileptogenic hippocampus [18]. Based on 
the literature data and own observations, we should conse-
quently assume, that GS protein expression and its activity 
might play a crucial role in the edema formation and synaptic 
dysfunction in HE, being strongly dependent on the brain 
ammonia level and the duration of hyperammonemia.

AQP4 immunoreactivity in the brain of cirrhotic patients 
revealed the similar pattern as GS was increased as early 
as in the class A of cirrhosis being maximally elevated in 
the striopallidum and thalamus compared to the controls. 
In class B, the expression continued growth and appeared 
to be the most intensive in the thalamus, cortex and stri-
opallidum, while in class C, the highest elevation was in 
the cortical and thalamic regions compared to the controls. 
Meanwhile, analyzing AQP4 level in groups B and C of 
cirrhosis, we can not exclude that the high indicators could 
be determined by cases of acute-on-chronic liver failure on 
the moment of patient’s death, which might seriously affect 
the average expression level.

Despite common belief that chronic liver disease is not 
associated with cerebral edema and intracranial hyperten-
sion, studies have evidenced the presence of low-grade 
edema observed in cirrhotic patients with HE, as well as 
in 4-week bile duct ligation rats, denoted by increased 
water content in all brain regions. The latter was shown 
to be accompanied by increased expression of AQP4 in 
the cortex, hippocampus, striatum and cerebellum of the rat 
brain [7]. Our results indirectly confirmed the previous no-
tion of the AQP4 role in edematous changes of the brain in 
liver cirrhosis, since changes in its immunoreactivity were 
closely correlated with those of two other astrocytic markers, 
namely GS and GFAP, which are critical regulators of water 
content and cellular volume of astrocytes.

Interestingly, the alteration of protein levels occurred 
heterogeneously in different brain regions, which may 
indicate a different degree of sensitivity and/or vulnerability 
of the brain regions or astroglial regional populations to 
the impact of a complex microenvironment that occurs in 
conditions of liver failure. Regarding GFAP, it was demon-
strated that significantly declined level was observed con-
sistently, from class to class, and different between classes 
in all studied regions, with the exception of the white matter 
and thalamus, where already in group B, its decreased 
levels did not differ from the minimal indicators of group C. 
GS expression reached the highest levels already in class 
B and did not differ from the maximal values of class C in 

certain regions, including the cortex, hippocampus and 
thalamus; while the striopallidum and cerebellum were 
characterized by maximal increase in GS only in class C. 
AQP4 expression, as well as GS showed the highest levels 
already in class B in the cortex and hippocampus, while 
in other regions – consequent growth from class to class.

Correlations between levels of GFAP, GS, and AQP4 
indicated that, starting only from class B and getting stronger 
in class C, protein alterations apparently became an obvious 
with region-dependent relationship. Thus, such interrelation 
was reflected in the positive correlation between GS and 
AQP4 expression in all 6 studied regions of the brain, 
indicating the simultaneity and unidirectionality of reactive 
changes in these astrocytic molecules, as well as strongly 
suggesting their important roles in HE pathophysiology and 
potentially similar effects on the disease progression. The 
inverse relationship was found in classes B and C between 
GFAP vs. GS and GFAP vs. AQP4 molecules. Cortical, hip-
pocampal and thalamic expression of GFAP and GS were 
negatively correlated with each other in both classes B and 
C, while in the striopallidum and cerebellum, the analogous 
relationship was found only in class C, indicating its later 
establishment in these regions. The pair GFAP vs. AQP4 
was also marked by the negative correlation which was 
observed in classes B and C in all studied regions, except 
the hippocampal region, where it appeared significant only 
in class C.

Based on the obtained data on the regional hetero-
geneity of the protein expression changes, we should 
conclude that among the studied brain areas, the most 
susceptible to the conditions of chronic severe hepatogenic 
intoxication were the cortex and thalamus. In these regions, 
astroglia exhibited the most pronounced reactive alterations 
in the expression of proteins involved in the fundamental 
physiological processes, in particular, regulation of cell 
volume, brain water content and the maintenance of neu-
rotransmitter balance.

Conclusions
1. Astroglial expression of GFAP in liver cirrhosis is 

characterized by the dynamic decline from class A to class 
C in the cortex, white matter, hippocampus, thalamus, 
striopallidum and cerebellum with a maximum decrease 
in immunoreactivity in the cortex and thalamus (by 6.74- 
and 6.23-fold, respectively). A significant loss of GFAP 
expression indicates morpho-functional remodeling of 
astrocytes, indirectly associated with changes in their 
shape and volume.

2. Expression of AQP4 in astrocytes in liver cirrhosis is 
characterized by the gradual growth from class A to class C 
in all of the above brain areas with the maximum elevation in 
the cortex and thalamus (4.25 and 4.34 times, respectively). 
Pronounced increase in AQP4 reflects the hyperactivation 
of the regulatory mechanisms of astrocytic intra- and extra-
cellular fluid content, including intensive function of the brain 
glymphatic system.

3. Astrocytic GS expression in liver cirrhosis elevates 
from class A to class C in all 6 studied brain regions with 
the maximum increase in the cortex and thalamus (by 4.34 
and 4.26 times, respectively). The significant gain in GS, a 
key enzyme for ammonia metabolism in the CNS, indirectly 
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points to the brain hyperammonia and neurotransmitter 
imbalance. Territorial heterogeneity in GS alterations are 
conditioned by both regional predominance/absence of 
glutamate neurotransmission and the diverse sensitivity of 
local astroglial populations to hepatotoxic factors.

4. Regional changes in the expression of the studied 
molecules (GFAP in the cortex, hippocampus, striopallidum 
and cerebellum, AQP4 in the white matter, GS in the white 
matter, thalamus, striopallidum and cerebellum) differ sig-
nificantly between all three classes of liver cirrhosis, which 
allows using the obtained data in retrospective pathoana-
tomical grading of cirrhosis and hepatic encephalopathy.

Prospects for further research. Further study on 
regional astroglial interaction with microglia is needed to 
improve our knowledge on the mechanisms of the brain 
cellular reactivity in human liver cirrhosis. Moreover, addi-
tional human and animal studies are essential to elucidate 
the relationships between liver failure of different degree, 
brain metabolism, edema formation and clinical manifesta-
tions of chronic HE for attempts to find future glia-directed 
therapies of this challenge.

Funding
This study was conducted in the framework of the scientific 
research work of Zaporizhzhia State Medical University 
“Morphogenesis of destructive-reparative processes of the 
brain in diseases of vascular and toxic-metabolic genesis”, 
state registration No. 0118U004253.

Conflicts of interest: authors have no conflict of interest to declare. 
Конфлікт інтересів: відсутній.

Надійшла до редакції / Received: 13.07.2022 
Після доопрацювання / Revised: 09.08.2022 
Прийнято до друку / Accepted: 22.08.2022

Information about authors:
Shulyatnikova T. V., MD, PhD, Associate Professor of 
the Department of Pathological Anatomy and Forensic Medicine, 
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine.
ORCID ID: 0000-0002-0196-9935
Tumanskyi V. O., MD, PhD, DSc, Professor of the Department 
of Pathological Anatomy and Forensic Medicine, Vice-Rector for 
Research, Zaporizhzhia State Medical University, Honored Worker 
of Science and Engineering of Ukraine.
ORCID ID: 0000-0001-8267-2350

Відомості про авторів:
Шулятнікова Т. В., канд. мед. наук, доцент каф. патологічної 
анатомії і судової медицини, Запорізький державний медичний 
університет, Україна.
Туманський В. О., д-р мед. наук, професор каф. патологічної 
анатомії і судової медицини, проректор з наукової роботи, 
Запорізький державний медичний університет, заслужений діяч 
науки і техніки України.

References
[1] Cheemerla, S., & Balakrishnan, M. (2021). Global Epidemiology of 

Chronic Liver Disease. Clinical liver disease, 17(5), 365-370. https://
doi.org/10.1002/cld.1061

[2] Hirode, G., Vittinghoff, E., & Wong, R. J. (2019). Increasing Burden of 
Hepatic Encephalopathy Among Hospitalized Adults: An Analysis of 
the 2010-2014 National Inpatient Sample. Digestive diseases and sci-
ences, 64(6), 1448-1457. https://doi.org/10.1007/s10620-019-05576-9

[3] Pérez-Monter, C., & Torre-Delgadillo, A. (2017). Astrocyte Pathophysi-
ology in Liver Disease. In M. T. Gentile, & L. C. D’Amato (Eds.), Astro-

cyte – Physiology and Pathology. IntechOpen. https://doi.org/10.5772/
intechopen.72506

[4] Amodio, P., & Montagnese, S. (2021). Lights and Shadows in Hepatic 
Encephalopathy Diagnosis. Journal of clinical medicine, 10(2), 341. 
https://doi.org/10.3390/jcm10020341

[5] Shulyatnikova, T. V., & Shavrin, V. A. (2017). Modern view on hepatic 
encephalopathy: basic terms and concepts of pathogenesis. Pathologia, 
14(3), 371-380. https://doi.org/10.14739/2310-1237.2017.3.118773

[6] Weissenborn, K. (2019). Hepatic Encephalopathy: Definition, Clinical 
Grading and Diagnostic Principles. Drugs, 79(Suppl 1), 5-9. https://doi.
org/10.1007/s40265-018-1018-z

[7] Jaeger, V., DeMorrow, S., & McMillin, M. (2019). The Direct Contribution 
of Astrocytes and Microglia to the Pathogenesis of Hepatic Encepha-
lopathy. Journal of clinical and translational hepatology, 7(4), 352-361. 
https://doi.org/10.14218/JCTH.2019.00025

[8] Liotta, E. M., & Kimberly, W. T. (2020). Cerebral edema and liver 
disease: Classic perspectives and contemporary hypotheses on mech-
anism. Neuroscience letters, 721, 134818. https://doi.org/10.1016/j.
neulet.2020.134818

[9] Jayakumar, A. R., & Norenberg, M. D. (2018). Hyperammonemia in He-
patic Encephalopathy. Journal of clinical and experimental hepatology, 
8(3), 272-280. https://doi.org/10.1016/j.jceh.2018.06.007

[10] Görg, B., Karababa, A., Schütz, E., Paluschinski, M., Schrimpf, A., Sha-
figullina, A., Castoldi, M., Bidmon, H. J., & Häussinger, D. (2019). O-Glc-
NAcylation-dependent upregulation of HO1 triggers ammonia-induced 
oxidative stress and senescence in hepatic encephalopathy. Journal of 
hepatology, 71(5), 930-941. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.06.020

[11] Häussinger, D., Dhiman, R. K., Felipo, V., Görg, B., Jalan, R., 
Kircheis, G., Merli, M., Montagnese, S., Romero-Gomez, M., 
Schnitzler, A., Taylor-Robinson, S. D., & Vilstrup, H. (2022). Hepatic 
encephalopathy. Nature reviews. Disease primers, 8(1), 43. https://doi.
org/10.1038/s41572-022-00366-6

[12] Agarwal, A. N., & Mais, D. D. (2019). Sensitivity and Specificity of 
Alzheimer Type II Astrocytes in Hepatic Encephalopathy. Archives 
of pathology & laboratory medicine, 143(10), 1256-1258. https://doi.
org/10.5858/arpa.2018-0455-OA

[13] Häussinger, D., Butz, M., Schnitzler, A. & Görg, B. (2021). Patho-
mechanisms in hepatic encephalopathy. Biological Chemistry, 402(9), 
1087-1102. https://doi.org/10.1515/hsz-2021-0168

[14] Shulyatnikova, T. V., & Tumanskiy, V. O. (2021). Immunohistochemical 
analysis of the glial fibrillary acidic protein expression in the experi-
mental acute hepatic encephalopathy. Morphologia, 15(4), 96-105.

[15] Escartin, C., Galea, E., Lakatos, A., O’Callaghan, J. P., Petzold, G. C., 
Serrano-Pozo, A., Steinhäuser, C., Volterra, A., Carmignoto, G., Agarw-
al, A., Allen, N. J., Araque, A., Barbeito, L., Barzilai, A., Bergles, D. E., 
Bonvento, G., Butt, A. M., Chen, W. T., Cohen-Salmon, M., Cunning-
ham, C., … Verkhratsky, A. (2021). Reactive astrocyte nomenclature, 
definitions, and future directions. Nature neuroscience, 24(3), 312-325. 
https://doi.org/10.1038/s41593-020-00783-4

[16] Verkhratsky, A., Ho, M. S., Vardjan, N., Zorec, R., & Parpura, V. (2019). 
General Pathophysiology of Astroglia. Advances in experimental 
medicine and biology, 1175, 149-179. https://doi.org/10.1007/978-
981-13-9913-8_7

[17] Claeys, W., Van Hoecke, L., Lefere, S., Geerts, A., Verhelst, X., 
Van Vlierberghe, H., Degroote, H., Devisscher, L., Vanden-
broucke, R. E., & Van Steenkiste, C. (2021). The neurogliovascular 
unit in hepatic encephalopathy. JHEP reports: innovation in hepatology, 
3(5), 100352. https://doi.org/10.1016/j.jhepr.2021.100352

[18] Zhou, Y., Eid, T., Hassel, B., & Danbolt, N. C. (2020). Novel aspects 
of glutamine synthetase in ammonia homeostasis. Neurochemistry in-
ternational, 140, 104809. https://doi.org/10.1016/j.neuint.2020.104809

[19] Shulyatnikova T. V., & Tumanskiy, V. O. (2021). Glutamine synthetase 
expression in the brain during experimental acute liver failure (immu-
nohistochemical study). Journal of Education, Health and Sport, 11(10), 
342-356. http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2021.11.10.033

[20] Shulyatnikova, T. V., & Tumanskiy, V. O. (2022). Immunohistochemical 
study of the brain aquaporin-4 in the rat acute liver failure model. Art of 
Medicine, (1), 103-108. https://doi.org/10.21802/artm.2022.1.21.103

[21] Wan, S. Z., Nie, Y., Zhang, Y., Liu, C., & Zhu, X. (2020). Assessing 
the Prognostic Performance of the Child-Pugh, Model for End-Stage Liver 
Disease, and Albumin-Bilirubin Scores in Patients with Decompensated 
Cirrhosis: A Large Asian Cohort from Gastroenterology Department. 
Disease markers, 2020, 5193028. https://doi.org/10.1155/2020/5193028

[22] Mehta, R., GP trainee, Chinthapalli, K., & consultant neurologist (2019). 
Glasgow coma scale explained. BMJ (Clinical research ed.), 365, l1296. 
https://doi.org/10.1136/bmj.l1296

[23] Zhou, Y., Dhaher, R., Parent, M., Hu, Q. X., Hassel, B., Yee, S. P., 
Hyder, F., Gruenbaum, S. E., Eid, T., & Danbolt, N. C. (2019). Selective 
deletion of glutamine synthetase in the mouse cerebral cortex induces 
glial dysfunction and vascular impairment that precede epilepsy and 
neurodegeneration. Neurochemistry international, 123, 22-33. https://
doi.org/10.1016/j.neuint.2018.07.009

Оригінальні дослідження

https://orcid.org/0000-0002-0196-9935
https://orcid.org/0000-0001-8267-2350
https://doi.org/10.1002/cld.1061
https://doi.org/10.1002/cld.1061
https://doi.org/10.1007/s10620-019-05576-9
https://doi.org/10.5772/intechopen.72506
https://doi.org/10.5772/intechopen.72506
https://doi.org/10.3390/jcm10020341
https://doi.org/10.14739/2310-1237.2017.3.118773
https://doi.org/10.1007/s40265-018-1018-z
https://doi.org/10.1007/s40265-018-1018-z
https://doi.org/10.14218/JCTH.2019.00025
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2020.134818
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2020.134818
https://doi.org/10.1016/j.jceh.2018.06.007
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.06.020
https://doi.org/10.1038/s41572-022-00366-6
https://doi.org/10.1038/s41572-022-00366-6
https://doi.org/10.5858/arpa.2018-0455-OA
https://doi.org/10.5858/arpa.2018-0455-OA
https://doi.org/10.1515/hsz-2021-0168
https://doi.org/10.1038/s41593-020-00783-4
https://doi.org/10.1007/978-981-13-9913-8_7
https://doi.org/10.1007/978-981-13-9913-8_7
https://doi.org/10.1016/j.jhepr.2021.100352
https://doi.org/10.1016/j.neuint.2020.104809
http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2021.11.10.033
https://doi.org/10.21802/artm.2022.1.21.103
https://doi.org/10.1155/2020/5193028
https://doi.org/10.1136/bmj.l1296
https://doi.org/10.1016/j.neuint.2018.07.009
https://doi.org/10.1016/j.neuint.2018.07.009


Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 5, September – October 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua538

УДК 616.36-003.826-002-092.18: 577.175.722]-053.2-056.527
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.5.257288

Патогенетичне значення запалення й інсулінорезистентності  
при неалкогольній жировій хворобі печінки в дітей з ожирінням
Ю. М. Степанов A,E,F, Н. Ю. Завгородня *A,B,C,D,E, О. М. Татарчук В,С,D,  
І. А. Кленіна B,C, І. С. Коненко B,C, О. П. Петішко B,C

ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро

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

Гіпотеза первинності в причинно-наслідковому зв’язку інсулінорезистентності (ІР) та неалкогольної жирової хвороби печінки 
(НАЖХП) нині залишається дискутабельною, тому актуальними є додаткові дослідження.
Мета роботи – дослідити відмінності цитокінового профілю та маркерів інсулінорезистентності в дітей із НАЖХП залежно 
від ступеня ушкодження печінки порівняно з дітьми з нормальною вагою та ожирінням без НАЖХП; вивчити їхній зв’язок 
з антропометричними й інструментальними параметрами.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 170 пацієнтів віком 6–17 років (середній вік – 12,15 ± 2,51 року). Стеатоз 
печінки виявляли шляхом транзієнтної еластографії. За наявністю стеатозу, неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) та 
ожиріння пацієнтів поділили на 4 групи: 1 – 37 хворих на НАСГ; 2 – 53 дітей із простим стеатогепатозом; 3 – 65 пацієнтів 
з ожирінням без стеатозу; 4 (контрольна) – 15 осіб із нормальною масою тіла без стеатозу. Визначали антропометричні 
параметри, показники вуглеводного обміну, розраховували HOMA-IR, досліджували цитокіновий профіль.
Результати. Виявили підвищення сироваткового вмісту IL-6 і TNFα у дітей із НАЖХП порівняно з групою контролю (р ˂  0,05), 
зниження IL-10 у дітей із НАЖХП (р < 0,05), а також зростання TNFα/ IL-10 (р < 0,05) у хворих на НАСГ порівняно з дітьми 
з ожирінням без стеатозу. Визначили зростання HOMA-IR у дітей із НАЖХП порівняно з групою контролю та хворими на 
ожиріння без стеатозу (р < 0,05). Підтвердили позитивну асоціацію вмісту IL-6, TNFα, TNFα/IL-10, HOMA-IR із показниками, 
що характеризують ступінь розвитку та тип розподілу жирової тканини, ступенем стеатозу паренхіми печінки, показником 
САР; негативну асоціацію вмісту IL-10 зі ступенем стеатозу печінки.
Висновки. У дітей із НАЖХП на тлі ожиріння виявили достовірне підвищення HOMA-IR, IL-6, TNFα, що корелює з над-
лишком і характером розподілу жирової тканини, ступенем жирової інфільтрації печінки та показником САР. Це можна 
використовувати для ранньої діагностики НАЖХП у дітей. Вірогідне підвищення співвідношення TNFα/ІL-10 у дітей із 
НАСГ дає підстави вважати цей показник можливим кандидатом для диференційної діагностики різних форм НАЖХП у 
педіатричній клінічній практиці.

Pathogenetic role of inflammation and insulin resistance  
in non-alcoholic fatty liver disease in obese children

Yu. M. Stepanov, N. Yu. Zavhorodnia, O. M. Tatarchuk, I. A. Klenina,  
I. S. Konenko, O. P. Petishko

The hypothesis of primacy between insulin resistance (IR) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) remains debatable, which 
requires additional research.
Aim. To examine the differences between cytokine profile and IR markers in children with NAFLD depending on liver damage 
degree compared to children with normal weight and obesity without NAFLD and to study their association with anthropometric 
and instrumental parameters.
Materials and methods. 170 patients aged 6–17 years (mean 12.15 ± 2.51 years) were included. Hepatic steatosis was determined 
by transient elastography. Patients were divided into 4 groups according to the presence of hepatic steatosis, non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) and obesity: group 1 – 37 obese patients with NASH; group 2 – 53 obese patients with simple steatosis; 
group 3 – 65 obese patients without NAFLD; group 4 (control) – 15 patients with normal weight without NAFLD. Anthropometric 
parameters, carbohydrate metabolism with the HOMA-IR calculation, and cytokine profile were examined.
Results. An increase in serum IL-6 and TNFα levels in NAFLD children compared to the control group (P ˂ 0.05), a decrease in 
IL-10 level in NAFLD children (P ˂ 0.05), and an increase in TNFα/IL-10 ratio (P ˂ 0.05) in NASH children compared to obese 
children without steatosis were demonstrated. In NAFLD children, a progressive increase in HOMA-IR was found compared to 
the control group and obese children without steatosis (P ˂ 0.05). The serum IL-6, TNFα levels, TNFα/IL-10 ratio, and HOMA-IR 
were positively correlated with obesity degree, adipose tissue distribution parameters, hepatic steatosis degree, CAP, while IL-10 
level was negatively correlated with the hepatic steatosis degree.
Conclusions. In obese NAFLD children, a significant increase in HOMA-IR, IL-6, TNFα is correlated with excessive fat accumulation, 
adipose tissue distribution parameters, hepatic steatosis degree, and CAP that may be useful for early diagnosis of NAFLD in 
children. A significant increase in the TNFα/IL-10 ratio in NASH children allows to consider this indicator as a probable marker for 
diagnosis of different NAFLD forms in pediatric clinical practice. 
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Внаслідок стрімкого зростання поширеності в педіатрич-
ній і дорослій популяції в останні десятиліття неалкоголь-
на жирова хвороба печінки (НАЖХП) набула значення 
всесвітнього масштабу для системи охорони здоров’я. 
Глобальна епідемія НАЖХП відбувається паралельно зі 
зростанням поширеності інших дисметаболічних захво-
рювань, передусім ожиріння та діабету 2 типу, що спри-
чинило впровадження в англомовній фаховій літературі 
нового терміну diabesity (diabetes + obesity), що поєднує 
ці нозології [1]. Обсерваційні дослідження показали 
майже 2-разове зростання поширеності предіабету та 
діабету в дітей із гістологічно підтвердженою НАЖХП, що 
є незалежними предикторами розвитку неалкогольного 
стеатогепатиту (НАСГ) [2]. У дітей із надмірною масою 
тіла й ожирінням поширеність гістологічно підтвердженої 
НАЖХП майже вчетверо перевищує показник дітей із 
нормальною масою тіла (38,0 % проти 9,6 %) [3]. 

Персистенція дитячого ожиріння пов’язана з розвит-
ком НАЖХП і порушенням функції β-клітин підшлункової 
залози у ранньому дорослому віці [4]. НАЖХП також є 
одним із ключових предикторів, що зумовлюють розвиток 
фенотипу метаболічно нездорового ожиріння [5]. Отже, за 
сучасними уявленнями, НАЖХП, метаболічно нездоровий 
фенотип ожиріння та порушення толерантності до глюкози, 
формуючи так зване «замкнене коло», перебувають у 
складних зв’язках взаємного потенціювання, посередни-
ком і промотором яких вважають інсулінорезистентність 
(ІР) та системне запалення, індуковане накопиченням над-
мірної кількості жиру [6,7]. Втім, нині гіпотеза первинності в 
причинно-наслідковому зв’язку ІР і НАЖХП залишається 
дискутабельною, а результати нечисленних досліджень, 
що здійснені з використанням менделівської рандомізації, 
є обмеженими та суперечливими [8–10]. Тому актуальними 
є додаткові дослідження у цьому напрямі.

Тяжкість ушкодження печінки при НАЖХП варіює 
від простого стеатозу до активного стеатогепатиту, що 
може швидко прогресувати, спричиняє незворотні змі-
ни – фіброз і цироз печінки. Есенціальними факторами, 
що зумовлюють ступінь акумуляції ліпідів у печінці та 
швидкість прогресування структурних змін, вважають 
також рівень ІР та активність запалення [11,12]. Отже, 
в умовах малосимптомності перебігу НАЖХП, неспеци-
фічності клінічних ознак, низької чутливості скринінгових 
тестів, інвазивності «золотого стандарту» діагностики, 
що створюють перешкоди на шляху ранньої діагностики 
захворювання, показники, які характеризують запалення 
та інсулінорезистентність, вважають перспективними і 
доцільними для дослідження прогностичними та діа-
гностичними неінвазивними маркерами.

Мета роботи
Дослідити відмінності цитокінового профілю та маркерів 
інсулінорезистентності в дітей із НАЖХП залежно від сту-
пеня ушкодження печінки порівняно з дітьми з нормальною 
вагою та ожирінням без НАЖХП; вивчити їхній зв’язок з 
антропометричними й інструментальними параметрами.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження «випадок – контроль» залучили 170 
пацієнтів віком від 6 до 17 років, які перебували в 

відділенні дитячої гастроентерології ДУ «Інститут 
гастро ентерології НАМН України»: 102 (60 %) хлоп-
ці, 68 (40 %) дівчат. Середній вік пацієнтів становив 
12,15 ± 2,51 року. Ознаки стеатозу печінки за результа-
тами транзієнтної еластографії печінки (FibroScan®502 
touch F60156, Echosens, Франція) мали 90 (53 %) паці-
єнтів: у 37 (41 %) – ознаки НАСГ, у 53 (59 %) – простого 
стеатозу. За наявністю стеатозу (визначали за показ-
ником конт рольованої атенуації ультразвуку (controlled 
attenuation parameter (САР), таблиця 1), НАСГ (згідно 
зі стать-специфічними рівнями АЛТ) [13,14] й надмірної 
ваги чи ожиріння (залежно від індексу маси тіла) пацієн-
тів поділили на 4 групи: 1 – 37 (22 %) хворих на НАСГ; 
2 – 53 (31 %) дитини зі стеатогепатозом; 3 – 65 (38 %) 
пацієнтів із надмірною вагою та ожирінням без стеатозу 
печінки; 4 – 15 (9 %) осіб пацієнтів з нормальною вагою 
без стеатозу. Групи не мали значущих відмінностей 
залежно від віку. 

Параметри жорсткості печінки (LSM) оцінювали так: 
показники еластометрії до 5,56 кПа відповідали стадії 
фіброзу F0; 5,6–7,0 кПа – стадії фіброзу F1; 7,1–8,6 кПа 
– стадії F2; понад 8,7 кПа – F3 за шкалою Metavir [17,18].

Критерій залучення в дослідження – наявність ожи-
ріння. Критерії виключення – інфекційні чи інші запальні 
хвороби; клініко-анамнестичні, біохімічні та серологічні 
ознаки хронічного вірусного, аутоімунного та токсичного 
гепатитів, хвороби Вільсона.

Усім обстеженим здійснили антропометричні до-
слідження з визначенням індексу маси тіла (ІМТ). Стан 
трофіки оцінювали за рекомендаціями ВООЗ згідно з 
таблицями стандартних відхилень (Z-score) значень 
ІМТ відповідно до віку й статі [19]. Якщо ІМТ перевищу-
вав значення 2 стандартних відхилень, діагностували 
ожиріння. Вимірювали обвід талії (ОТ), стегна (ОС), 
зіставляли одержані значення з даними центильних 
таблиць. ОТ визначали, використовуючи сантиметрову 
стрічку, вимірювали обвід вище від верхньої бічної 
межі клубової кістки наприкінці нормального видиху. 
Абдомінальний (андроїдний) тип ожиріння діагнос-
тували, коли ОТ перевищувала 90 перцентиль для 
відповідного віку та статі [20]. Діагноз НАЖХП верифі-
кували за рекомендаціями Європейського товариства 
дитячих гастроентерологів, гепатологів і нутриціологів 
(ESPGHAN) [14].

Вміст інсуліну в сироватці крові визначали імунофер-
ментним методом (ІФА) тест набором «DRG International 
Inc» (ФРН). Кількісно концентрацію IL-6, IL-10, TNFα у 
сироватці крові визначали шляхом ІФА, використову-
ючи тест-систему Вектор-Бест (рф). ІФА виконували 
за допомогою імуноферментного аналізатора Stat Fax 
303 Plus (США).

ІР визначали за допомогою індекса HOMA-IR, який 
розраховували за формулою: HOMA-IR = глюкоза 
натще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл) / 22,5 [21]. 
Результати порівнювали з референтними значеннями 
[22].

Статистично результати досліджень опрацюва-
ли, використавши методи варіаційної статистики, 
що реалізовані стандартним пакетом прикладних 
програм Statistica 6.1 (Statsoft Inc., США, ліцензійний 
№ AGAR909E415822FA). Для статистичного аналізу 
даних застосували дескриптивну статистику; середні 
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значення змінних порівнювали за допомогою параме-
тричних методів (t-критерій Стьюдента), якщо розподіл 
ознак відповідав нормальному закону. В інших випадках 
використовували непараметричний метод (U-критерій 
Манна–Вітні). Відповідність розподілу нормальному 
закону перевіряли за допомогою методу Шапіро–Вілка. 
Середні значення наведено як М ± m або Me (LQ; UQ) за-
лежно від характеру розподілу змінних. Різницю вважали 
достовірною, якщо досягнутий рівень значущості (р) 
становив менше ніж 0,05. Для порівняння якісних ознак, 
що належать до номінальної або порядкової шкал, ви-
користовували критерій Фішера. Кореляційний аналіз в 
умовах нормального розподілу змінних і лінійного зв’язку 
між ними виконали з розрахунком коефіцієнта кореляції 
Пірсона; якщо розподіл відрізнявся від нормального, а 
зв’язок між змінними нелінійний, розраховували коефі-
цієнт кореляції Спірмена. 

Усі засоби для вимірювань, що використані під час 
роботи, перевірені за встановленим порядком.

Дослідження здійснили відповідно до вимог Гель-
сінської декларації, Конвенції про права дитини, правил 
належної клінічної практики та належної лабораторної 
практики, національних нормативно-правових докумен-
тів у сфері біоетики. До початку дослідження батьки 
пацієнтів були поінформовані про методи й обсяг дослі-
джень, надали письмову згоду на участь. Усі процедури 
затверджені локальним комітетом з біоетики.

Результати
Під час порівняльного аналізу антропометричних даних 
виявили, що діти з різними формами НАЖХП (1 і 2 групи) 
відрізнялися від дітей з ожирінням (3 група) вірогідно 
вищими середніми значеннями ІМТ (р < 0,05); середні 
значення обводу талії, співвідношення ОТ/ОС у цих 
групах також достовірно відрізнялись від інших груп. Це 
свідчило про здебільшого абдомінальний тип розподілу 
жирової тканини у пацієнтів із НАЖХП (табл. 2).

Діти з НАЖХП (1 та 2 групи) достовірно відрізнялись 
від 3 групи за середніми значеннями показника жор-
сткості паренхіми печінки (liver stiffness measurement, 
LSM) (р < 0,001) (рис. 1А), а також за показником САР 
(рис. 1В).

Поділ пацієнтів із НАЖХП за частотою виявлення 
різних ступенів фіброзу та стеатозу печінки наведено 
на рис. 2.

Хворі на НАСГ (1 група) відрізнялися вищою 
частотою виявлення фібротичних змін печінки різних 
ступенів (12,9 %) від дітей із простим стеатозом (6 %). 
Розбіжності за параметром САР спричинені перева-
жанням найвищого ступеня стеатозу (S3) у 1 групі 
порівняно з другою.

У дітей з ожирінням (1–3 групи) виявили вірогідно 
вищі концентрації циркулюючих прозапальних цитокінів 
IL-6 і TNFα порівняно з групою контролю. Рівні цих по-
казників у дітей із НАСГ максимальні, але не встановили 
вірогідну різницю за цими даними між групами дітей із 
НАСГ (1 група), простим стеатозом (2 група) та ожирін-
ням (3 група) (табл. 3).

Медіани рівнів ІL-6 і TNFα у хворих 1 групи переви-
щували показники контрольної групи в 3,6 раза (р < 0,05) 
та 7,5 раза (р ˂ 0,05) відповідно, у пацієнтів 2 групи – в 
2,7 раза (р < 0,05) та в 5,8 раза (р ˂ 0,05) відповідно, 
у дітей 3 групи – в 2,3 раза (р < 0,05) та в 6,0 раза (р ˂ 
0,05) відповідно.

Медіани рівнів протизапального цитокіну ІL-10 
достовірно нижчі у хворих на ожиріння (1–3 групи) по-
рівняно з контрольною групою. Ступінь зниження ІL-10 
максимальний у 1 групі, де медіана його рівня в 2,0 раза 
(р < 0,05) та 3,6 раза (р < 0,05) менша, ніж у хворих 3 і 
4 групи відповідно.

Співвідношення TNFα/ІL-10 також вірогідно вище 
у хворих 1–3 груп: у дітей 1 групи цей показник пере-
вищував значення в контрольній групі в 29,0 раза (р 
˂ 0,05), у пацієнтів 2 групи – в 25,7 раза (р ˂ 0,05), у 
хворих 3 групи – в 21,0 раза (р ˂  0,05). Крім того, рівень 
TNF-α/ІL-10 у дітей 1 групи достовірно вищий, ніж у 
дітей 3 групи.

У дітей з ожирінням (1–3 групи) виявили статистично 
значущі відмінності середніх рівнів інсуліну й індексу 
HOMA-IR порівняно з контрольною групою. Ба більше, 
діти 1 і 2 груп істотно відрізнялися за цими показниками 
від хворих на ожиріння без стеатозу (табл. 4).

У хворих 1 групи визначили збільшення медіани 
рівня інсуліну в 2,3 раза (р < 0,05), індексу HOMA-IR в 
2,6 раза (р < 0,05) щодо показників дітей із контрольної 
групи; в 1,5 раза (р < 0,05) та в 1,6 раза (р < 0,05) від-
повідно – щодо показників пацієнтів 3 групи. У дітей 2 
групи медіана концентрації інсуліну збільшувалася в 1,3 
раза (р < 0,05) та в 2,0 раза (р < 0,05) порівняно з показ-
никами 3 і 4 групи відповідно. Індекс HOMA-IR у 2 групі 

Таблиця 1. Параметри САР для діагностики й визначення ступеня стеатозу 
[15,16]

Показник САР Ступінь стеатозу Частка гепатоцитів із жировими включеннями  
за даними морфометрії

До 232 дБ/м S0 менше ніж 10 %
233–255 дБ/м S1 11–33 %
256–289 дБ/м S2 34–66 %
Понад 290 дБ/м S3 67–100 %

Таблиця 2. Характеристика фізичного розвитку дітей із груп дослідження

Показник, одиниці 
вимірювання

1 група
(n = 37)

2 група
(n = 53)

3 група
(n = 65)

4 група
(n = 15)

Маса тіла, кг 70,50 ± 2,03*# 74,83 ± 2,42*# 57,92 ± 1,81# 42,31 ± 2,91
Довжина тіла, см 160,80 ± 1,71*# 160,72 ± 5,21*# 155,01 ± 1,64 154,92 ± 4,23
ІМТ, кг/м2 26,71 ± 0,50*# 23,71 ± 0,34*# 21,72 ± 0,07# 17,24 ± 0,37
Z-score ІМТ 2,12 ± 0,09*# 1,85 ± 0,07# 1,83 ± 0,96# 0,61 ± 0,10
Обвід талії, см 89,61 ± 1,08*# 91,12 ± 11,62*# 80,91 ± 1,16# 64,52 ± 1,05
Обвід стегна, см 61,82 ± 1,15*# 63,81 ± 11,34*# 57,31 ± 1,37# 51,31 ± 1,99
ОТ/ОС 1,48 ± 0,02*# 1,44 ± 0,17*# 1,35 ± 1,07 1,22 ± 0,25
Перцентиль ОТ 95,61 ± 1,06*# 92,03 ± 1,05*# 71,22 ± 5,84# 57,95 ± 6,06

*: р < 0,05 – значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна–Вітні порівняно 
з 3 групою; #: р < 0,05 – значущість відмінностей між показниками за U-критерієм Манна–Вітні 
порівняно з 4 групою.

Таблиця 3. Характеристика рівнів цитокінів в досліджуваних групах

Показник, одиниці 
вимірювання

1 група
(n = 37)

2 група
(n = 53)

3 група
(n = 65)

4 група
(n = 15)

IL-6, пг/мл 3,61 (0,11; 5,02)* 2,73 (0,35; 4,45)* 2,32 (0,67; 4,91)* 1,01 (0,20; 1,11)
IL-10, пг/мл 2,42 (0,61; 7,52)*# 2,52 (0,73; 8,95)*# 4,82 (1,88; 10,93)* 8,72 (5,45; 11,44)
TNFα, пг/мл 1,51 (0,22; 1,92)* 1,15 (0,25; 3,20)* 1,21 (0,32; 3,65)* 0,21 (0,12; 0,28)
TNF-α/ IL-10 0,61 (0,33;1,16)*# 0,51 (0,19; 1,03)* 0,44 (0,09; 0,85)* 0,02 (0,01; 0,11)

*: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Вітні порівняно з 4 групою; 
#: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Вітні порівняно з 3 групою.
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підвищений в 1,4 раза (р ˂ 0,05) та в 2,2 раза (р < 0,05) 
порівняно з показниками хворих із 3 і 4 груп відповідно.

Рівень IL-6 у дітей із НАЖХП мав прямий позитивний 
кореляційний зв’язок середньої сили з ІМТ (r = 0,37; р ˂ 
0,05); TNFα – з обводом талії (r = 0,47; р = 0,01); співвідно-
шення TNFα/ІL-10 – з ІМТ (r = 0,33; р ˂  0,05), обводом талії 
(r = 0,38; р = 0,03) та обводом стегна (r = 0,33; р = 0,03). 
Рівень ІL-10 мав негативну негативний кореляційний 
зв’язок зі ступенем стеатозу печінки (r = -0,45; р ˂ 0,05).

У дітей із НАЖХП показник HOMA-IR характеризу-
вався наявністю прямого позитивного кореляційного 
зв’язку середньої сили з антропометричними параме-
трами, що описують ступінь ожиріння та тип розподілу 
жирової тканини: з ІМТ (r =0,44, p = 0,01) та обводом 
талії (r = 0,33, p = 0,03). Виявили кореляцію HOMA-IR із 
сонографічними параметрами кількісного оцінювання 
стеатозу: CAP (r = 0,36, p = 0,01) і ступенем стеатозу 
печінки (r = 0,44; р ˂ 0,05).

Обговорення
Хронічне низькорівневе запалення – характерна ознака 
дисметаболічних захворювань, включаючи ожиріння та 
НАЖХП. Результати здійсненого дослідження показали, 
що в дітей із ожирінням ще до формування стеатозу 
печінки відбувається вірогідне підвищення рівнів цирку-
люючих прозапальних цитокінів IL-6 та TNFα, що супро-
воджується зниженням рівня протизапального IL-10. Ці 
дані підтверджують гіпотезу про формування так званого 
«метаболічно нездорового ожиріння», яке відбувається 
внаслідок вичерпання компенсаторних можливостей 
жирової тканини в умовах персистенції позитивного 
енергетичного балансу, що лежить в основі ожиріння, 
збільшення маси жирової тканини передусім внаслідок 
гіпертрофії адипоцитів і зміни спектра цитокінів, які 
продукуються, в бік прозапального патерну (рис. 3) [23].

Результати дослідження показали, що активність 
продукції IL-6 і TNFα суттєво зростає, а продукція IL-10 
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Рис. 1. Середні значення LSM (А) і САР (В) печінки обстежених дітей за даними транзієнтної еластографії.
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Рис. 2. Частота виявлення різних ступенів фіброзу (А) та стеатозу (В) в дітей із НАЖХП.
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Таблиця 4. Характеристика показників вуглеводного обміну в обстежених 

Показник, одиниці вимірювання 1 група (n = 37) 2 група (n = 53) 3 група (n = 65) 4 група (n = 15)
Інсулін, мкОД/мл 27,91 (22,61; 36,41)*# 24,81 (15,32; 35,33)*# 19,01 (13,35; 28,82)* 12,32 (8,52; 14,85)
Глюкоза, ммоль/л 5,01 (4,72; 5,23)*# 4,82 (4,52; 5,23) 4,62 (4,22; 5,24) 4,62 (4,33; 4,82)
HOMA-IR 6,22 (5,23; 8,52)*# 5,32 (3,05; 7,72)*# 4,01 (2,72;5,98)* 2,02 (1,62; 2,54)

*: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Вітні порівняно з 4 групою; #: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Вітні порівняно з 3 групою.

Оригінальні дослідження
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Фізіологічна маса
жирової тканини

Протизапальний патерн Прозапальний патерн

Адипонектин, трансформуючий фактор росту β,
інтерлейкін-10, інтерлейкін-4, інтерлейкін-13, оксид азоту

Лептин, резистин,
фактор некрозу пухлини α, інтерлейкін-6

Ожиріння

Рис. 3. Метазапалення, асоційоване з ожирінням [23, модифікація].
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Рис. 4. Механізми розвитку печінкової інсулінорезистентності [35, модифікація].

TNFα: tumor necrosis factor α – фактор некрозу пухлини α; IL-6: interleukine-6 – інтерлейкін-6; TNFR: tumor necrosis factor α receptor – рецептор фактора некрозу пухлини 
α; IL-6R: interleukine-6 receptor – рецептор інтерлейкіну-6; IRS1/2: insulin receptor substrates 1/2 – субстрати інсулінового рецептора 1/2; PI3K: phosphoinositide 3-kinase – 
фосфоїнозитид-3-кіназа; ІКК: inhibitor of κB (I-κB) kinase – інгібітор κB-кінази; JAK: Janus activated kinase – Янус-активована кіназа; STAT3: signal transducer and activator of 
transcription 3 – трансдьюсер сигналу та активатор танскрипції 3; SOCS: suppressor of cytokine signaling – супресор цитокінового сигналінгу; TLR4: toll-like receptor 4 – тол-по-
дібний рецептор-4; PLA2: phospholipase-A2 – фосфоліпаза А2; FoxO1: forkhead box protein O1 – фактор транскрипції сімейства FOX; сині суцільні лінії: шляхи активації; 
червоні суцільні лінії: гальмівні шляхи; червоні пунктирні лінії: шляхи інактивації.
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прогресивно знижується в разі появи ектопічних осе-
редків акумуляції жиру: середні рівні IL-6 і TNFα вищі в 
пацієнтів із НАЖХП порівняно з дітьми з ожирінням без 
стеатозу; у хворих, які залучені в дослідження, виявили 
збільшення насамперед вісцерального компартменту 
жирової тканини, що спостерігали за достовірним 
збільшенням обводу талії та перцентилю обводу талії. 
Ці результати збігаються з висновками дослідження 
Doaa El Amrousy et al. [24], котрі також виявили вірогід-
не підвищення рівнів IL-6 і TNFα у хворих на НАЖХП. 
Підтримуємо думку Zofia Prokopowicz et al. [25], які вва-
жають вимірювання обводу талії ефективним засобом 
діагностики НАЖХП, що досі не визнано та широко не 
впроваджено в рутинну загальну клінічну практику.

Продукція прозапальних цитокінів, за даними нашо-
го дослідження, активізується зі підвищенням ступеня 
ожиріння: рівень IL-6 позитивно корелює з ІМТ, TNFα – з 
обводом талії. У пацієнтів із НАЖХП продукція проза-
пальних цитокінів прямо пропорційно, а протизапальних 
– обернено пропорційно залежить від ступенів жирової 
інфільтрації печінки та ушкодження гепатоцитів: рівні IL-6 
і TNFα, співвідношення TNFα/ IL-10 максимальні в пацієн-
тів із НАСГ, рівень IL-10 обернено пропорційно корелює зі 
ступенем стеатозу печінки. Наші результати не збігаються 
з даними Jun-Qi Shi et al. [26], які виявили підвищення 
рівнів IL-10 у пацієнтів із НАСГ, пояснивши це зростання 
своєрідною «компенсацією» запалення; проте збігаються 
з відомостями інших дослідників, котрі на експеримен-
тальних тваринних моделях і в клінічних дослідженнях за 
участю дорослих підтвердили протективний вплив IL-10 
на ймовірність прогресування НАЖХП [27–30].

Елевація прозапальних цитокінів, за результатами 
нашого дослідження, супроводжується вірогідним під-
вищенням середніх рівнів інсуліну натще та HOMA-IR у 
дітей з ожирінням без стеатозу та у хворих на НАЖХП 
щодо значень групи контролю. Ступінь зростання цих 
показників вірогідно вищий у дітей із НАЖХП (1–2 гру-
пи), найвищий – у пацієнтів із НАСГ. Ці дані збігаються 
з результатами інших досліджень, де показано істотне 
підвищення інсуліну натще й HOMA-IR у дітей із НАЖХП 
[31,32], а рівень інсуліну натще та HOMA-IR вважали 
предикторами ризику розвитку НАЖХП у дітей [25]. 
Отже, виявили двоспрямований зв’язок між НАЖХП та 
ІР, що підтримує концепцію «хибного кола» між ІР та 
запаленням [33].

Молекулярні механізми ІР остаточно не з’ясовані, 
нині є кілька потенційних концепцій, що пояснюють її 
розвиток [34]. ІР жирової тканини може бути і наслідком, 
і промотором розвитку печінкової ІР, що ініціює розвиток 
і прогресування НАЖХП. Прозапальні цитокіни, як-от 
TNFα та IL-6, що продукуються гіпертрофованими 
гепатоцитами або клітинами Купфера, а також ліпополі-
сахариди інтестинального походження активують різні (в 
тому числі NF-κB- і STAT3-асоційовані) сигнальні шляхи 
передавання сигналів. Це призводить до протеасомної 
деградації субстратів 1 та 2 рецепторів інсуліну (IRS1/2) 
та інгібування інсулінового сигналінгу (рис. 4).

Отже, наші результати збігаються з даними аме-
риканських дослідників [36] і підтримують концепцію 
опосередкованої запаленням інсулінорезистентності.

Зв’язок активності запалення з ІР показано в роботі 
Byung Han Park et al. [37], які довели: пацієнти з високими 

показниками HOMA-IR мають вищий ступінь лобулярно-
го запалення та фіброзу за результатами гістологічного 
дослідження печінки. В нашому дослідженні хворі на 
НАСГ (12,9 % із них мали фіброз печінки 1–3 ступенів 
за даними транзієнтної еластографії) також мали най-
вищий ступінь ІР.

Дослідження факторів, що впливають на рівень 
ІР, підтвердили: зростання HOMA-IR асоціюється зі 
збільшенням ступеня жирової інфільтрації печінки [38]. 
У нашій роботі в дітей із НАЖХП показник HOMA-IR 
позитивно корелював і зі ступенем ожиріння, зокрема 
абдомінального, й зі ступенем стеатозу печінки та показ-
ником САР, що кількісно характеризує ступінь жирової 
інфільтрації печінки.

Отже, надмірний розвиток жирової тканини в дітей з 
ожирінням без НАЖХП супроводжується формуванням 
прозапального патерну цитокінового профілю певною 
мірою «компенсованого» зростанням протизапального 
ІL-10 в поєднанні з ознаками інсулінорезистентності. 
Поява ектопічних осередків жирової тканини (НАЖХП), 
прогресування ступеня стеатозу й ушкодження гепато-
цитів призводить до зростання активності запалення та 
рівня інсулінорезистентності, сягаючи максимуму при 
НАСГ. Сироваткові рівні IL-6, TNFα, TNFα/ ІL-10, HOMA-
IR мали позитивний кореляційний зв’язок зі ступенем 
ожиріння, типом розподілу жирової тканини, а також зі 
ступенем жирової інфільтрації печінки, показником САР. 

Розуміння ролі запалення й інсулінорезистентності 
в патогенезі НАЖХП відкриває перспективи щодо роз-
роблення нових діагностичних маркерів та актуалізує 
наступні дослідження для визначення діагностичної цін-
ності цих показників і можливості їхнього впровадження 
в клінічну практику.

Висновки
1. У дітей із простим стеатозом і НАСГ на тлі ожи-

ріння виявили вірогідне підвищення HOMA-IR порівняно 
з пацієнтами з нормальною масою тіла й ожирінням 
без стеатозу, а достовірне підвищення співвідношення 
TNFα/ІL-10 порівняно з хворими на ожиріння без сте-
атозу встановили тільки в дітей із НАСГ. Це дає змогу 
вважати названі маркери імовірними кандидатами для 
ранньої діагностики НАЖХП, а також для диференційної 
діагностики різних форм НАЖХП у педіатричній клінічній 
практиці. 

2. Сироваткові рівні IL-6, TNFα, TNFα/ ІL-10, HOMA-
IR у дітей із НАЖХП позитивно корелюють з надлишком 
і характером розподілу жирової тканини, а також зі 
ступенем жирової інфільтрації печінки, показником САР.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні діагностичної цінності HOMA-IR при НАЖХП, 
а також можливостей застосування комбінованих із 
HOMA-IR маркерів для підвищення діагностичної цін-
ності при цій патології.
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Синдром подразненого кишківника (СПК) в дітей – най-
поширеніший функціональний гастроінтестинальний 
розлад, що діагностують, коли є скарги на абдомі-
нальний біль і розлади частоти та/або констистенції 
випорожнень [1,2]. Епідеміологічні дані відрізняються 
залежно від регіону, але в середньому поширеність 

СПК коливається в межах 5–10 % [2]. СПК – серйозна 
проблема в сфері охорони здоров’я, оскільки суттєво 
впливає на якість життя пацієнтів, збільшуючи кількість 
звернень за медичною допомогою та призводячи до 
суттєвих економічних витрат [3]. Відомо, що в основі 
виникнення всіх функціональних гастроінтестиналь-
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Варіабельність ритму серця та особистісна тривожність  
у дітей із синдромом подразненого кишківника: чи є зв’язок?
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Мета роботи – вивчення часових і спектральних параметрів варіабельності ритму серця, кореляційних зв’язків між її 
показниками та рівнем особистісної тривожності як одним з основних психоемоційних чинників у розвитку синдрому 
подразненого кишківника в дітей.
Матеріали та методи. Обстежили 22 дітей віком 6–12 років із діагнозом синдром подразненого кишківника, що встановлений 
за Римськими критеріями ІV, а також 10 волонтерів відповідного віку. Рівень особистісної тривожності визначали за мето-
дикою CMAS (Children’s Manifest Anxiety Scale). Варіабельність ритму серця як неінвазивна методика є трансдіагностичним 
біомаркером активності механізмів нейрогуморальної регуляції та потенціалу стресостійкості. Варіабельність ритму серця 
вивчали методом кардіоінтервалографії (Нейрософт®), короткі 5-хвилинні записи у фоновій пробі. Оцінювали зв’язки між 
параметрами варіабельності ритму серця та рівнем тривожності за допомогою кореляційного коефіцієнта рангу Спірмена. 
Для статистичного аналізу використовували Microsoft Excel 2016 та GraphPad Prism 5.
Результати. Діти з синдромом подразненого кишківника мали підвищений рівень особистісної тривожності (в 1,7 раза) та 
значно нижчу варіабельність ритму серця (в 2,2 раза) порівняно з показниками пацієнтів контрольної групи. Також у них 
виявили недостатню активність симпатичної ланки (LF) на тлі підвищеного рівня нейрогуморальних впливів (VLF) і пара-
симпатичної (HF) активності. Пряму залежність середньої сили між параметрами варіабельності ритму серця та рівнем 
особистісної тривожності визначили лише в основній групі.
Висновки. Дослідження, що здійснили, дає важливу інформацію для глибшого розуміння патофізіологічних механізмів 
виникнення синдрому подразненого кишківника в дітей. Встановили суттєво підвищений рівень особистісної тривожності 
у дітей із синдромом подразненого кишківника. Зниження варіабельності ритму серця та зміни внутрішньої структури спек-
тра вказують на порушення взаємодій на осі «кишківник – ЦНС», а саме на недостатню активність автономної нервової 
системи, особливо симпатичного відділу, та посилення нейрогуморальних впливів.

Heart rate variability and trait anxiety in children with irritable bowel syndrome:  
is there a link?

M. O. Semen, O. L. Lychkovska, V. D. Semen, O. P. Yelisyeyeva

Aim. The aim of current study was to evaluate parameters of heart rate variability and their correlation with the levels of anxiety 
in children with irritable bowel syndrome.
Materials and methods. We enrolled 22 children aged 6–12 years with verified diagnosis of irritable bowel syndrome according 
to the Rome criteria IV. The control group included 10 children of the same age and sex. The CMAS (Children’s Manifest Anxiety 
Scale) test was used for evaluation of the trait anxiety level. A non-invasive method of heart rate variability is used as a transdi-
agnostic biomarker of neurohumoral regulation and, thus, of the stress resistance. Time and frequency domain parameters of 
heart rate variability were studied in 5 min ECG-recordings in supine position. Data were processed using Microsoft Excel 2016 
and analyzed with GraphPad (Prism 5.0).
Results. Children with irritable bowel syndrome had significantly 1.7-fold higher levels of trait anxiety and 2.2-fold lower values of 
heart rate variability parameters as compared to the control group. In addition, reduced sympathetic (LF) activity was accompanied 
by upregulation of neurohumoral component (VLF) and parasympathetic (HF) activity. A positive correlation between parameters 
of heart rate variability and trait anxiety was found in children with irritable bowel syndrome.
Conclusions. Children with irritable bowel syndrome were shown with increased levels of trait anxiety. Reduction in heart rate 
variability and changes of its spectral structure were suggestive about the dysregulation in the gut-brain axis with reduction of 
the autonomic activity and predominance of neurohumoral regulation. In summary, our study has provided important information 
about the pathophysiology of irritable bowel syndrome in children.
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них розладів – порушення двобічних взаємодій на осі 
«кишківник – ЦНС», на яку мають вплив генетичні, 
фізіологічні, психологічні та середовищні особливості 
[4]. Показано чітку роль вісцеральної гіперчутливості, 
дисфункції автономної нервової системи, розладів 
моторики, ушкодження бар’єрної функції кишківника 
в патогенезі виникнення СПК [1,2]. Істотний вплив на 
двобічну взаємодію осі «кишківник – ЦНС» має авто-
номна нервова система (АНС), що регулює моторну, 
секреторну, бар’єрну й імунну функції кишківника, а 
також модулює якісний і кількісний склад мікробіому [5]. 
АНС складається з симпатичного та парасимпатичного 
відділів, але також включає ентеричну нервову систему 
(ЕНС), що безпосередньо відповідає за регуляцію функ-
ціонального стану шлунково-кишкового тракту (ШКТ). 
Незважаючи на автономію, ЕНС має зворотний зв’язок 
із ЦНС, що здійснюється за допомогою симпатичної 
та парасимпатичної ланок, тобто нейронів параверте-
бральних гангліїв та блукаючого нерва відповідно [6].

Інший важливий регулятор взаємодій між кишківни-
ком і ЦНС – гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикотропна 
вісь (ГГАК), дисфункція якої спричинена стресом [6]. 
Стрес-фактори стимулюють виділення кортикотропін-ри-
лізинг фактора (СNF) в гіпоталамусі, що активує секрецію 
адренокортикотропного гормона аденогіпофізом, а отже 
спричиняє продукцію кортизолу в наднирниках [7]. Корти-
зол відіграє ключову роль у відповіді організму на стрес і 
залучений в патогенетичні механізми розвитку СПК [6]. У 
результаті дії хронічного стресу на кишківник порушують-
ся його моторна, секреторна та бар’єрна функції, виникає 
вісцеральна гіперчутливість, а також змінюється склад 
мікробіому [8]. Внаслідок цього порушення нейрогумо-
ральної регуляції відіграють важливу роль у патогенезі 
виникнення СПК. Безперечно, дуже вагоме значення 
у виникненні порушень нейрогуморальної регуляції та 
взаємодії «кишківник – ЦНС» мають психоемоційні та 
психосоціальні чинники: стрес, особистісна тривожність, 
соматизація, депресія, мальадаптація, порушення соці-
альної підтримки, епізоди насильства [2]. З одного боку, 
вони є центральними факторами ризику виникнення СПК, 
а з іншого, – коморбідною патологією, що істотно погіршує 
клінічний перебіг СПК і впливає на якість життя і дітей, і 
дорослих пацієнтів [2,9,10].

Для детальнішого вивчення ролі стресових чинників 
і формування адаптаційної реакції організму в виник-
ненні СПК досліджували варіабельність ритму серця 
(ВРС). Ця неінвазивна методика має широкі діагностичні 
можливості та дає змогу оцінити сумарну регуляцію, 
включаючи активність нейрогуморальних механізмів і 
компонентів автономної нервової системи; автономний 
баланс між симпатичним і парасимпатичним відділами; 
функціонально-метаболічний резерв та ефективність 
реакції – відповіді організму на дію стресових факторів 
різного ґенезу.

Мета роботи
Вивчення часових і спектральних параметрів варіабель-
ності ритму серця, кореляційних зв’язків між її показ-
никами та рівнем особистісної тривожності як одним з 
основних психоемоційних чинників у розвитку синдрому 
подразненого кишківника в дітей.

Матеріали і методи дослідження
Під спостереженням перебували 22 пацієнти Львівської 
обласної дитячої клінічної лікарні «Охматдит» з діа-
гнозом СПК, що встановили за Римськими критеріями 
ІV [2]. У дослідження залучили 11 хлопців (50 %) і 11 
дівчат (50 %) віком від 6 до 12 років. У 8 дітей (36,4 %) 
діагностували СПК із закрепами, в 5 (22,7 %) – СПК із 
проносами, у 9 (40,9 %) – СПК із чергуванням закрепів 
і проносів.

Обстеження дітей передбачало клініко-анамне-
стичне дослідження, загальні аналізи крові та сечі, 
копрограму, виключення гельмінтозів, посів калу, скри-
нінг целіакії, біохімічний аналіз крові й ультразвукове 
дослідження внутрішніх органів. У разі виявлення хоча 
б одного з «тривожних» симптомів пацієнта виключали 
з групи дослідження та виконували колоноскопію з біо-
псією слизової оболонки товстої кишки. В дослідження 
залучали пацієнтів без супутньої патології.

Контрольна група складалася з 10 здорових дітей 
віком 6–12 років (50 % дівчат, 50 % хлопців).

У пацієнтів і дітей із групи контролю визначали ін-
декс маси тіла (ІМТ), рівень тривожності та параметри 
ВРС.

Усі дослідження здійснили на базі КНП ЛОР Львів-
ська обласна дитяча клінічна лікарня «Охматдит». 
Батьки надали письмову інформовану згоду на участь 
у дослідженні, що схвалене комісією з питань етики нау-
кових досліджень Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького (протокол № 7 
від 26.10.2020 р.).

Рівень тривоги у дітей визначали за методикою 
CMAS (Children’s Manifest Anxiety Scale, шкала явної 
тривожності в дітей). Тривожність, яку дає змогу виявити 
CMAS (trait anxiety), не пов’язана з певною ситуацією 
чи подіями (на відміну від реактивної тривожності), а є 
досить стійким утворенням особистості дитини. Первин-
ний варіант тесту [11] розроблено на основі шкали явної 
тривожності для дорослих MAS (Manifest Anxiety Scale). 
MAS, своєю чергою, створена J. A. Taylor (1953 р.) у ре-
зультаті відбору зі шкал MMPI (The Minnesota Multiphasic 
Personality Inventory) пунктів, що відповідали клінічним 
критеріям тривожного розладу. Для дитячого варіанта 
тесту обрали 42 твердження, які відповідали тривож-
ному розладу в дітей. Згодом методику модифіковано 
відповідно до змінених критеріїв діагностики та, зважаю-
чи на те, що діти схильні шукати «правильні», «бажані» 
відповіді, доповнено одинадцятьма пунктами. Тест 
перекладено різними мовами та широко впроваджено 
у клінічних і психологічних дослідженнях за участі дітей. 
Кожне твердження опитувальника можна оцінити як 
«правильне» або «неправильне», і чим більша кількість 
позитивних відповідей, тим, відповідно, вищий рівень 
особистісної тривожності в дитини.

Варіабельність ритму серця вивчали за допомогою 
електрокардіографа ВНС-мікро та відповідного програм-
ного забезпечення (Нейрософт®, російська федерація). 
Перед початком дослідження пацієнт проходив період 
адаптації до оточуючих умов впродовж 5–10 хв. Дитині 
та батькам пояснювали процедуру, акцентували увагу 
на необхідності дихати спокійно та рівномірно, не робити 
глибоких вдихів, не кашляти, не закривати очі під час 
дослідження. Дослідження ВРС здійснювали в фоно-
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вій (лежачи, 5 хв) пробі в тихій кімнаті за температури 
20–22 °С. Результати оцінювали згідно з сучасними кар-
діоритмологічними стандартами (розклад Фур’є для ана-
лізу RR інтервалів), аналізували часові та спектральні 
параметри ВРС [12]. Часові параметри: SDNN (standard 
deviation of the NN intervals, мс) – стандартне відхилення 
значень RR-інтервалів, що характеризує функціональ-
ний стан механізмів регуляції, показує сумарний вплив 
симпатичного та парасимпатичного відділів АНС на 
активність синусового вузла; RMSSD (the square root of 
the mean squared differences of successive RR intervals, 
мс) – квадратний корінь із середньоквадратичних різ-
ниць послідовних інтервалів RR, характеризує передусім 
активність парасимпатичного відділу нервової системи; 
pNN50, % (percentage of differences between adjacent 
normal RR intervals exceeding 50 milliseconds) – відсоток 
послідовних RR-інтервалів, що відрізняються на понад 
50 мс, характеризує активність переважно парасимпа-
тичного відділу нервової системи. Коефіцієнт варіації 
(CV) за фізіологічним змістом не відрізняється від се-
реднього квадратичного відхилення (SDNN), але є нор-
мованим за частотою серцевих скорочень. Спектральні 
параметри: ТР (total power, мс2) – загальна спектральна 
потужність (0,01–0,40 Гц), що показує сумарну актив-
ність регуляційних компонентів серцевого ритму; VLF 
(very low frequency, мс2) – дуже низькочастотні коливання 
(0,01–0,04 Гц), які включають активність нейрогумо-
рального компонента регуляції та церебральні ерго-
тропні впливи; LF (low frequency, мс2) – низькочастотні 
коливання (0,04–0,15 Гц), характеризують передусім 
симпатичну активність, але певною мірою залежать 
від активності парасимпатичного відділу АНС; HF (high 
frequency, мс2) – високочастотні коливання (0,15–0,40 
Гц), характеризують вагусний компонент регуляції 
серцевого ритму (парасимпатичний відділ АНС); LF/HF 
(автономний баланс) – відношення низькочастотних 
та високочастотних компонентів спектра, характери-
зує баланс між симпатичними та парасимпатичними 
впливами на ритм серця, оцінюють за співвідношенням 
відсоткових внесків названих частотних компонентів; ТР 
(100 %) = (VLF + LF + HF). LF norm відповідає потужності 
спектра на частоті 0,05–0,15 Гц, виражена в норма-
лізованих одиницях, що розраховують за формулою 
LF n. u. = LF / (TP – VLF) × 100 %, де VLF – потужність 
спектра на частоті менше ніж 0,05 Гц. HFnorm відповідає 
потужності спектра на частоті 0,15–0,40 Гц, вираженої 
в нормалізованих одиницях, що розраховують за фор-
мулою: HF n. u. = HF / (TP – VLF) × 100 %.

Одержані дані статистично опрацювали за допо-
могою програмного забезпечення Microsoft Excel 2016 і 
GraphPad Prism 5, використавши загальноприйняті ме-
тоди математичної статистики. Кількісні змінні наведено 
як середнє значення та стандартне відхилення, а також 
як медіана, 25 і 75 процентилі. Якісні змінні наведено 
за допомогою відсотків. Нормальність розподілу змін-
них (індекс маси тіла, рівень тривожності) визначали 
за тестом Шапіро–Вілка. Кореляційний зв’язок між 
параметрами ВРС і рівнем тривожності встановили за 
допомогою кореляційного коефіцієнта рангу Спірме-
на, який застосовують для аналізу непараметричної 
залежності між двома змінними. Для параметричних 
змінних вірогідність різниці між середніми величинами 

у вибірках визначали за допомогою параметричного 
тесту Стьюдента. Значення p < 0,05 вважали статис-
тично значущим.

Результати
Основні характеристики групи пацієнтів наведені в 
таблиці 1. Середня тривалість діагностованого СПК 
становила 2,7 ± 1,1 роки. Оцінюючи анамнез, виявили: 
фактором дебюту розладу в 7 (31,8 %) пацієнтів був 
стрес, у 6 (27,3 %) – кишкова інфекція, у 5 (22,7 %) – при-
значення антибактеріальної терапії; у 4 (18,18 %) дітей 
чинник провокації не визначили. Перенесений стрес 
батьки здебільшого пов’язували з проблемами в школі, 
конфліктами з однолітками та педагогами, труднощами 
в сім’ї, соціально-економічними питаннями.

У всіх пацієнтів визначили підвищений рівень особи-
стісної тривожності (22,77 ± 5,69 бала за шкалою СMAS, 
у контрольній групі – 13,24 ± 4,29 бала). Це підтверджує 
роль психоемоційних факторів у патогенезі виникнення 
СПК у дітей (рис. 1). При цьому в дітей, батьки яких під 
час збору анамнезу не вказували чи навіть заперечу-
вали вплив стресу, також виявили істотно підвищену 
тривожність.

Таблиця 1. Характеристика обстежених пацієнтів із синдромом подразненого 
кишківника (Mean ± SD)

Показники, одиниці вимірювання Загальна група 
(n = 22)

Контрольна група 
(n = 10)

Хлопці, n (%) 11 (50 %) 5 (50 %)
Дівчата, n (%) 11 (50 %) 5 (50 %)
Вік, роки 8,5 ± 2,1 9,4 ± 1,9
Індекс маси тіла, кг/м2 16,1 ± 1,9 18,3 ± 2,2 
Клінічний варіант СПК, n (%) 

З переважанням закрепів 8 (36,4 %) –
З переважанням проносів 5 (22,7 %) –
Чергуванням закрепів і проносів 9 (40,9 %) –

Середня тривалість СПК, роки 2,7 ± 1,1 –
Дебют захворювання, n (%)

Стрес 7 (31,82 %) –
Після кишкової інфекції 6 (27,27 %) –
Після антибіотикотерапії 5 (22,73 %) –
Причина не встановлена 4 (18,18 %) –

IBS Control
0

10

20

30 ***

CM
AS

 s
co

re

Рис. 1. Рівень особистісної тривожності в дітей із синдромом 
подразненого кишківника (СПК) та в контрольній групі.

CMAS score: шкала явної тривожності для дітей; IBS: група хворих 
із СПК; Control: група умовно здорових дітей; ***: p < 0,0001.
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Для детальнішого вивчення ролі стресових чинників 
і формування адаптаційної реакції організму у виник-
ненні СПК досліджували варіабельність ритму серця.

Аналіз часових і спектральних параметрів ВРС 
наведено в таблиці 2.

Пацієнти із СПК (основна група) та умовно здорові 
діти (група контролю) мали доволі широкий діапазон 
показників загальної спектральної потужності (ТР) – від 
1003 мс2 до 7994 мс2 та від 3018 мс2 до 9595 мс2 відпо-
відно. Втім, за значеннями медіани, 25 і 75 перцентилів 
(табл. 2) видно, наскільки відрізняються спектральні й 
часові параметри ВРС в основній і контрольній групах. 
Діти із СПК мали істотно нижчу ВРС (ТР у 2,2 раза 
менше, ніж у групі контролю за значеннями медіани) і, 
як наслідок, нижчі показники всіх спектральних компо-
нентів. Ці результати збігаються з даними фахової літе-
ратури щодо пацієнтів цієї вікової групи [13–15]. Аналіз 
внутрішньої структури спектра показав доволі високий 
рівень нейрогуморальних впливів (25,8 % VLF-коливань) 
внаслідок недостатньої активності симпатичної (28,6 % 
LF-коливань) та парасимпатичної (39,2 % HF-коливань) 
ланок АНС. Дослідження часових параметрів ВРС під-
тверджують дані спектрального аналізу серцевого рит-
му. У контрольній групі загальна спектральна потужність 
серцевого ритму (за показником TP) майже вдвічі вища, 
а отже вищими були всі спектральні компоненти ВРС 
(VLF, LF, HF). Внутрішня структура спектра (% розподіл) 
суттєво краща: нижча активність нейрогуморальних 

впливів (VLF), більша частка симпатичних (LF) і пара-
симпатичних (HF) компонентів. Вища варіабельність 
та ефективніша структура спектра в контрольній групі 
сформована внаслідок нижчих значень частоти серце-
вого ритму (ЧСС) і суттєво вищої активності двох ланок 
автономної нервової системи. Результати, що отримали 
в групі контролю, підтверджують, що нижча ЧСС асоці-
юється з вищою варіабельністю ритму серця та вищим 
ступенем залучення автономних впливів [16–18].

Особистісна тривожність суттєво впливає на пси-
хоемоційний стан, детермінуючи рівень стресостійкості 
організму, яку можна оцінити за допомогою ВРС. Тому 
важливо простежити взаємозв’язок її параметрів і рівня 
тривожності, що визначена за допомогою шкали CMAS. 
Спрямованість і силу зв’язків оцінювали за допомогою 
коефіцієнта рангової кореляції Спірмена. Встановили, 
що в дітей із СПК часові та спектральні параметри ВРС 
мали пряму залежність середньої сили з рівнем особи-
стісної тривожності (табл. 3, рис. 2).

Виявили зворотний зв’язок між частотою серцевих 
скорочень і рівнем тривожності, що є контраверсійним, 
зважаючи на позитивний характер усіх інших кореляцій. 
Сильніші кореляційні залежності в структурі спектра 
виявили для VLF, LF, ніж для HF, що вказує на вищий 
ступінь залучення нейрогуморальних і симпатичних 
впливів у виникненні тривожності. Взаємна залежність 
між рівнем особистісної тривожності і параметрами 
ВРС, визначена у групі волонтерів, мала інший харак-

Таблиця 2. Профіль параметрів варіабельності ритму серця в спокої в дітей із синдромом подразненого кишківника та в групі контролю 
(медіана, 25 і 75 процентилі)

Показник, одиниці вимірювання Основна група Контрольна група p
HR, bpm 85 (79; 91) 77 (75; 82) 0,125
SDNN, ms 54 (40; 73) 75 (60; 86) 0,040
RMSSD, ms 53 (34; 84) 74 (59; 89) 0,150
pNN50, % 29 (11; 52) 39 (27; 47) 0,335
CV, % 7,9 (5,8; 9,9) 9,4 (7,9; 10,8) 0,128
TP, ms2 2320 (1128; 5413) 5107 (3333; 7333) 0,037
VLF, ms2 575,5 (423; 763) 978 (754; 1244) 0,015
LF, ms2 844 (351; 1425) 1800 (1184; 2650) 0,012
HF, ms2 1005 (388; 1896) 2101 (1357; 3432) 0,165
LF/HF 0,83 (0,45; 1,31) 0,85 (0,64; 0,92) 0,706
LF norm 42,7 (30,5; 57,2) 46,1 (39,2; 47,9) 0,755
HF norm 57,3 (46,6; 69,5) 53,9 (52,1; 60,7) 0,765

HR: частота серцевих скорочень, уд./хв.

Таблиця 3. Коефіцієнт кореляції Спірмена між рівнем тривожності та показниками варіабельності ритму серця в дітей із синдромом 
подразненого кишківника та в контролі

Показники, одиниці вимірювання Основна група Контрольна група
Коефіцієнт кореляції Спірмена (r) p Коефіцієнт кореляції Спірмена (r) p

HR, bpm -0,500 0,010 -0,449 0,191
SDNN, ms +0,550 0,008 +0,308 0,387
RMSSD, ms +0,405 0,060 +0,312 0,387
pNN50, % +0,283 0,201 +0,326 0,349
CV, % +0,496 0,018 +0,209 0,560
TP, ms2 +0,522 0,010 +0,252 0,470
VLF, ms2 +0,534 0,010 +0,295 0,407
LF, ms2 +0,554 0,007 +0,123 0,733
HF, ms2 +0,426 0,004 +0,277 0,427
LF/HF +0,178 0,426 -0,332 0,348

HR: частота серцевих скорочень, уд./хв.
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тер: пряма спрямованість кореляцій зберігалась, але 
зв’язки мали слабку силу (r < 0,3) та були невірогідними 
(табл. 3, рис. 2).

Обговорення
Незважаючи на чималу кількість наукових досліджень, 
що здійснені за участю і дорослих, і дітей, патофізіо-
логічні механізми виникнення СПК залишаються не 
до кінця зрозумілими [1,3]. Доведено важливу роль 
хронічного стресу та психологічних особливостей (три-
вожності, депресії, соматизації тощо) та автономної 

дисфункції, але чіткі механізми їхньої синергії та комп-
лексного впливу потребують поглибленого вивчення. 
Це зумовлює необхідність опрацювання відповідних 
інструментів науково-практичного дослідження. Нині 
ВРС використовують не лише для оцінювання стану 
АНС та автономного балансу, але й для визначення 
потенціалу стресостійкості (адаптаційного), що форму-
ється на основі функціонально-метаболічного резерву 
організму [17–21]. Вищі значення часових і спектральних 
параметрів ВРС асоціюються з вищим адаптаційним 
потенціалом, що необхідний для підтримки фізичного 
та психоемоційного здоров’я.

0 10 20 30 40
0

2000

4000

6000

8000

10000
r = 0,522, p = 0,01

CMAS, score

TP
, m

s2

 

0 10 20 30 40
0

2000

1500

1000

500

r = 0,534, p = 0,01

CMAS, score

VL
F,

 m
s2

0 10 20 30 40
0

3000

2000

1000

r = 0,554, p = 0,07

CMAS, score

LF
, m

s²

 

0 10 20 30 40
0

6000

4000

2000

r = 0,426, p = 0,04

CMAS, score

TP
, m

s²

0 10 20 30 40
0

150

50

100

r = 0,55, p = 0,008

CMAS, score

SD
NN

, m
s2

 

0 10 20 30 40
0

150

100

50

r = 0,405, p = 0,06

CMAS, score

RM
SS

D,
 m

s2

Рис. 2. Точкова діаграма взаємозв’язків (коефіцієнт кореляції рангу Спірмена) між деякими часовими (SDNN, RMSSD), спектральними параметрами ВРС (TP, VLF, LF, HF) 
та рівнем тривожності, що оцінена за шкалою CMAS (явної тривожності) в дітей із СПК.
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Значне поширення СПК у дорослих і дітей в останнє 
десятиліття спричинило появу наукових праць, де вивча-
ли взаємозв’язки між психоемоційним дистресом і ВРС у 
хворих на СПК. У дослідженні, що здійснене А. Fournier 
et al. у дорослих пацієнтів із СПК, виявили підвищення 
ЧСС, дефіцит парасимпатичної активності та суттєво 
вищий рівень особистісної тривожності порівняно з 
контролем [22]. Ще менше вивчено цей аспект у дітей. 
Chelimsky G. et al. виявили знижену кардіовагальну 
модуляцію (за результатами оцінювання абсолютних 
значень LF- та HF- амплітуд у структурі спектра та 
автономного балансу) в підлітків із СПК віком 11–21 рік 

порівняно з контролем [23]. Репрезентативним є дослі-
дження M. Jarett et al., де оцінювали параметри ВРС і 
показники психологічного дистресу в дітей віком 7–10 
років. У них виявили підвищений рівень особистісної 
тривожності, депресії та соматизації, особливо в дівчат. 
Але параметри ВРС вірогідно не відрізнялись від конт-
ролю, попередньо виявлено лише негативну кореляцію 
між парасимпатичною активністю та показниками пси-
хологічного дистресу в дівчат [24].

Аналіз відомостей наукової літератури показав, 
що автори здебільшого зосереджувалися на ролі сим-
патичного (LF), парасимпатичного (HF) компонентів 
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Рис. 3. Приклади результатів ВРС (спектральний аналіз) у групі дослідження та контролі.

TP: загальна спектральна потужність, мс2, ТР (100 %) = VLF + LF + HF; VLF: дуже низькочастотні коливання (0,01–0,04 Гц); LF: низькочастотні коливання (0,04–0,15 Гц); 
HF: високочастотні коливання (0,15–0,40 Гц); LF/HF: автономний баланс; еліпсоїдом відзначена ділянка реципрокних взаємодій між симпатичними та парасимпатичними 
впливами (0,15 Гц).
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Рис. 4. ВРС як індикатор порушень нейрогуморальної регуляції осі «кишківник – ЦНС» та адаптаційного потенціалу організму дітей із СПК.

Anxiety: тривожність; HPA-axis: гіпоталамо-гіпофізарно-адреналова вісь; CRF: кортикотропний рилізинг-фактор; ACTH: адренокортикотропний гормон; gut-brain axis: вісь 
«кишківник – ЦНС»; ANS: автономна нервова система; HRV: варіабельність ритму серця.
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та автономного балансу (LF/HF). Дослідники часто не 
враховували VLF-компонент у структурі спектра, що 
показує передусім гіпоталамо-гіпофізарно-адренокор-
тикотропну (ГГАК) вісь регуляції. На нашу думку, аналіз 
усіх компонентів спектра, навіть в умовах коротких 
5-хвилинних записів, може надати детальнішу інфор-
мацію про функціональний стан осі «кишківник – ЦНС» 
(gut ↔ brain axis).

У пацієнтів із СПК ми визначили вищу ЧСС, а отже 
суттєве (в 2,2 раза) зниження загальної спектральної 
потужності (TP) ВРС порівняно з контролем; ці дані 
підтверджені в роботах інших дослідників [22–24]. Аналіз 
внутрішньої структури спектра виявив зниження всіх 
частотних компонент, але найбільше – для LF-коливань 
(активність симпатичної АНС). Ці дані особливо важ-
ливі, зважаючи на те, що дітям такого віку притаманна 
здебільшого симпатикотонія. Відповідно, виявлена 
недостатність симпатичної активності знижує потен-
ціал стресостійкості організму, що може погіршувати 
клінічний перебіг СПК у дітей. У фаховій літературі 
здебільшого акцентують на дефіциті парасимпатичної 
ланки регуляції (HF-коливань).

На нашу думку, таку відмінність одержаних даних 
можна пояснити особливостями підходу до спектраль-
ного аналізу ВРС. Аналіз VLF-коливань, що включили 
в дослідження, дав змогу детальніше оцінити частку 
кожного компонента спектра в сумарній регуляції, 
включаючи центральні гуморальні й автономні меха-
нізми для визначення ефективності функціонування 
осі «кишківник – ЦНС». Показник автономного балансу 
(LF/HF) в пацієнтів із СПК здебільшого не відрізняється 
від контролю, тому аналіз абсолютних значень усіх 
частотних компонентів спектра дає змогу детальніше 
оцінити ефективність функціонального стану АНС. На 
рис. 3 наведено не лише різницю абсолютних значень 
параметрів ВРС у пацієнта із СПК і волонтера, але й від-
мінну «картину» амплітуд кожного компонента спектра 
в діапазоні своїх частот. Репрезентативною є ділянка в 
діапазоні 0,15 Гц, що відповідає за реципрокні взаємодії 
між симпатичними та парасимпатичними впливами.

Як показано на спектрограмі хворого, ця ділянка 
має асиметричний низькоамплітудний характер, а у 
волонтера коливання високоамплітудні, гармонійніші. 
Це стосується і функціональної активності АНС, і 
ефективності функціонально-метаболічного резерву, що 
залучається у відповідь на дію стресорів різного ґенезу, 
в тому числі психологічних.

Особистісна тривожність, що детермінується ге-
нетичною схильністю та набутими чинниками, як-от 
впливом хронічного стресу, залучена в патогенетичні 
механізми виникнення СПК і може призводити до зни-
ження ВРС [8,25,26]. Тому оцінили зв’язок між рівнем 
тривожності та часовими, спектральними параметрами 
ВРС у пацієнтів. У фаховій літературі є достатньо до-
сліджень, де вивчали ВРС і психоемоційні особливості 
пацієнтів із функціональними гастроінтестинальними 
розладами (ФГІР), але аналіз їхніх зв’язків здійснили 
лише в поодиноких роботах [22,24]. Ба більше, вивчають 
здебільшого кореляційні зв’язки між показниками пси-
хологічного дистресу та високочастотним компонентом 
спектра (HF), не беручи до уваги інші спектральні та 
часові параметри ВРС.

Виявилося, що особистісна тривожність корелює з 
усіма показниками ВРС, що вивчали. Зв’язки, що вста-
новили в дітей із СПК, є прямими, середньої сили, а в 
контрольній групі кореляції здебільшого слабші, недо-
стовірні (рис. 2, табл. 3). Очевидно, що такі відмінності 
характеру кореляційних зв’язків можна пояснити різними 
адаптаційними можливостями і станом регуляторних 
механізмів у хворих і здорових дітей.

ЧСС, що фактично є підґрунтям для формування 
ВРС, негативно корелює з рівнем тривожності; на нашу 
думку, це може свідчити про зниження ВРС і тенденцію 
до низьковаріабельної ваготонії. Остання, особливо в 
дітей, організм яких характеризується незрілістю ней-
рогуморальних регуляторних механізмів, може бути 
фактором ризику виникнення автономної дисфунції, а 
отже порушень взаємодії між кишківником і ЦНС.

Для ефективної відповіді організму на подразник 
будь-якого ґенезу оптимальною є висока активність 
АНС, але зі збереженням балансу та реципрокних 
взаємодій між двома її ланками – симпатичною та 
парасимпатичною. Такий функціональний стан харак-
теризується високою ВРС (дисперсія серцевого ритму 
внаслідок синусової дихальної аритмії) і забезпечує 
ефективну стресостійкість організму [18,19,21]. Саме 
порушення адаптаційного потенціалу – несприятливий 
фон для виникнення, прогресування СПК і підвищення 
рівня особистісної тривожності (рис. 4).

Отже, виникає «замкнене коло» (circuluc vitiosus) 
порушень регуляторних взаємодій на осі «кишківник – 
ЦНС». Терапевтичні втручання, спрямовані на корекцію 
виявлених патогенетичних механізмів, необхідні для 
удосконалення чинних схем лікування СПК у дітей.

Висновки
1. Виявили істотне зниження ВРС у дітей із СПК 

порівняно з показником групи контролю, що асоціюється 
з недостатнім адаптаційним потенціалом, який відіграє 
певну роль у виникненні та прогресуванні ФГІР.

2. Визначили неефективний розподіл параметрів у 
внутрішній структурі спектра серцевого ритму з тенден-
цією до дефіциту LF-коливань (симпатичної активності) 
шляхом підвищення HF-коливань (парасимпатичної ак-
тивності) та VLF-коливань (нейрогуморальних впливів).

3. Встановили підвищений рівень особистісної 
тривожності, що є фактором ризику виникнення СПК, а 
також впливає на його клінічний перебіг, суттєво посла-
блюючи адаптаційні можливості організму.

4. Кореляційний аналіз між рівнем тривожності та 
всіма параметрами ВРС виявив прямі зв’язки середньої 
сили, близькі за значеннями, що може вказувати на 
мобілізаційну фазу адаптаційної реакції.

5. ВРС – ефективний інструмент для оцінювання 
функціонального стану нейрогуморальних регуляторних 
систем і виявлення їхніх ранніх порушень, дає змогу 
отримати детальнішу інформацію про патогенетичні 
механізми виникнення СПК і його взаємозв’язок із пси-
хоемоційним дистресом у дітей.

Перспективи подальших досліджень. Викори-
стання методики оцінювання ВРС дає змогу визначити 
функціональний стан АНС і потенціал стресостійкості, 
що важливо для впровадження індивідуалізованого 

Оригінальні дослідження
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підходу відповідно до біопсихосоціальної моделі ФГІР. 
Наступні дослідження кореляцій між показниками 
психологічного дистресу та параметрами ВРС дадуть 
змогу поглибити розуміння патофізіологічних механізмів 
виникнення СПК. Корекція психоемоційного статусу 
та підвищення потенціалу стресостійкості – необхідні 
терапевтичні цілі для пролонгування безсимптомного 
періоду та поліпшення якості життя в дітей із СПК.
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