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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.379-008.64:577.352.38:575.11

ЗНАЧЕННЯ ПОЛІМОРФІЗМУ PRO12ALA ГЕНУ PPARG В 
ПОРУШЕНІ ПРОЦЕСІВ ПЕРЕ КИСНОГО О КИСЛЕННЯ 

ЛІПІДІВ ТА АНТИО КСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ У 
ХВОРИХ НА ЦУ КРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ

Мокрій В.Я., Зяблицев С.В., Кришталь М.В.

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

Захворюваність на ЦД 2 типу невпинно зростає як в Україні, так і в світовому масштабі. Важкість даної 
патології визначається кількістю ускладнень, в основі яких лежать процеси перекислого окислення 
ліпідів (ПОЛ). На сьогоднішній день, вплив поліморфізму Рго12АІа гв1801282 гену РРАЛЄ на окисні та 
антиоксидантні процеси не викликає жодного сумніву. Нами була вивчена асоціація між цім поліморфізмом 
та інтенсифікацією ПОЛ і активністю антиоксидантних систем (АОС) у 88 хворих на ЦД 2 типу, з 
використанням дисперсійного аналізу. У носіїв алелі 12Рго чоловічої статі виявлено вірогідну більшу 
інтенсифікацію ПОЛ, ніж у жінок, із збільшенням рівня ДК (р=0,034) та МДА (р=0,001). Зниження фермента­
тивної каталазної ланки АОС у хворих на ЦД 2 типу спостерігалось у випадку генотипу Рго12Рго гену 
РРАЛЄ на 21,7% в порівнянні з гетерозиготами (Л=8,17; р=0,005) та при наявності алелі 12Рго (Л=6,28; 
р=0,013). Виявлено вірогідно вищу активність АОС у вигляді збільшення рівня б-ТФ (р=0,016) та 
активності каталази (р=0,034) серед пацієнтів чоловічої статі, з поліморфізмом Рго12АІа гену РРАЛЄ, 
ніж у гомозигот за алелю 12Рго.
Ключові слова: перекисне окислення ліпідів; антиоксидантна система; цукровий діабет 2 типу; 
поліморфізм Рго12АІа гв1801282 гена РРАЛЄ.

Вступ. В 2014 році рівень захворюваності на цукровий 
діабет (ЦД) по всьому світі складав 9% серед дорослого 
населення, а ЦД 2 типу відмічався у 90% хворих на ЦД [1]. 
Аналогічна тенденція характерна також для України, де на 
сьогодні нараховується понад 1,3 млн. хворих на ЦД 2 
типу, а істинна поширеність захворювання принаймні 
втричі вища, що підтверджують контрольні епідеміо­
логічні дослідження [2,3].

Однією з найважливіших ланок в патогенезі ЦД 2 типу 
та його ускладнень вважається окисний стрес, та його 
прямий наслідок -  перекисне окислення ліпідів (ПОЛ) [4-6].

Доведено, що ЦД 2 типу -  це вільно радикальна пато­
логія [7-14]. Актуальність та необхідність прогнозування 
порушень в системі антиоксидантного захисту обумов­
лена також тим, що каскад вільно радикальних реакцій за­
пускається ще до клінічної маніфестації ЦД 2 типу та спо­
стерігається недостатність механізмів антиоксидантного 
захисту [15,16]. Різка інтенсифікація вільно-радикальних 
процесів призводить до збільшеного утворення активних 
форм кисню, результатом чого є розвиток окисного стре­
су [17-19]. Підвищення рівня вторинного продукту ПОЛ 
(МДА) при ЦД 2 типу доказане багатьма науковими дос­
лідженнями, навіть було запропоновано використовува­
ти показники МДА, як маркер для ранньої діагностики 
даної патології [17,19,20]. Більше того, результати науко­
вих праць ЬатіеЬйапе А. демонструють вірогідне

(р<0,001) збільшення рівня МДА у хворих на ЦД 2 типу з 
гострим перебігом та наявністю ускладнень [21,22].

Продукт гена PPARG -  основний фактор регуляції ди­
ференціації адипоцитів [23], також він сприяє експресії 
білка, що транспортує жирні кислоти, підвищує експре­
сію і активність ацетил-КоА-синтази, фосфатіділінозітол- 
3-кинази, збільшує експресію гена адипонектина, транс­
портера глюкози (GLUT-4), пригнічує експресію гена 
лептина, бере участь в регуляції білків окисного фосфо- 
рилювання, інгібує експресію в жировій тканині фактору 
некрозу пухлин-альфа, що супроводжується зниженням 
інсулінорезистентності і збільшенням секреції інсуліну в- 
клітинами [24]. Асоціація генетичного поліморфізму 
rs1801282 гена PPARG з ЦД 2 типу була підтвердження в 
дослідженнях на фінській, шведській, британській, фран­
цузькій [25-27] , а також російській популяціях [28-30].

Локалізація поліморфізму rs1801282 гена PPARG -  
Chr.3: 12393125 on NCBI Build 37. Сіквенс ділянки, що аналі­
зується AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC[C/G] CAG 
AAAGCGATTCCTTCACTGATAC, поліморфний кодон 
CCA/GCA. Такий поліморфізм представляє собою про­
сту нуклеотидну заміну C на G, що призводе до заміни 
амінокислоти пролін на аланін у 12 положенні білка гам­
ма-рецептору, який активує проліферацію пероксисом 
(PPARG) . Алель С являється предковою, а алель G -  
мінорною. За даними MAF Source: 1000 Genomes (http://
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www.1000genomes.org/node/506) частота останньої скла­
дає T=0,0703/352.

Дослідження, проведені на китайській популяції де­
монструють, що генотип Pro12Pro поліморфізму 
rs1801282 гена PPARG сприяє розвитку окисного стресу, а 
пацієнти з генотипом Ala12Pro менш схильні до усклад­
нень ЦД 2 типу [31]. Також на дослідженнях кардіоміо- 
цитів доведено, що клітини з гіперекспресією PPARG, 
більш стійкі до окисного стресу [32,33]. На сьогоднішній 
день, вплив поліморфізму rs1801282 Pro 12Ala гена PPARG 
на окисні та антиоксидантні процеси не викликає жодного 
сумніву. Так нещодавні дослідження Chia-Ter Chao (2016) 
демонструють зв’язок генотипу Pro12Ala із активністю 
СОД при захворювання нирок (р<0,028) [34]. Згідно до на­
ших попередніх досліджень, виявлено зв’язок алелі 12Pro 
поліморфізму rs1801282 Pro12Ala гена PPARG із захворю­
ванням на ЦД 2 типу [35].

М ета дослідження - вивчити вплив поліморфізму 
rs1801282 Pro12Ala гена PPARG на інтенсифікацію ПОЛ та 
активність антиоксидантних систем (АОС) у хворих на ЦД 
2 типу.

Матеріали та  методи
В даному дослідженні взяли участь 88 пацієнтів з ЦД 2 

типу, що були обстежені на базі Українського науково- 
практичного центру ендокринної хірургії, трансплан­
тації ендокринних органів та тканин МОЗ України, 
згідно Договору про наукову співпрацю від 19 грудня 
2015 року.

Оцінку активності ПОЛ визначали за рівнем показ­
ників дієнових кон’югатів (ДК) та малонового деальдегіду 
(МДА). Вміст ДК ненасичених жирних кислот у плазмі 
крові визначали методом Z. Placer у модифікації В. Б. Г ав- 
рилова і співавт. (1983) [36]. Концентрацію МДА визнача­
ли за його реакцією з тіобарбітуровою кислотою та 
подальшим кількісним визначенням забарвленого про­
дукту на спектрофотометрі «Specord» (Німеччнина) [37]. 
Стан АОС оцінували за показниками активності суперок- 
сиддисмутази (СОД), каталази та вмісту б-токоферолу 
(б-ТФ). Визначення вмісту б-ТФ проводили за методом 
J. Biery у модифікації Р.Ш. Кисилевич і співавт. (1973), а 
СОД -  методом О.П. Макаревич і співавт. (1983). Для виз­
начення активності каталази використали метод спектро­

фотометричного виміру за М.А. Коро люк і співавт. 
(1998). З метою виділення геномної ДНК були викорис­
тані реактиви PureLink® Genomic DNA Kits For 
purification of genomic DNA, виробник INVITROGEN 
(США). Для аналізу поліморфного ДНК-локусу викорис­
товували уніфіковану тест-систему TaqMan Mutation 
Detection Assays Life-Technology (США). Аналіз даних 
проводився з використанням статистичного пакета 
MedCalc v.15.11.0 (MedCalc Software bvba, 1993-2015 р.р.).

Результати та їх обговорення
Як видно з таблиці 1, статистично вірогідного впливу 

поліморфізму Pro 12 Ala гену PPARG на рівень ДК та 
МДА у пацієнтів з ЦД 2 типу не виявлено (р=0,865 та 
р=0,783 відповідно).

Мультиплікативна модель дослідження не виявила 
значимого впливу алелей 12Pro чи 12Ala на рівень ДК у 
хворих на ЦД 2 типу (табл. 2), окрім підвищення цього 
показника серед чоловіків з алелю 12Pro, в порівнянні з 
жінками (р=0,034). Рівень МДА, у чоловіків з алелю 
12Pro, був на 20,4% вищий ніж у жінок (р=0,001), хоча 
серед пацієнтів з алелю 12Ala такої різниці за статтю не 
виявлено (р=0,219). Аналіз рівня МДА між носіями алелі 
12Ala та 12Pro не виявив значимої різниці (р=0,808).

Статистично значимого впливу поліморфізму 
Pro12Ala на активність СОД (табл. 3) у хворих на ЦД 2 
типу виявлено не було (р=0,734). У хворих з генотипом 
Pro12Pro, активність каталази була нижча на 21,7%, ніж у 
випадку Pro12Ala (F=8,17; р=0,005), така різниця спостер­
ігалась також серед чоловіків (F=6,48; р=0,016). В резуль­
таті дослідження виявлено значуще зниження рівня б-ТФ 
у чоловіків з генотипом Pro12Pro в порівнянні з геноти­
пом Pro 12Ala (на 29,5%; F=4,93; р=0,034), тоді як, за кри­
терієм Ст’юдента, серед гетерозигот цей показник був 
вірогідно нижчим у жінок (на 37,5%; Т=2,42; р=0,032).

Статистично значимого впливу алелей на активність 
СОД та рівень б-ТФ нами виявлено не було (табл. 4). На­
явність алелі 12Pro призводила до значущого зниження 
активності каталази у хворих на ЦД 2 типу (р=0,013).

Опубліковані результати дослідження Молодан В .И. 
та співав. (2013), свідчать про відсутність асоціативно зна­
чимого зв’язку між поліморфізмом Pro12Ala гену 
PPARG та інтенсифікацією ПОЛ у пацієнтів з гіпертоніч-

Таблиця 1.
Розподіл показників ДК та МДА в залежності від генотипу поліморфізму Pro12Ala гена PPARG у пацієнтів дослідної

групи (М±ш)

Генотип гена 
PPARG (Pro 12Ala)

Випадки
(разом)

Випадки
(чоловіки)

Випадки
(жінки)

p**

ДК, ОД/мл
Pro 12 Pro 3,39±0,102 3,58±1,170 3,28±0,127 0,478
Pro 12 Ala 3,35±0,397 3,82±0,639 3,08±0,510 0,300

p* 0,865 0,625 0,586 -

МДА, мкмоль/г білка
Pro 12 Pro 9.593 0.375 10,93±0,648 8,78±0,419 0,103
Pro 12 Ala 1/95*1,425 11,74±3,126 8.95: 1.439 0,813

p* 0,783 0,685 0,878 -

Примітки: * -  порівняння між групами за різними поліморфізмами;
** -  порівняння між чоловіками та жінками у відповідних групах.
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Таблиця 2.
Розподіл показників ДК та МДА в залежності від наявності алелі 12Рго або 12А1а у пацієнтів дослідної групи (М±т)

Алель гена PPARG Випадки
(разом)

Випадки
(чоловіки)

Випадки
(жінки)

р**

ДК, ОД/мл
12 Pro 3,39±0,074 3,62±0,12 3,26+0,092 0,034
12 Ala 3.29:: 0.37 3 .61±0.56 3,08+0,51 0,321

р* 0,698 0,973 0,599 -

МДА, мкмоль/г білка
12. Pro 9,63+0.27 11,04+0,48 8,79+0,29 0,001
12 Ala 9.87: 1.33 11,24+2,6 8,95+1,44 0,219

р* 0,808 0,908 0,882 -

Примітки: * -  порівняння між групами за наявністю алелей гену РРЛЯО;
** -  порівняння між чоловіками та жінками у відповідних групах.

Таблиця 3.
Розподіл показників СОД, каталази та б-ТФ в залежності від генотипу поліморфізму Pro12Ala гену PPARG у пацієнтів

дослідної групи (M±m)

Г енотип гена 
PPARG (Pro 12Ala)

Випадки
(разом)

Випадки
(чоловіки)

Випадки
(жінки)

р**

СОД. ОД/мл
Рго12Рго 0,43+0,0211 0,44+0,031 0,42+0,028 0,063
Pro 12 Ala 0,41+0,062 0,46+0,130 0,38+0,068 0,737

р* 0.734 0,852 0.592 -

Каталаза, мккат/л
Рго12Рго 22,12+0,746 22,94+1,218 21,61+0,948 0,393
Pro 12 Ala 28,24+2,988 31,91+5,083 26,18+3,731 0,117

р* 0.005 0,016 0.094 -

а-ТФ, мкмоль/л
Рго12Рго 8,28+0,367 8,67+0,613 8,06+0,459 0,326
Pro 12 Ala 9,33+1,068 12,29+1,803 7,68+1,016 0,032

р* 0,283 0,034 0,742 -

Примітки: * -  порівняння між групами за різними поліморфізмами;
** -  порівняння між чоловіками та жінками у відповідних групах.

Таблиця 4.
Розподіл показників СОД, каталази та б-ТФ в залежності від наявності алелі 12Pro або 12Ala у пацієнтів дослідної

групи (M±m)

Алель гена PPARG Випадки
(разом)

Випадки
(чоловіки)

Випадки
(жінки)

Р * *

СОД, ОД/мл
12Рго 0,43+0,015 0,45+0,022 0,42+0.02 0,209
12 Ala 0,39+0,059 0,42+0,12 0,38+0,069 0,791

р* 0,514 0,673 0,605 -

Каталаза, мккат/л
12Рго 22,66+0,56 23,73+0,94 22,02+0,69 0,224
12 Ala 27,74+2,83 30,07+4,55 26,18+3,73 0,563

р* 0,013 0,057 0,108 -

а-ТФ, мкмоль/л
12Рго 8,37+0,25 8,96+0,44 8.02+0.31 0,178
12 Ala 9,32+0,99 11,79+1,56 7,68+1,015 0,132

р* 0,285 0.060 0,751 -

Примітки: * -  порівняння між групами за наявністю алелей гену РРЛЯО;
** -  порівняння між чоловіками та жінками у відповідних групах.
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ною хворобою (р > 0,05) [38]. Отримані нами дані, свідчать 
про наявність впливу поліморфного маркера Pro 12 Ala 
гену PPARG на процеси ПОЛ, який полягає в підвищеній 
інтенсифікації ПОЛ серед чоловіків, котрі страждають на 
ЦД 2 типу, із вірогідним збільшенням ДК (р=0,034) та 
МДА (р=0,001).

Доведено значуще зниження активності ферментатив­
ної каталазної ланки АОС у пацієнтів, що страждають на 
ЦД 2 типу та мають генотип Pro12Pro гену PPARG на 
21,7% в порівнянні з гетерозиготами (F=8,17; р=0,005). 
При аналізі мультиплікативної моделі наслідування, носії 
алелі 12Pro також мали достовірно нижчу активність ката- 
лази (р=0,013). Виявлено вірогідно вищу активність АОС, у 
вигляді збільшення рівня б-ТФ та активності каталази се­
ред чоловіків з поліморфізмом Pro 12Ala гену PPARG, ніж 
у носіїв генотипу Pro12Pro (р=0,016 та р=0,034 для б-ТФ та 
каталази, відповідно).

Механізм дії продукту гену PPARG не до кінця зрозу­
мілий, але можна припустити, що ліганд-залежна актива­
ція цього гену продуктами окислення ненасичених жир­
них кислот, більше виражена у випадку поліморфізму 
Pro12Ala, що супроводжується активацією проліферації 
адипоцитів та пероксисом. Достатня кількість перокси- 
сом забезпечує адекватний синтез каталази у відповідь на 
надмірне утворення активних форм кисню.

Висновки
1. Наявність алелі 12Pro в поліморфізмі Pro12Ala гену 

PPARG обумовлює підвищення інтенсифікації ПОЛ у 
пацієнтів з ЦД 2 типу чоловічої статі.

2. Доведено значуще зниження активності фермента­
тивної каталазної ланки АОС у пацієнтів з ЦД 2 типу, як у 
випадку поліморфізму Pro12Pro гену PPARG, так і при на­
явності алелі 12Pro у даному генотипі.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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ЗНАЧЕНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА PRO12ALA ГЕНА 
PPARG В НАРУШЕНИИ ПРОЦЕССОВ 

ПЕРЕ КИСНОГО О КИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И 
АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ У БОЛЬНЫХ 

САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Мокрий В.Я., Зяблицев С.В., Кришталь Н.В.

Национальный медицинский университет 
имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Заболеваемость сахарным диабеате 
2 типа неуклонно растет как в Украине, так и в мировом 
масштабе. Тяжесть данной патологии определяется 
количеством осложнений, в основе которых лежат 
процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ). На 
сегодняшний день, влияние полиморфизма Рго12А1а 
гв1801282 гена РРАРО на окислительные и антиокси­
дантные процессы не вызывает никакого сомнения. 
Нами была изучена ассоциация между этим полимор­
физмом и интенсификацией ПОЛ и активностью антиок­
сидантных систем (АОС) в 88 больных СД 2 типа, с ис­
пользованием дисперсионного анализа. У носителей 
аллели 12Рго мужского пола, выявлено достоверно 
большую интенсификацию ПОЛ, чем у женщин, с увели­
чением уровня ДК (р=0,034) и МДА (р=0,001). Снижение 
ферментативного каталазного звена АОС у больных СД 2 
типа наблюдалось в случае генотипа Рго12Рго гена 
РРАРО на 21,7% по сравнению с гетерозиготами (Л=8,17; 
р=0,005) и при наличии аллели 12Рго (Р=6,28; р=0,013). 
Выявлено достоверно большую активность АОС в виде 
увеличения уровня б-ТФ (р=0,016) и активности каталазы 
(р=0,034) среди пациентов мужского пола, с полиморфиз­
мом Рго12А1а гена РРАРО, чем у гомозигот по аллелю 12Рго.

Ключевые слова: перекисное окисление липидов 
антиоксидантная система; сахарный диабет 2 типа, по­
лиморфизм Рго12А1а гв1801282 гена РРАРО.

THE VALUE OF POLYMORPHISM RRO12ALA GENE 
PPARG IN VIOLATION OF LIPID 

PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT PROTECTION 
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

V. Y. Mokrii, S. V. Ziablytsev, M. V. Cryshtal

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Resume. The incidence of type 2 diabetes is increasing 
in Ukraine and worldwide. The severity of this disease is 
determined by the number of complications, which are 
based on lipid peroxidation (LPO). Today, the influence of 
gene polymorphisms Pro12Ala PPARG on oxidative and 
antioxidant processes is not in doubt. We studied the 
association between gene polymorphism Pro12Ala 
rs1801282 PPARG and intensification of lipid peroxidation 
and antioxidant systems (AOS) in 88 patients with type 2 
diabetes, using analysis of variance. In the 12Pro allele 
carriers male found probable increased intensification of 
lipid peroxidation than in women, with increasing levels of 
DC (p=0,034) and MDA (p=0,001). Reducing the enzyme 
catalase level of AOC in patients with type 2 diabetes was 
observed in the case of genotype Pro12Pro gene PPARG on 
21.7% compared with heterozygotes (F=8,17; p=0,005) and 
the presence of the allele 12Pro (F=6,28 , p=0,013). Found 
significantly higher activity of AOC in the form of increasing 
the level of 6-TF (p=0,016) and catalase activity (p=0,034) 
among male patients with gene polymorphism Pro12Ala 
PPARG, than homozygotes for allele 12Pro.

Key words: lipid peroxidation; antioxidant system; type 2 
diabetes; polymorphism Pro12Ala rs1801282 of gene 
PPARG;
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ОГЛЯД
УДК 579.61: 579.262: 616-022

БІОПЛІВ КИ ТА ЇХ РОЛЬ В ІНФЕ КЦІЙНИХ 
ЗАХВОРЮВАННЯХ

Недашківська В.В., Дронова М.Л., Вринчану Н.О.

Д У  «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», м. Київ, Україна

Формування біоплівок -  організованих угруповань мікроорганізмів, є однією із основних стратегій їх 
виживання не тільки у навколишньому середовищі, але й у макроорганізмі. Дослідженням у цій галузі 
приділяється значна увага науковців, оскільки здатність патогенних бактерій до плівкоутворення 
створює суттєві проблеми у клінічній практиці -  істотно підвищується стійкість до дії антимікробних 
препаратів та факторів імунного захисту макроорганізму. На даний час відомо, що біоплівки характери­
зуються етапністю розвитку, наявністю позаклітинного матриксу та здатністю до саморегуляції за 
рахунок міжклітинної комунікації (системи quorum sensing), що дозволяє обрати принципово нові мішені 
для антибіоплівкової терапії. У більшості випадків біоплівкові мікроорганізми викликають хронічні 
форми захворювань, а при дисемінації та вивільненні планктонних форм здатні призводити до 
загострення запальних процесів. Біоплівки, утворені бактеріями, грибами або мікробними асоціаціями, 
ускладнюють перебіг ранового процесу, спричиняють хвороби ПОР-органів, інфекції муяких тканин та 
кісток, дихальної, видільної, серцево-судинної системи, запальні процеси статевих органів, шлунково- 
кишкового тракту та ін. Експериментально доведено, що мікроорганізми здатні формувати біоплівки 
не лише на біотичних, але і на абіотичних поверхнях. Особливої уваги заслуговують інфекції, пов’язані з 
медичними пристроями -  катетерами, стентами, штучними клапанами тощо, оскільки біоплівки мо­
жуть розвиватись на них вже у перші дні після встановлення. Детальні дослідження властивостей 
біоплівок істотно доповнюють відомості щодо відносин бактерій та грибів з організмом людини, 
механізмів розвитку інфекційного процесу та впливу антимікробних препаратів на мікроорганізми. 
На основі цих даних медична мікробіологія, клінічна та експериментальна фармакологія активно розроб­
ляють нові підходи до діагностики і лікування гнійно-запальних процесів, викликаних біоплівками.

Ключові слова: мікроорганізми, біоплівки, інфекційні захворювання.

Вступ. Традиційну мікробіологію з 1880 р. до середи­
ни XX століття називають «періодом чистої культури», 
оскільки мікроорганізми розглядались як планктонні 
клітини, а більшість мікробіологічних досліджень прово­
дились з використанням чистої культури, яка розмно­
жується на рідких та щільних поживних середовищах [26].

Вперше бактерії, асоційовані з біотичною поверхнею 
(наліт на зубах), виявив А. ван Левенгук у 1684 р., з абіо­
тичною -  А.Т Непгісі (1933 р), на поверхні зануреної у 
воду пластини [26]. Перша стаття з використанням термі­
ну «біоплівки» опублікована Т. Родовською та М. Лазаре­
вою у 1961 р. [11], а вже у 1999 р. біоплівки (агрегати, скуп­
чення) були визначені як «структурована спільнота 
бактеріальних клітин, оточених полімерним матриксом, 
прикріпленим до поверхні» [29]. Увага дослідників до 
біоплівок зростає щорічно, кількість публікацій за період 
1980-2010 рр. складає близько 20 тис. [26].

На основі здатності мікроорганізмів до утворення біо­
плівок функціонує значна кількість біотехнологічних про­
цесів, зокрема, система очистки стічних вод, біоремедіа- 
ція грунтів, мікробне вилуження металів з руди тощо [9].

Біоплівки є суттєвою проблемою у промисловості: 
мікроорганізми пошкоджують корпуси кораблів та про­

мислових трубопроводів, зокрема нафтопроводів, а та­
кож труби, які постачають питну воду. Надходження в 
організм людини збудників інфекцій через вживання не­
якісної води може нанести шкоду здоровую людини [42, 
43, 55, 63]. Проблемою є також забруднення ємкостей для 
зберігання та переробки харчових продуктів, зокрема, 
молока. Встановлено, що термофільна бактерія Bacillus 
stearothermophilus здатна формувати біоплівки на їх по­
верхні та мігрувати в рідину під час обробки, що впливає 
на безпеку молочних продуктів [73].

Для біоплівок, сформованих бактеріями, грибами та 
мікробними асоціаціями, притаманні загальні законо­
мірності життєдіяльності, зокрема етапність розвитку 
біоплівки, яка включає 3 стадії (рис. 1).

Для адгезії мікроорганізмів до поверхні та утворення 
колоній необхідні певні умови, зокрема, наявність суб­
страту (органічного, неорганічного походження), фізич­
них факторів та відповідних бактеріальних структур 
(джгутиків, фімбрій, пілей). Забезпечують адгезію бак­
терій до субстрату також ліпополісахариди (ЛПС). Так, у 
Pseudomonas aeruginosa порушення біосинтезу ЛПС 
Б-типу призводить до втрати здатності синьогнійної па­
лички взаємодіяти з гідрофільними поверхнями, незва-
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Рис. 1. Формування біоплівки: А - адгезія планктонних форм бактерій до поверхні; Б - формування матриксу та організація 
біоплівки; В - відокремлення нових планктонних мікроорганізмів [5].

жаючи на нормальне функціонування джгутиків та 
фімбрій [49]. Сприяють адгезії відповідна температура, 
тиск, рН-середовища тощо. Дослідженнями встанов­
лено, що бактеріальна адгезія відбувається за рахунок 
сил Ван-дер-Ваальса, стеричних та електростатичних 
взаємодій [37, 62]. На адгезію впливають також гідро- 
фобні/гідрофільні властивості взаємодіючих поверхонь 
[69]. На завершальних етапах адгезії значну роль відігра­
ють стабілізуючі фактори, у більшості -  білкового або 
полісахаридного походження. Так, мутантні штами 
P. aeruginosa (дефектні за полісахаридом Psl) здатні 
взаємодіяти з субстратом, однак втрачають здатність 
закріплюватись на ньому. У Escherichia coli стабілізую­
чим фактором є білок Ag43 [70].

Після завершення етапу адгезії відбувається поділ 
клітин та формування моношару з наступною реоргані­
зацією і утворенням структурних одиниць біоплівки -  
мікроколоній. Стадія дозрівання включає 2 етапи: синтез 
компонентів матриксу та формування архітектури біо­
плівки, яка набуває форми піраміди або гриба (рис. 1 Б, 
В). Така структура забезпечує клітини усіх кластерів по­
живними та іншими речовинами, необхідними для її роз­
витку. На етапі утворення структури біоплівки екскре- 
туються полісахариди міжклітинної адгезії, які в 
присутності двовалентних катіонів забезпечують 
зв’язування окремих клітин та їх взаємодію [32]. 
Встановлено, що частка позаклітинного матриксу у 
біоплівці становить 75-90 %, клітин - 10-25 %, в залежності 
від видового складу мікробіоти, що входить до її складу
[38].

Заключна фаза -  фаза розпаду біоплівки, вивільнення 
поверхневих клітин, які колонізують нові біотичні та абіо­
тичні поверхні. У руйнуванні біоплівки приймає участь 
альгінатліаза (P fluorescens, P  aeruginosa), N -ацетилгепа- 
росанліаза (E. coli), гіалуронідаза (Streptococcus spp.) та 
ін. [68]. Одночасно з цим відбувається регуляція експресії 
генів, відповідальних за утворення джгутиків, активація 
механізмів, які забезпечують рух мікроорганізмів, зни­
жується активність генів, що кодують порини. Ці процеси 
завершують цикл розвитку біоплівки.

Процес формування біоплівки регулюється складни­
ми механізмами міжклітинної комунікації quorum 
sensing (QS), яка вперше описана K.H. Nealson (1970 р.) як 
система регуляції біолюмінісценції у морської бактерії 
Vibrio fisheri [57]. Сигнальна система QS включає два 
обов’язкові компоненти: низькомолекулярний регулятор 
(аутоіндуктор -  АІ), який легко дифундує через клітинну 
мембрану та рецепторний регуляторний білок, з яким 
зв’язується аутоіндуктор [3]. При досягненні певної 
щільності популяції AI накопичуються до необхідного 
порогового значення та взаємодіють із відповідними 
регуляторними білками, що викликає різку індукцію 
експресії певних генів, відповідальних за синтез альгінату, 
ДНК та інших речовин [24]. АІ є індукторами генів, які 
регулюють метаболізм, вірулентність та патогенність 
мікроорганізмів. Використовуючи QS, мікроорганізми 
здійснюють внутрішньовидову, міжвидову комунікацію 
та взаємодіють з вищими еукаріотами.

Внутрішньовидова комунікація у грамнегативних 
бактерій здійснюється N -ацил-Ь-гомосеринлактонами 
(АГЛ), у грампозитивних -  олігопептидами (рис. 2).

АГЛ забезпечують широкий спектр функцій, зокрема 
плазмідну кон’югацію у Agrobacterium tumefaciens [45], 
експресію генів вірулентності у V. cholerae, Burkholderia

Рис. 2. Структури бактеріальних аутоіндукторів:
а -  аутоіндуктори деяких грамнегативних бактерій (АГЛ); 

Ь -  аутоіндуктори грампозитивних бактерій (АІР); 
с -  аутоіндуктор (АІ-2) з V. Ьагуеу [34].
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cepacia і P. aeruginosa (I, II, IX, XI, XIII) [21, 26, 71], синтез 
антибіотика Erwinia carotovora [56] та ін. Деякі грамнега- 
тивні бактерії здатні утворювати декілька АГЛ, які вклю­
чають ацилланцюг та відрізняються за кількістю атомів 
вуглецю (С4, С6, С8 та ін.).

У грампозитивних бактерій сигнальна молекула є пеп­
тидом, який складається з 5-17 амінокислот [34]. З клітини 
сигнальні пептиди виводяться шляхом активного транс­
порту, взаємодіють з трансмембранними рецепторами у 
двокомпонентній системі регулювання, що активізує 
міжклітинну відповідь. В основі цього регулювання - 
бактеріальна щільність, збільшення якої супроводжується 
накопиченням сигнальних молекул пептидного поход­
ження. QS-контрольовані процеси забезпечують споро­
утворення у B. subtilis [17], вірулентність у Enterococcus 
faecalis [72] та Staphylococcus aureus [47].

Комунікативні зв’язки між бактеріями різних видів 
здійснюються АІ-2, які представлені декількома сигналь­
ними медіаторами і вперше виявлені C. Jie-Gang та 
Е.А. Meighen у V. harveyi (1989 р.).

Дослідженню біоплівок приділяється значна увага на­
уковців, оскільки здатність патогенних бактерій до плівко- 
утворення створює суттєві проблеми у клінічній практиці 
- істотно підвищується стійкість до дії антимікробних пре­
паратів та факторів імунного захисту макроорганізму. Ек­
спериментально доведено, що планктонні форми бак­
терій та грибів у більшості випадків спричинюють гострі 
запальні процеси та загострення хронічних захворювань 
(спостерігається при розриві біоплівки і дисемінації збуд­
ника), біоплівкові мікроорганізми - хронічні форми захво­
рювань, серед яких хвороби ЛОР-органів, інфекції м ’яких 
тканин, дихальної, видільної системи, запальні процеси 
статевих органів, шлунково-кишкового тракту, хронічний 
остеомієліт та ін.

Біоплівки в оториноларингології
Дані проведених експериментальних та клінічних вип­

робувань доводять важливу роль біоплівок у розвитку 
хронічної ЛОР-патології. Біоплівкові мікроорганізми 
здатні обумовити хронічний середній отит, хронічний аде- 
нотонзиліт та хронічний риносинусит (рис. 3) [5, 19, 30]. 
Так, при обстеженні матеріалу, отриманого з тимпанос- 
томічних трубок від 26 дітей з хронічною та рецидивую- 
чою патологією середнього вуха, біоплівки патогенних

бактерій виявлені у 92 % хворих [31], з поверхні видалених 
аденоїдів -  у 8 із 9 випадків [46]. У хворих на хронічний 
риносинусит біоплівки були виявлені у 41,7 % пацієнтів, 
про що свідчать дані дослідження 24 зразків слизової, от­
риманої з гратчастого лабіринту [61]. Результати ПЦР та 
скануючої лазерної мікроскопії зразків біопсії епітелію 
біоплівки підтверджують здатність мікроорганізмів до 
плівкоутворення на гортані та голосових зв’язках [22, 30].

Найчастіше з біоплівок ЛОР-органів виділяють 
S. aureus, Haemophilus influenza, Candida albicans, 
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumonia та 
Moraxella catarrhalis, останній є найбільш поширеним 
видом бактерій, виділених з зіву дорослих пацієнтів, ра­
зом з тим їх роль у патогенезі захворювань ЛОР-органів 
не встановлена [18, 22, 31, 51]. При дослідженні 159 зразків 
рідини, отриманої з середнього вуха, встановлено, що 
основними збудниками отитів є S. pneumoniae (47,2 %), 
S. aureus (8,8%) та H. influenzae (7,4 %) [33]. Встановлено, 
що біоплівка може бути сформована як монокультура­
ми бактерій, так і мікробними асоціаціями, останні не­
рідко виявляють у хворих з хронічними синуситами та 
хронічними отитами.

Біоплівки у стоматології
Мікроорганізми на поверхні зуба вперше описані 

А. ван Левенгуком у 1684 р. З того часу в порожнині рота 
ідентифіковано більше 700 видів мікроорганізмів, близь­
ко 20-25 % з них знаходяться на поверхні зубів, інші -  на 
слизовій оболонці порожнини рота [14, 44, 50]. Мікробна 
етіологія основних захворювань порожнини рота (каріє­
су зубів та його ускладнень, а також запальних процесів 
пародонта) доведена багаточисельними дослідженнями 
(рис. 4) [10, 14, 44, 50].

Пародонтит -  поширене захворювання, причинене 
біоплівками, що знаходяться на поверхні зубів (зубний 
наліт). Опосередкована причина розвитку пародонтиту -  
зубний камінь, який вкритий немінералізованим шаром 
живих бактерій і безпосередньо не контактує з тканинами 
ясен. Зубний камінь оптимізує умови для акумуляції 
мікробного нальоту, викликаючи порушення трофіки 
тканин. Накопичення зубних відкладень призводить до 
розвитку як демінералізації твердих тканин зубів, так і 
хронічних захворювань пародонта: рясному притоку 
лімфоцитів та моноцитів у сполучну тканину,

Рис. 3. Біоплівка на поверхні мигдалин (А) та аденоїдів (Б). Мікст-інфекція. Скануюча електронна мікроскопія [19].
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Рис. 4. Біоплівка у  ділянці апекса зуба при верхівковому періодоптиті: a, b — апікальна дельта, с, d — латеральні канальні;
BA — скупчення бактерій, NG — нейтрофільні гранулоцити, EP — епітелій (По Nair, 2002).

вивільненню лімфокінів, що призводить до періодонталь- 
ної деструкції.

При детальному дослідженні зубного нальоту були 
виділені пародонтальні мікробні комплекси: червоний, 
зелений, жовтий, помаранчевий та пурпуровий. Черво­
ний комплекс представлений P. gingivalis. В. forsitus та 
T. denticole, поєднання цих мікроорганізмів супровод­
жується агресивною дією на пародонт, обумовлює ви­
разну кровоточивість ясен та швидкий перебіг деструк­
тивних процесів в пародонті. До складу зеленого 
комплексу входять Е. corrodent, Capnocytophaga spp. та 
A. actinomycetemcomitans. Ці бактерії викликають захво­
рювання пародонта, твердих тканин зубів, а також за­
пальні процеси слизової оболонки. Основним фактором 
вірулентності A. actinomyctemcomitans є лейкотоксин, 
який сприяє лізису нейтрофілів. Жовтий комплекс пред­
ставлений S. mitis, S. israilis та S. sanguis, пурпуровий -  
V. parvula та A. odontolyticus, помаранчевий -  P. nig- 
rescen, Prevorella intermedia, P  micros, C. rectus та Campy­
lobacter spp. P  intermedia продукує фосфоліпазу А, по­
рушує цілісність мембран епітеліальних клітин; є активним 
продуцентом протеаз, здатних розщеплювати білки паро- 
донтальних тканин та тканинної рідини, що сприяє виник­
ненню пародонтальних абсцесів. Зазначені мікробні асо­
ціації знаходяться в стані стабільної біоплівки, яка 
прикріплена до поверхні зуба або стінок пародонтальної 
кишені, при цьому склад вільно розміщених мікробних 
скупчень всередині нього може бути іншим [10].

При дослідженні мікробного пейзажу надясенної та 
підясенної біоплівок, встановлено, що надясенна мікроб­
на спільнота представлена переважно грампозитивними 
бактеріями: S. sanguinis, S. mutans, S. mitis, S. salivarius, 
Lactobacillus spp.; підясенна -  грамнегативними: 
A. actinomycetemcomitans, T. forsythia, Campylobacter 
spp., Capnocytophaga spp., E. corrodens, Fusobacterium 
nucleatum, P. gingivalis, P. intermedia, Treponema 
denticola [10]. Пародонтити здатні викликати і гриби, 
включаючи представників роду Candida. Встановлено, 
що C. albicans відіграє важливу роль у патогенезі паро­
донтиту завдяки своїй здатності проникати у епітелій та 
викликати лізис моноцитів [13]. Мікроорганізми здатні 
створювати високі концентрації метаболітів, зокрема, 
аміаку, перекису водню, оксидантів, діоксиду вуглецю, 
які впливають як на видовий склад мікроколоній, так і на 
макроорганізм.

Біоплівки нижніх дихальних шляхів
Біоплівки, утворені бактеріями, грибами або мікроб­

ними асоціаціями, здатні спричинити хронічний трахеїт, 
бронхіт, бронхопневмонію, дифузний панбронхіоліт, уск­
ладнюють перебіг муковісцидозу. Накопичені дані 
свідчать, що біоплівки можуть відігрівати важливу роль 
при хронічних обструктивних захворюваннях легень 
(ХОЗЛ) та бронхоектазах. Основними бактеріями, що вхо­
дять до складу біоплівки при ХОЗЛ є H. influenza, 
M. catarrhalis, S. pneumoniae [6]. Механізм формування 
біоплівки пов’язаний з пошкодженням епітелію дихаль­
них шляхів через паління або забруднення довкілля. Ці 
фактори сприяють розвитку запалення та активації мак­
рофагів, нейтрофілів і дендритних клітин, активують 
клітини адаптивного імунітету, запускають аутоімунні 
механізми, які викликають хронічний запальний процес.

Хронічна інфекція при бронхоектазії підтримується 
M. catarrhalis, P. aeruginosa, S. pneumoniae, S. aureus. 
Певну роль у формуванні біоплівки при бронхоектазах 
відіграють також нетуберкульозні мікобактерії [6].

Біоплівки здатні обумовити вентилятор-асоційовану 
пневмонію, яка є однією з найбільш поширених гос­
пітальних інфекцій і реєструється у 8-28 % пацієнтів, які 
знаходяться на штучній вентиляції легень. Частота венти- 
лятор-асоційованих пневмоній складає 2-16 епізодів на 
1000 днів штучної вентиляції легень, пік захворюваності -  
5-9 день механічної вентиляції [6].

Особливу роль відіграють біоплівки при муковісци- 
дозі, їх розвиток обумовлений наступними факторами: 
погіршенням мукоциліарного кліренсу, підвищенням 
щільності поверхневих рецепторів, які здатні зв’язувати 
бактерії, порушенням фагоцитозу епітеліальними кліти­
нами. Формуванню біоплівки сприяють гіпоксія та сли­
зові пробки, оскільки створюють несприятливі умови для 
планктонних форм бактерій, сприяють їх адгезії та утво­
ренню біоплівки. При муковісцидозі найчастіше вияв­
ляють H. influenza, S. aureus та B. cepacia. В колонізації 
легень приймає участь і синьогнійна паличка, на перших 
етапах -  немукоїдні штами, які через місяці-роки змі­
нюються на мукоїдні [7, 39, 64]. Близько 80 % мукоїдних 
штамів є мутантами за геном mucA, який відповідає за 
продукцію білка MucA -  блокатора одного із альтерна­
тивних сигма-факторів (AlgT/AlgU/s22 ), від якого зале­
жить експресія альгінатного оперону. Зміна немукоїдно- 
го фенотипу на мукоїдний - адаптивний захист бактерій
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від фагоцитозу, дефензинів, антибіотиків та інших анти­
мікробних засобів [7]. З біоплівками пов’язане виникнен­
ня вентилятор-асоційованої пневмонії, гнійно-запальних 
ускладнень у пацієнтів з трахеостомою, ендотрахеальни- 
ми трубками та кохлеарними імплантами.

Біоплівки у шлунково-кишковому тракті
Мікробіота шлунково-кишкового тракту -  складна 

екосистема, загальний геном бактерій, які колонізують 
ШКТ, складає близько 400 тис. генів, що в 12 разів переви­
щує геном людини. Більшість бактерій ШКТ існують у 
вигляді біоплівок (рис. 5), оскільки наявність поживних 
речовин, ряду фізико-хімічних факторів створює ідеальне 
середовище для адгезії, колонізації мікроорганізмами та 
утворення ними біоплівок. У складі мікробних співтова­
риств виживаність бактерій значно збільшується за раху­
нок підвищення стійкості до факторів імунного захисту 
людини та дії антимікробних препаратів. Дослідження 
верхніх відділів ШКТ не виявили значного мікробного об­
сіменіння, разом з тим відмічається видова різно­
манітність складу мікробіоти. Однак склад, функції, 
клінічне значення мікробіоти у повній мірі не визначені.

У здорових людей постійна мікрофлора, яка колонізує 
слизову оболонку стравоходу, представлена переважно 
грампозитивними анаеробними мікроорганізмами -  лак- 
тобацилами та стрептококами [48]. У шлунку дорослої 
людини міститься відносно невелика кількість мікроор­
ганізмів, які можуть бути визначені стандартними мікро­
біологічними методами: від 102 до 104 мікробних клітин в 
1 мл шлункового соку. Висока кислотність (рН 1,5-2,0 на­
тще), вплив протеолітичних ферментів та активна мотори­
ка створюють відносно несприятливі умови для розмно­
ження бактерій. Експериментально встановлено, що 
мікробіота шлунка представлена резидентними представ­
никами біотопів респіраторного тракту, ротової порож­
нини, стравоходу та тонкої кишки. У здорових людей зі 
слизової оболонки шлунка виділяють Veillonella spp., 
Lactobacillus spp., Clostridium spp. [4]. Також виявляють 
бактерії родів Propionibacterium, Streptococcus, Staphy­
lococcus. Серед бактерій, які колонізують шлунок виявле­
но мікроорганізми, які представляють більш ніж 130 ро­
дин, 13 типів, серед яких домінуючими є представники

Рис. 5. Біоплівка на стінці тонкої кишки. 
Електронна мікроскопія [2].

Proteobacteria, Bacteroides, Actinobacteria та Fuso­
bacteria [4].

Біоплівки в сечовій та статевих системах
Біоплівкові мікроорганізми здатні спричинити хроні­

чний простатит, рецидивуючий цистит, пієлонефрит. 
Біоплівки формуються на уретральних катетерах, стен­
тах, виявляються на сечових камінцях, штучних сечових 
сфінктерах, пенільних протезах.

При проведенні мікроскопічних досліджень біоплівки 
були знайдені на поверхні каналу передміхурової залози, 
що підтверджує їх наявність при хронічному простатиті 
[52]. Інфекція має висхідний характер, окрім традиційних 
уропатогенів (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., 
P. aeruginosa, E. faecalis і S. aureus), у пацієнтів виявля­
ють і Chlamydia trachomatis та інші грампозитивні й 
грамнегативні патогени, Trichomonas vaginalis, Myco­
plasma spp. і Mycobacteria spp. [35].

Не дивлячись на загальноприйнятну класифікацію 
хронічного простатиту, диференціація хронічного небак- 
теріального та бактеріального запалення є питанням дис­
кусійним. Планктонні мікроорганізми внаслідок уретро­
простатичного рефлюксу потрапляють у протоки 
простати та ацинуси, обумовлюють постійну імунну 
стимуляцію та хронічне запалення [59].

Рис 6. Жовчні камені. Скануюча електронна мікроскопія.
А — неінфіковані жовчні камені; Б та В — біоплівка S. typhi, розміщена на жовчному камені [28].
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Детальне дослідження етапів формування біоплівки в 
сечових шляхах не дало змоги встановити точний ме­
ханізм адгезії та виживання мікроорганізмів. Уропатоген- 
на кишкова паличка (УКП) зв’язується з поверхневими 
епітеліальними клітинами сечового міхура, які розпіз­
нають бактеріальні адгезини та ЛПС через Тол-подібні ре­
цептори та стимулюють міграцію нейтрофілів у слизову 
оболонку сечового міхура. Взаємодіючи з епітелієм че­
рез фімбрії І типу, кишкова паличка стимулює відлущен­
ня поверхнево розміщених епітеліальних клітин, сприяю­
чи розповсюдженню інфекції та виникненню бактеріурії. 
УКП при хронічному запаленні здатна персистувати 
впродовж тривалого часу, проникати в уротелій ниркових 
лоханок та ниркові сосочки і обумовлювати запальний 
процес. В експериментах in vivo встановлено, що пер­
шим етапом розвитку пієлонефриту є адгезія мікроор­
ганізмів на уротелії [20]. Біоплівкові мікроорганізми 
здатні спричинити як безсимптомну бактеріурію, так і 
ендотоксичний шок внаслідок потрапляння токсинів у 
системний кровоток.

Інфекційний процес сприяє утворенню каменів і у 
нирках, внаслідок зв'язування бактерій з мінеральними 
субстратами за допомогою ферменту уреази [53]. Лужна 
реакція сечі сприяє розмноженню мікроорганізмів, таких 
як бактерії родів Proteus, Providencia, Klebsiella та 
Pseudomonas [23].

Біоплівкові мікроорганізми обумовлюють також 
хронічні вагінальні інфекції [36]. Вульвовагінальний кан- 
дидоз (молочницю), принаймні один раз у своєму житті 
виявляли у 75 % здорових дорослих жінок, а близько 8 % 
жінок страждають на хронічний кандидоз з частими реци­
дивами [27].

Значне місце у виникненні хронічних запальних про­
цесів належить уретральним катетерам. У пацієнтів з пост­
ійними уретральними катетерами бактеріурія виникає у 
30-80 % випадків. Інфекція у більшості випадків розпов­
сюджуються висхідним шляхом по уретрі під час або після 
постановки катетера. Мікробіологічні дослідження пока­
зали, що у більшості випадків у катетерах виявляютьсяE. fae- 
calis, P. aeruginosa, E. coli, а основними продуцентами біо- 
плівок є P  mirabilis, E. faecalis, C. tropicalis та S. aureus [41].

Формування біоплівки та інкрустація обмежує ефек­
тивність різних катетерів з антимікробним покриттям, 
оскільки кристали на катетерах дають змогу бактеріям 
прикріплюватись та розмножуватись без контакту із 
захисним покриттям [66].

Біоплівки та хронічні рани
Хронічні рани, в тому числі діабетична виразка стопи, 

пролежні і трофічні виразки нижніх кінцівок є серйозною 
проблемою клінічної медицини. Щорічно тільки у США 
здійснюється близько 100 000 ампутацій кінцівок у 
пацієнтів з цукровим діабетом та у 67 з 80 хворих, які 
страждають на венозну недостатність [25]. Одна із основ­
них причин -  хронічні рани. Тривалість перебігу патоло­
гічного процесу та недостатня ефективність сучасних за­
собів фармакотерапії потребували детального вивчення 
причин, які перешкоджають загоєнню ран. При дослід­
женні мікробіоти ранової поверхні було встановлено, що 
бактерії у ранах існують у спільнотах -  біоплівках. Хоча

питання щодо наявності біоплівкових форм бактерій та 
грибів є дискусійним, більшість досліджень доводять їх 
наявність на рановій поверхні. Некротичні тканини є іде­
альним середовищем для розвитку мікробної спільноти 
та утворення зрілої біоплівки. Дослідження з використан­
ням світлового та скануючого мікроскопів, а також гель- 
електрофорезу показали, що зі зразків хронічних ран 
біоплівки виявляються у 60 % випадків, гострих ран -  у 
6 % [25]. Молекулярний аналіз ранових зразків показав 
різноманітність полімікробної спільноти, грампозитивні 
бактерії (Staphylococcus spp., Enterococcus spp.) виявля­
лись у верхніх шарах біоплівки, грамнегативні та мікробні 
асоціації -  у глибинних шарах. Зі зразків хронічних ран 
виділені також анаеробні мікроорганізми (Prevotella 
spp., Porphorymonas spp.). При дослідженні мікробного 
пейзажу ран встановлено, що при хронічних та гострих 
ранах частка Staphylococcus spp. складає: 65 % та 60 % 
відповідно; Enterococcus spp. -  62 % та 80 %; Pseudo­
monas spp. -  35 % і 20 %; Proteus spp., Enterobacter spp. 
та Citrobacter spp. -  24 % і 20 %; Streptococcus spp. -  22 % 
і 0 %; Escherichia spp. -  14 % і 0 %; Morganella spp. -  8 % та 
0 %; Klebsiella spp., Acinetobacter spp. -  5 % та 0 %; 
Serratia іXanthomonas - 3 % та 0 % відповідно. Результати 
проведених експериментів показали, що біоплівки наявні 
у хронічних ранах і рідко виявляються у гострих ранах. 
Встановлено, що біоплівки представлені у більшості ви­
падків мікробними асоціаціями [25].

Біоплівки та захворювання кісток
Утворення біоплівок спостерігається на поверхні 

інфікованих кісток у людей і тварин, що спричинює 
остеомієліт [58]. Найбільш поширеними збудниками хро­
нічного остеомієліту є грампозитивні коки Staphylo­
coccus spp., з переважанням штамів золотистого стафіло­
кока та грамнегативні мікроорганізми (E. coli, E. cloacae, 
P  aeruginosa та ін.), які характеризуються високою 
стійкістю до антибактеріальних препаратів [16].

Дослідження дії клінічного стафілококу на кісткову 
тканину при хронічному остеомієліті показало його нега­
тивний вплив на життєздатність остеобластів, що призво­
дило до активації апоптозу; на активність лужної фосфа­
тази, зниження внутрішньоклітинного накопичення 
кальцію і неорганічного фосфату; на експресію факторів 
транскрипції і генів, що беруть участь у мінералізації 
кісток [65].

Мікробні біоплівки були знайдені у зразках кісток хво­
рих на остеонекроз та остеомієліт щелепи [8, 12, 15]. Осте­
омієліт щелепи характеризується запальним процесом 
гнійного-інфекційного характеру, який поширюється на 
усю структуру щелепної системи і призводить до розвит­
ку остеонекрозу [15].

Більшість дослідників вважають, що пусковим факто­
ром у розвитку остеомієліту щелепи може бути хірургіч­
не втручання на альвеолярному відростку, пошкодження 
пародонту та травми щелепи. У більшості випадків роз­
витку остеонекрозу щелепи сприяють: видалення зубів -  
37,8 %, ускладнений пародонтит -  28,6 %, хірургічне втру­
чання на тканинах пародонту - 11,2 %, дентальна імплан­
тація -  3,4 %; у 25 % випадків захворювання розпочи­
нається спонтанно [12].
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Основними збудниками остеонекрозу є Fusobac­
terium spp., Streptococcus spp., Actinomyces spp., Sele- 
nomonas spp. і Bacillus spp. Електронна мікроскопія 
щелепи хворих на остеомієліт виявила наявність грибів 
C. albicans (рис. 7) [14, 54].

Рис. 7. Скануюча електронна мікроскопія ділянки кістки, 
ураженої мікроорганізмами: А — зона резорбції з багатоком­

понентною біоплівкою; В — ко-агрегація дріжджоподібних 
грибів з бактеріями [14].

Відомі випадки виникнення остеонекрозу щелепи у 
хворих на онкологічні захворювання, які застосовували 
бісфосфонати [67] та у наркозалежних людей при вжи­
ванні амфетаміну [8, 12].

Мікробні біоплівки в кардіохірургії
В кардіології з біоплівками асоціюються: інфекційний 

ендокардит, зумовлений утворенням біоплівок на власних 
клапанах пацієнтів, інфекційний ендокардит, пов’язаний з 
протезними клапанами або іншими імплантами та кате- 
тер-асоційовані інфекції.

Роль біоплівок у розвитку інфекційного ендокардиту 
нативних клапанів досліджена недостатньо. Мікроорганіз- 
ми-збудники потрапляють в кров’яне русло, перш за все, 
через порожнину рота та шлунково-кишковий тракт. Оск­
ільки мікроорганізми погано прикріплюються до непош- 
кодженого ендотелію, адгезію збудникам значно полег­

шують мікротромби, які утворюються на місці пошкод­
ження ендотелію. В тромботичних пошкодженнях серце­
вих клапанів був ідентифікований фібронектин, який про­
дукують ендотеліальні клітини, тромбоцити та 
фібробласти. Біоплівки на серцевих клапанах здатні обу­
мовити пошкодження клапана або емболію. В досліджен­
нях на кролях встановлено, що бактерії, які проникають у 
сполучну тканину аортального клапану, обумовлюють 
його структурне пошкодження.

Частота виникнення протезного інфекційного ендо­
кардиту збільшується пропорційно розвитку кардіохі­
рургії та складає 0,5-4,0 % при застосуванні механічних 
або біологічних клапанів. Протезний ендокардит у 
більшості випадків пов'язаний з колонізацією мікроорга­
нізмами манжети протезних клапанів: бактерії та гриби 
колонізують кільце, в яке протезний клапан був вживле­
ний, що призводить до відділення клапана від оточуючих 
тканин [1].

Катетер-асоційовані біоплівкові інфекції та інфекції, 
пов'язані з медичними пристроями.

Експериментально доведено, що колонізація катетера 
та формування біоплівки (як на його поверхні, так і у 
просвіті) спостерігається вже впродовж перших днів 
після його установки. Відомо, що на катетерах, встанов­
лених на термін до 10 днів, біоплівки утворюються у 
більшості випадків на зовнішній поверхні катетера, при 
більш тривалому використанні (10-30 днів) -  в його 
просвіті. Полегшує колонізацію мікроорганізмам на­
явність на поверхні катетера формених елементів крові та 
білків (альбуміну, фібриногену, фібронектину та ін.). Так, 
S. aureus здатен прикріплюватись до фібронектину, 
фібриногену та інших білків, S. epidermidis - до фібронек­
тину [1, 60]. Окрім того, встановлено, що полегшують ко­
лонізацію адгезини, зокрема гемаглютинін та міжклітин­
ний адгезин у S. epidermidis. При аналізі мікробного 
пейзажу встановлено, що найчастіше на катетерах вияв­
ляються S. epidermidis, P. aeruginosa, K. pneumoniae, 
E. faecalis та С. albicans.

Біоплівки виявляють на внутрішніх стентах, які вста­
новлені у верхні сечові шляхи. Встановлено, що мікроор­
ганізми колонізують близько 90 % стентів, бактеріурія 
спостерігається у 27-30 % хворих.

Нерідко проблемою при використанні медичних біо- 
матеріалів є інкрустація, особливо при інфікуванні уреа- 
зо-продукуючими бактеріями, зокрема P  mirabilis, P  aeru­
ginosa, Staphylococcus spp., M. catarrhalis, E. faecalis, 
K. pneumoniae, які розщеплюють сечовину у сечі на 
аміак та водень, що призводить до зміни складу сечі, 
підвищення рН, накопичення струвіту та апатиту (каль­
цію фосфату) на епітелії сечовивідних шляхів, а також на 
поверхні катетерів, стентів, камінців. Уреаза P  mirabilis 
гідролізує сечовину з утворенням аміаку у 6-10 разів 
швидше ніж уреаза інших видів. Експериментально дове­
дено, що біоплівки у пацієнтів, які знаходяться на штучній 
вентиляції легень розвивають впродовж перших 48 год, у 
їх складі часто виявляють P. aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii.

Висновок. Бактеріальна біоплівка -  організована 
форма існування адгезованих бактерій, здатних продуку­
вати позаклітинний матрикс, може знаходитись на різній
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стадії диференціювання за фізіологічними, морфологіч­
ними, генетичними ознаками, життєдіяльність якої регу­
люється міжклітинними сигнальними молекулами. Утво­
рення біоплівок доведено у більшості бактерій та грибів, 
як і їх здатність обумовлювати патологічні процеси різних 
органів та систем. Фундаментальні відмінності у фізіо­
логії та генетиці планктонних форм мікроорганізмів та 
мікроорганізмів у складі біоплівки потребують перегляду 
підходів щодо діагностики та терапії пацієнтів із захворю­
ваннями, зумовлених біоплівками, та внесення допов­
нень до Інструкцій для медичного застосування на анти­
мікробні препарати.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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БИОПЛЕН КИ И ИХ РОЛЬ В ИНФЕ КЦИОННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Недашковская В.В., Дронова М.Л., Врынчану Н.А.

ГУ «Институт фармакологии и токсикологии
НАМИ Украины», г. Киев, Украина
Формирование биопленок -  организованных 

сообществ микроорганизмов, является одной из 
основных стратегий их выживания не только в окружаю­
щей среде, но и в макроорганизме. Исследованиям в 
этой области уделяется значительное внимание ученых, 
поскольку способность патогенных бактерий к пленко­
образованию создает проблемы в клинической прак­
тике -  существенно повышается устойчивость к дейст­
вию антимикробных препаратов и факторов иммунной 
защиты макроорганизма. В настоящее время извест­
но, что биопленки характеризуются этапностью разви­
тия, наличием внеклеточного матрикса и способностью 
к саморегуляции за счет межклеточной коммуникации 
(системы quorum sensing), что позволяет выбрать 
принципиально новые мишени для антибиоплёночной 
терапии. В большинстве случаев биопленочные микро­
организмы вызывают хронические формы заболе­
ваний, а при диссеминации и высвобождении планктон­
ных форм способны приводить к обострению 
воспалительных процессов. Биопленки, образованные 
бактериями, грибами или микробными ассоциациями, 
осложняют течение раневого процесса, обусловливают 
болезни ЛОР-органов, инфекции мягких тканей и 
костей, дыхательной, выделительной, сердечно-со­
судистой системы, воспалительные процессы половых 
органов, желудочно-кишечного тракта и др. Экспери­
ментально доказано, что микроорганизмы способны 
формировать биопленки не только на биотических, но и 
на абиотических поверхностях. Особого внимания зас­
луживают инфекции, связанные с медицинскими уст­
ройствами -  катетерами, стентами, искусственными 
клапанами и т.д., поскольку биопленки могут развивать­
ся на них уже в первые дни после установки. Детальные 
исследования свойств биопленок существенно допол­
няют сведения об отношениях бактерий и грибов с орга­
низмом человека, механизмах развития инфекционно­
го процесса и влияния антимикробных препаратов на 
микроорганизмы. На основе этих данных медицинская 
микробиология, клиническая и экспериментальная 
фармакология активно разрабатывают новые подходы 
к диагностике и лечению гнойно-воспалительных про­
цессов, обусловленных биопленками.

Ключевые слова: микроорганизмы, биопленки, ин­
фекционные заболевания.

BIOFILMS AND THEIR ROLE IN INFECTIOUS 
DISEASES

V.V. Nedashkivska, M.L. Dronova, N.O. Vrynchanu 

SI “Institute of Pharmacology and Toxicology of NAMS 
of Ukraine», Kyiv, Ukraine
The formation of biofilms -  organized microbial 

communities, is one of the main strategies for their 
survival, not only in the environment, but also in 
macroorganism. Research in this area has captured a 
close attention of scientists, because the ability of 
pathogenic bacteria to pellicle formation results in 
considerable clinical problems, e.g., significant increase 
of pathogen resistance to antimicrobials and host defense 
factors. It is currently established, that biofilms are 
characterized by gradual development, presence of 
extracellular matrix and self-regulation by cell-to-cell 
communication (quorum sensing system), thereby, novel 
targets for antibiofilm therapy are presented. Biofilm 
microorganisms predominantly cause chronic diseases, 
but in the case of dissemination and release of planktonic 
forms can also exacerbate inflammatory processes. 
Biofilms, formed by bacteria, fungi or microbial 
associations colonize wounds, cause ENT diseases, soft 
tissue and bone infections, respiratory, urinary, 
cardiovascular disorders, inflammation of reproductive 
system, gastrointestinal tract, etc. It is proved now, that 
microorganisms are able to form biofilms not only on 
biotic, but on abiotic surfaces as well. Particularly 
important infections are associated with medical devices, 
e.g., catheters, stents, artificial valves, as biofilm could be 
found on their surface even in the first days after placing. 
Detailed studies of the biofilm properties significantly 
upgrade our understanding of relationship of bacteria and 
fungi with the human body, infection mechanisms and the 
patterns of antimicrobials' action on microorganisms. 
These data provide immense opportunities for medical 
microbiology, clinical and experimental pharmacology to 
develop new approaches for diagnosis and treatment of 
biofilm infections.

Keywords: microorganisms, biofilms, infectious
diseases.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.831-001-092:612.017+577.1

ЗВ’ЯЗО К АКТИВАЦІЇ ПРОТЕОЛІЗУ ТА 
МА КРОФАГАЛЬНОЇ ІНФІЛЬТРАЦІЇ 
ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗ КОВІЙ ТРАВМІ

Юзьків Я. С.

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

Матриксні металопротеїнази відіграють суттєву роль в реорганізації міжклітинного матриксу та 
регуляції проникненості гемато-енцефалічного бар’єру при черепно-мозковій травмі. У роботі було 
визначено, що значний приріст ММР-9 з максимальним збільшенням на 7-му добу відбувався внаслідок 
вираженої макрофагальної інфільтрації гемато-лікворного бар’єру. Активація ММР-9 також була 
обумовлена недостатністю її інгібітору ТІМР-1.

Ключові слова: черепно-мозкова травма, макрофагальна інфільтрація, гемато-лікворний бар’єр, ММР-9, 
ТІМР-1, 0068+

Вступ. Рівень травм головного мозку в Україні ли­
шається високим у всьому світі, а в різних регіонах Украї­
ни коливається від 2 до 6 на 1000 населення [1, 2]. Найбільш 
високий рівень черепно-мозкової травми (ЧМТ) спосте­
рігається у чоловіків віком від 20 до 40 років, тобто 
найбільш працездатного населення [2, 3]. Ключовим мо­
ментом розвитку пошкодження головного мозку при 
ЧМТ є порушення гемато-енцефалічного бар’єру (ГЕБ), 
яке призводить до клітинної інфільтрації, розвитку імуно- 
супресії або надмірної активації імуноцитів [4]. Підвищен­
ня його проникності, лейкоцитарна інфільтрація ушкод­
жених тканин мозку, генерація прозапальних цитокінів, 
метаболітів арахідонової кислоти, активація системи ком­
плементу запускають системну та місцеву імунну 
відповідь [5]. На наш погляд, це може запускати розвиток 
аутоімунної агресії, що є додатковим фактором патогене­
зу імунних розладів при ЧМТ. Особливого значення як в 
підвищенні проникності гемато-енцефалічного бар’єру, 
так і в процесах реогранізації тканинного матриксу, що 
супроводжується клітинною інфільтрацією, мають 
матриксні металопротеїнази (ММР) та їх тканий інгібітор 
(TIMP) [6, 7].

М ета роботи: в експерименті дослідити взаємозв’язки 
матриксної металопротеїнази (ММР-9) та її тканинного 
інгібітору (TIMP-1) з макрофагальною інфільтрацією тка­
нини головного мозку при ЧМТ.

М атеріали та  методи. Експериментальна ЧМТ відтво­
рена за моделлю В. М. Єльського, С. В. Зябліцева (2005) 
[8]. Для даного експерименту було використано 98 
статевозрілих щурів-самців, що знаходилися в стандарт­
них умовах віварію при вільному доступі до їжі та води. 
При моделюванні ЧМТ використовували пристрій, який 
дозволяв наносити по фіксованій голові тварини 
концентрований удар вантажем масою 67 г шляхом 
вільного падіння з висоти 65 см [8]. ЧМТ, що була

відтворена у тварин була закритою та мала середньо- 
важкий ступінь. Контрольну групу склали 30 хібнотрав- 
мовані тварин. Всі експерименти на тваринах проводили 
з дотриманням вимог “Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які використовуються для 
експериментальних та інших наукових цілей” (Страсбург, 
1985 р.). Для визначення імуноферментним методом в 
зразках плазми крові вмісту ММР-9 та ТІМР-1 
використовували набори реактивів Bender Medsystems 
(Австрія). На 7 добу головний мозок, що отримали при 
декапітаци під загальною анестезією, фіксували у розчині 
нейтрального забуференого формальдегіду (pH 7,4) та 
після заливки у парафін робили зрізи завтовшки 3 -4 мкм. 
Зрізи досліджували за допомогою мікроскопу «Olimpus 
BX 40» із цифровою камерою «Olympus C3030-ADU» та 
С200о ZOOM, «Olimpus BX 43» з цифровою камерою 
«Olympus SC100» та програмним забезпеченням 
«Olympus DP-Soft». Для проведення імуногістохімічної 
(ІГХ) реакції на зрізи після «демаскування» антигенів та 
обробки протеїназою К наносили первинні антитіла -  
CD68+ (DAKO). Візуалізацію антитіл виконували за допо­
могою високочутливої полімерної системи детекції 
DAKO Poly Vue HRP/DAB. Статистичну обробку отри­
маних даних проводили за допомогою програми 
Statistica 10 (StatSoft, Inc., USA).

Результати та  обговорення. Аналіз динаміки рівня 
ММР-9 у сироватці крові травмованих тварин в різні 
строки після ЧМТ показав, що вже з першої доби вміст 
протеїнази статистично значуще збільшився на 38,2 % 
(p < 0,05) в порівнянні з контрольною групою (рис. 1).

На 3-ю добу рівень ММР-9 суттєво збільшився (більш 
ніж у 5 разів) і продовжував стрибкоподібно збільшува­
тися й на 7-му добу, коли він досяг свого максимуму (у
7,2 рази у порівнянні з контрольною групою). На наш 
погляд така реакція була пов’язана із значенням металоп-
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Рис. 1. Динаміка ( у  % до контрольних значень) рівнів ММР-9 та ТІМР-1 після ЧМТ; * -  р  < 0,05 при порівнянні середніх
величин з контрольною групою

ротеїназ у реорганізації міжклітинного матриксу, особли­
во за умов нейрозапалення. Так, під дією ММР-9 відбу­
вається реструктуризація базальної мембрани мікросу- 
дин і збільшення проникності гемато-енцефалічного 
бар’єру [9]. Компоненти базальної мембрани (фібронек- 
тин, ламінін, гепаран-сульфат) є біологічними субстрата­
ми для металопротеїназ. Крім того, збільшення ММР-9 
має прямий зв’язок із степенем проникності ГЕБ та визи- 
ває пряму деструкцію основного білку шваннівської обо­
лонки -  мієліну [10].

Протягом перших часів після травми відбувається за­
лучення нейтрофілів з крові до місця ушкодження, а в 
подальші строки -  відбувається активація макрофагів. 
Тож стрибкоподібний приріст ММР-9, необхідний для ак­
тивної перебудови матриксу нервової тканини і 
міжклітинної кооперації в умовах ЧМТ, сприяє ще й акти­
вації макрофагів.

На наш погляд, компенсаторна на початку реакція ак­
тивації протеїнази, що спрямоване на забезпечення 
міграції клітин в зону ушкодження, в подальшому може 
бути причиною посилення деструктивних процесів, що й 
може відбуватися на 7-му добу після травми.

На 14-у та 21-у добу спостерігалося прогресуюче 
зменшення ММР-9 але її рівень лишався суттєво вищим 
за контрольний. Це відображало, на наш погляд, затухання 
активації протеолітичних систем та свідчило, що максимум 
цієї реакції приходився саме на 7 -му добу після травми.

Можливість гіперактивації протеоліза підтверджували 
дані по динаміці у крові рівню інгібітору матриксної ме- 
талопротеїнази ТІМР-1. Його рівень підвищується внас­
лідок збільшення активності ММР-9 й обмежує реакцію 
гіперактивації шляхом зв’язування з каталітичним сайтом 
та утворенням щільного комплексу з ММР-9 [10].

На 1-у добу (див. рис. 1) рівень ТІМР-1 залишався в 
межах контрольних величин, можливо -  у зв’язку з

відносно незначним збільшенням ММР-9. На 3-ю та 7-у 
добу стрибкоподібне збільшення металопротеїнази стало 
причиною відповідного зростання ТІМР-1. Але рівень 
такого зростання суттєво відставав від зростання рівню 
ММР-9. Активність ММР-9 у ці строки «вислизала» від 
гальмуючого впливу ТІМР-1. Отже, механізмом гіпер- 
активації ММР-9 могло бути недостатність антипротеолі- 
тічної системи за умов ЧМТ.

Zhang H. зі співавт. (2010) допускають, що імовірним 
джерелом ММР-9 при ЧМТ є нейтрофіли, що надходять з 
системної циркуляції та інфільтрують уражену тканину 
мозку; на мембрані нейтрофілів є рецептори до профер­
менту про-ММР-9 і блокада даних рецепторів призводить 
до порушення міграції нейтрофілів [10]. Крім того, в екс­
периментальній роботі J. Y. Hsu зі співав. (2008) показано, 
що металопротеїнази, зокрема ММР-9, приймають 
участь в активації та міграції астроцитів та формуванні 
гліальних рубців при травматичному ушкодженні 
спинного мозку [11].

У зв’язку з цими міркуваннями було проведення вив­
чення результатів ІГХ-реакції з маркером макрофагів 
CD68+ на 7-му добу після травми. Результати показали, 
що мала місце відсутність специфічного забарвлення у 
тканині мозку у супраоптичному ядрі переднього гіпота­
ламусу (рис. 2). Також і в інших структурах головного 
мозку специфічного забарвлення виявлено не було. Це 
вказувало на те, що міграції макрофагів у нейропіль у 
посттравматичному періоді не відбувалося.

На відміну від цього, ІГХ-реакція на маркер CD68+ у 
судинному сплетінні показало наявність багаточисельних 
імунопозитивних клітин з вираженим специфічним за­
барвленням, які переважно візуолізувалися у просвіті су­
дин (рис. 3).

Деякі імунопозитивні клітини виходили з судин у 
підендотеліальний шар. При цьому видно, що у клітинах
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Рис. 2. Імуно-гістохімічне дослідження маркера ЄОб8+ при 
ЧМТ; супраоптичне ядро гіпоталамусу; відсутність 

специфічного забарвлення у  тканині мозку; х100

ендотелію має місце виражений набряк, вони збільшені у 
розмірах, розташовуються не дуже щільно. Ядра також 
мають гідропічні зміни. Просвіти капілярів збільшені, су­
дини «зіяють», має місце потовщення базальної мембра­
ни та її набряк.

Всі ці зміни вказують на порушення структури та, 
відповідно, функції гемато-лікворного бар’єру на 7-му 
добу після травми. Має місце розрихлення базальної 
мембрани, набухання ендотеліоцитів, що свідчить про 
підвищення його проникненості. З наведених даних одно­
значно свідчить, що ці зміни пов’язані із макрофагальною 
інфільтрацією гемато-лікворного бар’єру, що, на наш по­
гляд щільно пов’язано із активацією протеолізу внаслідок 
збільшення активності ММР-9 та недостатністю її інгібіто­
ру ТІМР-1.

Висновки
З першої доби після травми відбувається ініціація 

збільшення ММР-9 з максимумом на 7-му добу після 
травми. Це пов’язано з вираженою макрофагальною 
інфільтрацією гемато-лікворного бар’єру та недостатні­
стю антипротеолізної системи. При цьому макрофагаль- 
ної інфільтрації нервової тканини відмічено не було.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.

Рис. 3. Імуно-гістохімічне дослідження маркера ЄРб8+ при 
ЧМТ; судинне сплетіння; у  просвіті судин багаточисельні 

імунопозитивні клітини; х100
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СВЯЗЬ А КТИВАЦИИ ПРОТЕОЛИЗА 
И МАКРОФАГАЛЬНОЙ ИНФИЛЬТРАЦИИ 

ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ

Юзькив Я. С.

Национальный медицинский университет 
имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина

Матриксные металлопротеиназы играют существен­
ную роль в реорганизации межклеточного матрикса и 
регуляции проницаемости гемато-энцефалический 
барьер при черепно-мозговой травме. В работе было 
определено, что значительный прирост ММР-9 с макси­
мальным увеличением на 7-е сутки происходило вслед­
ствие выраженной макрофагальной инфильтрации ге­
мато-ликворного барьера. Активация ММР-9 также 
была обусловлена недостаточностью ее ингибитора 
Т1МР-1.

Ключевые слова : черепно-мозговая травма, мак­
рофагальная инфильтрация, гемато-ликворный 
барьер, ММР-9, Т1МР-1,0068 +

CONTACT ACTIVATION PROTEOLYSIS AND 
MACROPHAGE INFILTRATION IN TRAUMATIC 

BRAIN INJURY

Ya.S. Yuzkiv

National Medical Bogomolets University, Kiev,Ukraine

Matrix metalloproteinases play a significant role in the 
reorganization of the extracellular matrix and regulation of 
the blood-brain barrier permeability in traumatic brain 
injury. In this work it was found that a significant increase in 
MMP-9 as large as possible on the 7th day was due to 
marked macrophage infiltration of the blood-CSF barrier. 
Activation of MMP-9 was also due to its lack of TIMP-1 
inhibitor.

Keywords: traumatic brain injury, macrophage
infiltration, the blood-cerebrospinal fluid barrier, of MMP-9, 
of TIMP-1, CD68 +
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УДК 578.835.1:57.017.4:57.083.1

ПОРІВНЯЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ДИНАМІКИ 
ЗБЕРЕЖЕННЯ ІНФЕ КЦІЙНОСТІ ЛАБОРАТОРНИХ 

ШТАМІВ ТА КЛІНІЧНИХ ІЗОЛЯТІВ ВІРУСІВ КО КСАКІ В

Понятовський В.А., Бобир В.В., Настенко В.Б.

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

При оцінці епідемічної небезпеки поширеності вірусних інфекцій велике значення набуває питання три­
валості виживання ентеровірусів. Це питання особливо актуальне у зв’язку з тим, що віруси, завдяки 
своїм біологічним особливостям (внутрішньоклітинні паразити), не розмножуються у зовнішньому сере­
довищі, а тільки знаходяться в ньому. Метою роботи було порівняльне вивчення динаміки збереження 
інфекційності клінічних ізолятів і прототипнихштамів вірусів Коксакі В у лабораторних умовах.У 
дослідженнях використовувалися музейні прототипні штами і клінічні ізоляти вірусів Коксакі В3 та 
Коксакі В6. Наявність ентеровірусів в клінічному матеріалі підтверджували молекулярно-генетичними 
методами, а саме, постановкою полімеразної ланцюгової реакції (ЗТ-ПЛР) . Результати експериментів 
свідчать про досить високу стійкість досліджуваних вірусних популяцій при + 4 ° С. При зростанні 
температури зберігання зафіксовано зниження резистентності ентеровірусів. Так, при 20єС 
більшість досліджуваних зразків інактивувались вже на 60 добу спостереження, хоча, слід зазначити, що 
клінічні ізоляти проявляли трохи більшу стійкість при даних умовах зберігання: вони залишалися 
інфекційними на 60 добу спостереження в титрі 1,0 Ід10. При температурі 37 °С динаміка інактивації 
клінічних і прототипних штамів вірусів Коксакі В3 таКоксакі В6 відбувалася практично однаково: вже на 
36 добу зберігання в дослідних зразках інфекційних вірусних агентів зафіксовано не було. 
В цілому зафіксовановищу резистентність клінічних ізолятів вірусів Коксакі В у порівнянні з музейними 
прототипними штамами даних мікроорганізмів. Крім того, результати досліджень свідчать про зни­
ження резистентності клінічних ізолятів вірусів Коксакі В після їх тривалого культивування в культурах 
клітин. Резистентність клінічних ізолятів вірусів Коксакі В, які пройшли по шість пасажів на культурі 
клітин не відрізняється від резистентності лабораторних штамів даних вірусів.
Ключові слова: ентеровіруси, інфекційність, культуриклітин, резистентність.

Вступ. При оцінці епідемічної небезпеки поширеності 
вірусних інфекцій великого значення набуває питання 
довготривалості виживання ентеровірусів. Дані літерату­
ри свідчать, що ентеровірусам притаманна значна 
стійкість до дії несприятливих фізичних та хімічних фак­
торів, це дає їм можливість довгий час виживати в різно­
манітних об’єктах зовнішнього середовища. Це питання 
особливо актуальне у зв’язку з тим, що віруси, завдяки 
своїм біологічним особливостям (внутрішньоклітинні па­
разити), не розмножуються у зовнішньому середовищі, а 
тільки перебувають у ньому. Крім того, відомо, що віру­
лентні та атенуйовані штами вірусів поліомієліту відрізня­
ються між собою зарезистентністю при 40°С [1]. В нашій 
роботі основним завданням було з ’ясування питання ви­
живаності клінічних ізолятів та музейних прототипних 
штамів ентеровірусів у лабораторних умовах за різних 
температур.

М ета роботи - порівняльне вивчення динаміки збере­
ження інфекційності клінічних ізолятів та лабораторних 
штамів вірусів Коксакі В у лабораторних умовах.

М атеріали та  методи. В дослідженнях використовува­
лись музейні прототипні штами вірусів Коксакі В3 (штам

Nancy) та Коксакі В6 (штам Hammon), одержані з Інститу­
ту поліомієліту та вірусних енцефалітів імені М.П. Чума­
кова РАМН та клінічні ізоляти вірусів Коксакі В3 та Кок­
сакі В6, виділені від осіб з вираженими дисбіотичними 
порушеннями товстої кишки.

Для культивування вірусів використано перещеплю­
вані культури клітин: НЕр-2 (Circinnati). Усі роботи з куль­
турами клітин проводились у відповідності з методични­
ми рекомендаціями ВООЗ [2]. Видову приналежність 
виділених інфекційних агентів визначали у реакції вірус- 
нейтралізації, методика постановки якої принципово не 
відрізнялась від загальноприйнятої [2]. В роботі були ви­
користані моно- та полівалентні сироватки виробництва 
Інституту поліомієліту і вірусних енцефалітів імені 
М.П. Чумакова РАМН.

Наявність ентеровірусів у клінічному матеріалі також 
підтверджували молекулярно-генетичними методами, а 
саме, постановкоюполімеразної ланцюгової реакції (ЗТ- 
ПЛР). РНК вірусів виділяли шляхом її сорбції на частин­
ках силікагелю за Boometal. [3]. Ампліфікацію вірусної 
кДНК проводили на багатоканальному ампліфікаторі з 
активним регулюванням “GeneAmp PCR System 2400”
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(США) у відповідності до інструкції виробника. В реакції 
використовували реагенти тест-системи “Enterovirus- 
EPh” (АмплиСенс®, РФ). Наявність та якість ПЛР-про- 
дуктів аналізували методом гель-електрофорезу, який 
проводили у 1,5% агарозному гелі в однократному трис- 
ацетатному буфері рН 8,5 (0,04 М трис-ацетат та 0,002 М 
ЕДГА), що містив 0,5 мкг/мл етидія броміду.

Отримані кількісні результати досліджень оброблені 
загальноприйнятими методами варіаційної і кореляцій­
ної статистики з використанням значень середньої ариф­
метичної (М), середньої похибки середньої арифметич­
ної (m). Застосовували ПК з використанням пакету 
програм фірми Microsoft.

Матеріал витримували при температурі +4 °С, +20°С, 
+37 °С та відбирали на 3, 10, 18, 36, 60 та 90 добу від початку 
експерименту і проводили титрування мікрометодом за 
цитопатичною дією.

Результати та  обговорення. Результати експери­
ментів, представлені в таблицях 1-3, свідчать про дос­
татньо високу стійкість при +4єС усіх досліджуваних 
вірусних популяцій. їх  титр мало змінювався протягом 90 
діб спостереження. Гитр лабораторних штамів вірусів 
Коксакі В3 та В6 на 90 добу спостереження складав 1,0 lg10, 
натомість титр клінічних ізолятів Коксакі В3 та Коксакі В6 
становив 1,5 lg10 та 1,75 lg10 відповідно.

Резистентність ентеровірусів в цілому знижувалась 
при зростанні температури зберігання. Так, при 20єС 
більшість досліджуваних зразків інакгивувались вже на 60 
добу спостереження, хоча, слід відмітити, що клінічні ізо­
ляти проявляли дещо вищу стійкість за даних умов збері­
гання: нами зафіксовано збереження інфекційності 
вірусів Коксакі В3 та В6 на 60 добу спостереження у титрів 
1,0 1§ При температурі 37 єС динаміка інактивації 
клінічних та прототипних штамів вірусів Коксакі В3 та 
Коксакі В6 відбувалась практично однаково: вже на 36 
добу зберігання у дослідних зразках інфекційних вірусних 
агентів зафіксовано не було.

В цілому слід відмітити вищу резистентність клінічних 
ізолятів вірусів Коксакі В у порівнянні з музейними про- 
тотипними штамами даних мікроорганізмів.

Крім того, в контексті порівняльних досліджень біоло­
гічних властивостей ізолятів ентеровірусіввивчали вплив 
тривалостіпассажування у культурах клітин на їх резис­
тентність при зберіганні за температури +4°С. Для роботи 
брали віруси, які пройшли по шість пасажів на культурі 
клітин НЕр-2.

Результати досліджень свідчать про зниження резис­
тентності клінічних ізолятів вірусів Коксакі В після трива­
лого культивування у культурах клітин. На діаграмі пока­
зано, що резистентність клінічних ізолятів вірусів Коксакі

Таблиця 1
Динаміка збереження інфекційності вірусів клінічних ізолятів та лабораторних штамів вірусів Коксакі В при 4°С

В іруси Доба
3 10 18 36 60 90

І
К оксакі ВЗ 4 ,5 + 0 ,1 8 4,5+0,18 4,0+0,19 3,5+0,19 2,5+0,13 1,5+0,17
К оксакі В6 4,5+0,18 4,25+0,20 4,0+0,19 3,5+0,20 2,75+0,15 1,75+0,13

II К оксакі ВЗ 4,5 ±0,18 4,25+0,20 4,25+0,20 3,0+0,20 2,25+0,16 1,0+0,1
К оксакі В6 4,5 ±0,18 4,0+0,20 4,0+0,19 3,25+0,18 2,0+0,15 1,0+0,12

Примітки: I -  клінічні ізоляти; II -  музейні прототипні штами.

Таблиця 2
Динаміка збереження інфекційності вірусів клінічних ізолятів та лабораторних штамів вірусів Коксакі В при 20°С

В іруси
Доба

3 10 18 36 60 90

І
К оксакі ВЗ 3,25+0,18 2,25+0,15 1,75+0,16 1,25+0,11 1,0+0,12 -

К оксакі В6 3,5+0,19 2,5+0,16 1,75+0,14 1,25+0,16 1,0+0,13 -

II
К оксакі ВЗ 3,0+0,17 2,0+0,18 1,5+0,20 0,5+0,14 - -

К оксакі В6 3,0+0,18 1,75+0,12 1,0+0,11 - - -

Примітки: I -  клінічні ізоляти; II -  музейні прототипні штами.

Таблиця 3
Динаміка збереження інфекційності вірусів клінічних ізолятів та лабораторних штамів вірусів Коксакі В при 37°С

В іруси Доба
3 10 18 36 60 90

І
К оксакі ВЗ 3,0+0,16 2,25+0,16 1,25+0,12 - - -

К оксакі В6 3,25+0,18 2,0+0,16 1,0+0,11 - - -

II
К оксакі ВЗ 3,0+0,14 2,0+0,14 1,0+0,12 - - -

К оксакі В6 3,0+0,12 2,0+0,12 0,75+0,12 - - -

Примітки: I -  клінічні ізоляти; II -  музейні прототипні штами.
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Рис. 1. Виживаність клінічних ізолятів вірусів Коксакі В після пасажування у  культурі клітин +4 °С:
а — Коксакі В3, б — Коксакі В6.

а б

Рис. 2. Електронна мікроскопія. Збільшення 60 000. 
а — Клінічні ізоляти Коксакі В3; б — Музейні прототипні штами Коксакі В3.

В, які пройшли 6 пасажів на культурі клітин не відрізняєть­
ся від резистентності лабораторних штамів даних мікро­
організмів (рис. 1).

При використанні електронно-мікроскопічних ме­
тодів було проведено порівняльний структурно-морфо­
логічний аналіз досліджуваних клінічних ізолятів та музей­
них прототипних штамів вірусів Коксакі В.Експерименти 
дали змогу з ’ясувати, що виділені мікроорганізми відпо­
відають морфології ентеровірусів, мають розміри 
близько 30 нм, кубічний тип симетрії: є простими 
вірусами (рис. 2). Разом з тим, було встановлено, що вони 
морфологічно не відрізняються від лабораторних штамів 
(рис. 2), в якості прототипних музейних вірусів було 
використано вірус Коксакі В3, який тривалий час 
культивувався в лабораторії кафедри мікробіології, 
вірусології та імунології Національного медичного 
університету імені О.О. Богомольця.

26

Висновки.
1. Порівняльно досліджено динаміку збереження 

інфекційності клінічних ізолятів та прототипнихлабора- 
торних штамів вірусів Коксакі В за різних температурних 
режимів.

2. Зафіксовано вищу резистентність у клінічних ізо­
лятів вірусів Коксакі В у порівнянні з лабораторними 
штамами при зберіганні за температури +4°С та +20°С.

3. Зафіксовано зниження стійко сті клінічних ізолятів 
вірусів Коксакі В при зростанні частоти пасажів у культу­
рах клітин. Показано, що резистентність клінічних ізолятів 
вірусів Коксакі В, які пройшли по шість пасажів на куль­
турі клітин не відрізняється від таких властивостей у про­
тотипних штамів вірусів.

4. Проведений порівняльний електронно- 
мікроскопічний аналіз структурно-морфологічних
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властивостей клінічних ізолятів та прототипних 
лабораторних штамів вірусів Коксакі В свідчить про їх аб­
солютну ідентичність.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ДИНАМИ КИ 
СОХРАНЕНИЯ ИНФЕ КЦИОННОСТИ 

ЛАБОРАТОРНЫХ ШТАММОВ И КЛИНИЧЕС КИХ 
ИЗОЛЯТОВ ВИРУСОВ КОКСАКИ В

Понятовский В.А., Бобырь В.В., Настенко В.Б.
Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

При оценке эпидемической опасности распростра­
ненности вирусных инфекций большое значение при­
обретает вопрос продолжительности выживания энте­
ровирусов. Этот вопрос особенно актуален в связи с 
тем, что вирусы, благодаря своим биологическим осо­
бенностям (внутриклеточные паразиты), не размножа­
ются во внешней среде, а только находятся в ней. 
Целью работы было сравнительное изучение динами­
ки сохранения инфекционности клинических изолятов 
и лабораторных штаммов вирусов Коксаки Вв лабора­
торных условиях.В исследованиях использовались 
музейные прототипные штаммы и клинические изоля- 
ты вирусов Коксаки В3 и Коксаки В6. Наличие энтерови­
русов в клиническом материале подтверждали молеку­
лярно-генетическими методами, а именно, 
постановкой полимеразной цепной реакции (ОТ-ПЦР). 
Результаты экспериментов свидетельствуют о достаточ­
но высокой устойчивости исследуемых вирусных попу­
ляций при + 4 °С. При росте температуры хранения за­
фиксировано снижение резистентности энтеровирусов. 
Так, при 20еС большинство исследуемых образцов 
инактивировались уже на 60 сутки наблюдения, хотя, 
следует отметить, что клинические изоляты проявляли 
несколько большую устойчивость при данных условиях 
хранения: они оставались инфекционными на 60 сутки 
наблюдения в титре 1,0 1д10. При температуре 37 °С ди­
намика инактивации клинических и прототипных штам­
мов вирусов Коксаки В3 и Коксаки В6 происходила 
практически одинаково: уже на 36 сутки хранения в 
опытных образцах инфекционных вирусных агентов за­
фиксировано не было. В целом отмечено более высо­
кую резистентность клинических изолятов вирусов Кок­
саки В по сравнению с музейными прототипными 
штаммами данных микроорганизмов. Кроме того, 
результаты исследований свидетельствуют о снижении 
резистентности клинических изолятов вирусов Коксаки 
В после длительного культивирования в культурах 
клеток. Резистентность клинических изолятов вирусов 
Коксаки В, прошедших по шесть пассажей на культуре 
клеток не отличается от резистентности лабораторных 
штаммов данных вирусов.

Ключевые слова: энтеровирусы, инфекционность, 
культуры клеток, резистентность.

A COMPARATIVE STUDY OF 
THE DYNAMICS OF LABORATORY STRAINS 

INFECTIVITY AND COXSACKIE B VIRAL 
CLINICAL ISOLATES

V.A. Poniatowsky V.V. Bobyr, V.B. Nastenko

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The problem of enteroviruses survival has the great 
importance when correct estimate forms about the danger 
of the viral infections epidemic spread. The particular 
relevance of this problem associated with biological 
characteristics of viruses, which are only present in the 
environment, but do not multiply in it. The purpose of this 
study is comparative analysis of conservation of infectivity 
Coxsackie B clinical isolates and laboratory strains in vitro. 
Museum prototypic strains and clinical isolates of virus 
Coxsackie B and Coxsackie B6 have been used in studies. 
Molecular genetic methods, namely PCR, were used to 
verification of the presence of virus in clinical samples. The 
experimental results indicate about high stability 
comparatively of studied viral populations at 4oC. The 
sharp decline of enteroviruses resistance during 
temperature increases. At 200C most of the samples 
inactivated to 60 days of research. Although it should be 
noted than clinical isolates demonstrated more stability at 
200C: its kept infectivity to 60 days of research in titer 1,0lg10. 
Dynamics of clinical and prototypical strains of Coxsackie 
B3 and Coxsackie B6 inactivation was almost the same: 
already at 36 storage hours viral infectious agents were not 
detected in prototypes. Higher resistance of Coxsackie B 
clinical isolates has been noted compared with museum 
prototypical strains of these microorganisms. Besides, 
results of research point the decline of Coxsackie B clinical 
isolates resistance after prolonged cultivation in cell 
cuiture. Coxsackie B clinical isolates resistance does not 
differ from laboratory strains resistance of these 
microorganisms after six passages.

Keywords: enteroviruses, infectivity, cell cultures, 
resistance.
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HELICOBACTER PYLORI -  ПРОВІДНИЙ ЧИННИ К ЧИ 
ОДИН З МІСЦЕВИХ ФАКТОРІВ АГРЕСІЇ ВИНИ КНЕННЯ

ДУОДЕНАЛЬНИХ ВИРАЗО К?
Ганоль І.В., Колосович І.В.

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

Виразкова хвороба є поліетіологічним захворюванням. Відомо дуже багато екзогенних та ендогенних 
чинників, що викликають утворення дуоденальних виразок. Однакпроблема вивчення ролі цих факторів, 
залишається безумовно дуже актуальною та дискутабельною. За період з 2012 по 2016 рр. в клініці 
кафедри хірургії №2 НМУ імені О.О.Богомольця лікувалося 228 хворих з ускладненою виразковою хворобою 
ДПК. Чоловіків було 173 осіб (75,9%), жінок -  55 (24,1%). Вік хворих коливався від 18 до 89 років, складаючи 
в середньому 34,2±2,4 роки. Нами було встановлено,що виразкова хвороба ДПК є поліетіологічним 
захворюванням, при якому HP не є провідним чинником, а одним з багатьох відомих факторів агресії. На 
виразку ДПК частіше хворіють чоловіки (співвідношення чоловіки: жінки -  3:1), у той час як частота 
колонізації HP не має статевих відмінностей -  1:1, переважна більшість пацієнтів-чоловіків (62,3%) та 
жінок (72%) працездатного віку палила та нерегулярно харчувалась. Виходячи з даних анамнезу 46,9% 
пацієнтів відмічали загострення виразки та ремісії протягом 3-5 років, при цьому в 22,4% випадків ремісія 
хвороби наступала спонтанно без будь-якого медикаментозного лікування. Слід зазначити, що 
додаткове призначення рекомендованих Маастрихтськими консенсусами ерадікаційних схем в 
післяоперційному періоді не дає суттєвих переваг в порівнянні зі стандартною антибіотикотерапією 
післяперфораційного перитоніту (ерадикація HP була досягнута в 88,2% та 85,4% випадків відповідно 
(P>0,05), однак сприяє збільшенню частоти розвитку побічних реакцій вдвічі.
Ключові слова: виразкова хвороба дванадцятипалої кишки,бактерії Helicobacter pylori', перфоративна 
виразка.

Вступ. Виразкова хвороба дванадцятипалої кишки 
(ДПК) -  складний патологічний процес, в основі якого 
лежить запалення слизової оболонки пілородуоденальної 
зониз формуванням локального її ушкодження, як 
відповідь на порушення ендогенного балансу місцевих 
факторів “агресії” і “захисту” [1]. До групи факторів аг­
ресії відносять гіперпродукцію соляної кислотиі пепсину, 
бактерії Helicobacter pylori (HP), травматизацію слизової 
оболонкигастродуоденальної зони, порушення евакуа- 
торно-моторної функції шлунка, у т.ч. і дуоденогастраль- 
нийрефлюкс, лікарські засоби з ульцерогенним ефектом. 
Група факторів захисту включає слизово-бікарбонатний 
бар’єр, активнуепітеліальну регенерацію, достатнє кро­
вопостачання у слизовій оболонці, цитопротекторні 
речовини (простагландини, фукоза, N -ацетилнейра- 
мінова кислота), імунні механізми захисту[2].

Виразкова хвороба є поліетіологічним захворюван­
ням. Відомо дуже багато екзогенних та ендогенних чин­
ників, що викликають утворення дуоденальних виразок. 
До екзогенних факторів належать порушення харчування 
(аліментарна теорія), вплив лікарських засобів (медика­
ментозна теорія),нервово-психічні навантаження (стре­
сова теорія), шкідливі звички (паління, алкоголь), про­
фесійні фактори та спосіб життя. До ендогенних факторів 
відносять генетичну схильність, хронічне запалення 
слизової оболонки, інфекцію, метаплазію шлункового 
епітелію в ДПК, гіперпродукцію соляної кислоти і пепси­
ну, порушення моторно-евакуаторної функції, вік і стать

[3]. Крім того, ці фактори поділяються на модифіковані 
(порушення харчування, шкідливі звички, нервово- 
психічні перевантаження, професійні фактори та спосіб 
життя) та немодифіковані (генетична схильність, гіпер- 
продукція соляної кислоти та пепсину, вік та стать, по­
рушення гастродуоденальної моторики) [4]. На сучас­
ному етапі стверджується, що провідна роль у 
виникненні виразок ДПК належить інфекційному 
агенту- грам-негативній неспороутворюючій бактерії 
НР (Б.М аршалл і Р. Уоррен, 1983р.), якувизначають 
уреазним тестом у 90% хворих, що мають дану хворобу 
[5]. Згідно матеріалам Маастрихтського консенсусу V 
(2015), НР-асоційовані захворювання слід відносити до 
інфекційних станів, у той же час у світі існує серйозна 
проблема антибіотикорезистентності в стандартних схе­
мах ерадикації НР[6] .Встановлено, що основними пато­
генетичними напрямками впливу бактерії на процеси 
виразкоутворення в ДПК є:

1) підвищення концентрації гастрин-релізінг фактору 
і відповідне збільшення гастрину;

2) зменшення кількості Б-клітин в антральному відділі
шлунка та зниження концентрації соматостатину;

3) НР безпосередньо викликає зростання кислото- 
продукції;

4) внаслідок муколітичної дії НРна слизову підви­
щується чутливість останньої до дії кислоти;

5) провокує шлункову метаплазію в ДПК шляхом 
прискорення моторики вихідного відділу шлунка і
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виникнення «кислотного удару» внаслідок масив­
ного скидання шлункового вмісту;

6) уповільнює репаративні процеси;
7) за наявності ИРу ДПК формуються келоїдні, грубі 

рубці, що призводить достенозування кишки та 
моторної дисфункції [7].

Однак не варто забувати про інші теорії. Так доведено, 
що окремі групи препаратів мають здатність викликати 
гості ерозивно-виразкові ураження слизової оболонки 
ДПК та загострювати вже існуючу виразкову хворобу. 
Переважно таку здатність мають нестероїдні протиза­
пальні засоби та гормони. Стресова (кортико-вісцераль- 
на) теорія була запропонована К.М.Курциним і І.Т.Бико- 
вим ще у 1949 р.[8]. Автори стверджували, що тривалі 
психоемоційні перенавантаження призводять до ослаб­
лення гальмівного впливу кори мозку на підкіркові цент­
ри, у яких створюються вогнища “застійного” збудження, 
що у свою чергу призводить до дезорганізації секретор­
ної і моторної функцій, трофічних змін слизової оболон­
ки пілородуоденальної зони та, у підсумку, до 
виразкоутворення. Вплив віку та статі також є дуже 
суттєвим фактором. У осіб репродуктивного віку 
середнє співвідношення чоловіків до жінок, які страж­
дають на дану недугу, складає 3-4:1. Однак після 50 років 
частота захворюваності майже вирівнюється, при цьому 
збільшується частка виразкових уражень шлунка [9]. 
Згідно генетичної теорії, у хворих на дуоденальну виразку 
спадкова схильність сягає 30-40%. При першому ступені 
споріднення дуоденальні виразки виникають втричі час­
тіше, ніж в осіб з необтяженою спадковістю, і схильність 
до них частіше передається за чоловічою лінією. 
Генетично детермінованими є наступні ознаки: 
збільшення числа паріетальньїх клітин, надлишкове 
виділення гастрину у відповідь на харчову стимуляцію, 
підвищення пепсиногену в сироватці крові, порушення 
гастродуоденальної моторики, підвищений вміст 
пепсиногену І, дефіцит інгібіторів пепсину і фукоглікоп- 
ротеїнів у слизовій оболонці. Дуоденальні виразки в 1,5 
рази частіше виникають і перебіг їх тяжчийу осіб з 0(І) 
групою крові, позитивним резус-факторомта наявністю 
в крові деяких ИЬЛ-антигенів (У-5,У-15,У-35) [10].

Отже на сьогодні проблема вивчення факторів, що 
впливають на виникнення виразкової хвороби шлунка та 
ДПК, є безумовно дуже актуальною та дискутабельною.

М ета роботи -  встановити значення НР серед інших 
етіологічних чинників у виникненні дуоденальної вираз­
ки, удосконалити методи діагностики та лікування хеліко- 
бактерної інфекції.

М атеріали та  методи дослідження. За період з 
2012 по 2016 рр. в клініці кафедри хірургії №2 НМУ імені 
О.О.Богомольця лікувалося 228 хворих з ускладненою ви­
разковою хворобою ДПК. Чоловіків було 173 осіб (75,9%), 
жінок -  55 (24,1%). Вік хворих коливався від 18 до 89 років, 
складаючи в середньому 34,2±2,4 роки. У 68% хворих ви­
явлено виразковий інфільтрат середнього розміру (0,6­
1,9 см), великі виразки у 23,9%, гігантські (більше 3см) -  
8,1%. З них у 186 хворих (81,6%) виразкова хвороба була 
ускладнена перфорацією, у 42 пацієнтів (18,4%) -  шлун­

ково-кишковою кровотечею (ШКК). У 18 пацієнтів (9,7%) 
на фоні перфорації виявлено стеноз вихідного відділу 
шлунка або дванадцятипалої' кишки, а у 8 хворих (4,3%) -  
пенетруючу виразку задньої стінки ДПК. Слід зазначити, 
що 30,1% хворих поступили в стаціонар до 6-12 годин від 
початку захворювання, 51% хворих через 12 годин, 18,8% 
хворих через 24 години від початку перфорації, у значної 
частини хворих (47%) виникло ускладнення у вигляді се­
розно-фібринозного перитоніту. Також 11,8% хворих при 
огляді заперечували будь-які скарги з боку травної систе­
ми до моменту виникнення перфоративної виразки 
(“німі виразки”).

Інтраопераційно та у ранньому післяопераційному 
періоді пацієнти обстежувались з використанням загаль- 
ноклінічних, лабораторних та інструментальних методів 
дослідження, у т.ч. з застосуванням удосконалених на ка­
федрі методик: визначення кислотності шлункового соку 
(ретроградна внутрішньошлункова рН-метрія), інфікова- 
ності слизової шлунка НР (прямий уреазний тест та бакте­
ріологічний метод). Крім того, також було проаналізова­
но сезонність госпіталізації хворих, їх шкідливі звички 
(тютюнопаління, харчування).

Виходячи з сучасних знань етіопатогенезу виразкової 
хвороби ДПК, ефективне лікування повинно відповідати 
наступним базисним принципам: 1) усунення морфоло­
гічного субстрату виразки; 2) відновлення нормальної 
прохідності дванадцятипалої кишки; 3) зниження кисло- 
топродукції; 4) усунення факторів агресії та шкідливих 
звичок.

Перфоративна виразкав теперешній час, мабудь, за­
лишається єдиним усладненням виразкової хвороби 
ДПК, що потребує виконання невідкладного оперативно­
го втручання за життєвими показаннями. Шлунково-ви­
разкові кровотечі ефективно зупиняють за допомогою 
ендоскопічної техніки (коагуляція судини, капрофер) та за 
допомогою консервативних заходів (гемостатична, заміс- 
на терапія, патогенетичне лікування виразкової хвороби). 
Виходячи з базисних принципів лікування виразкової хво­
роби, хірургічне лікування перфоративної виразки по­
винно вирішувати дві перші задачі (усунення морфологі­
чного субстрату виразки та відновлення нормальної 
прохідності ДПК), що досягається шляхом виконання дуо- 
денопластики. При перфоративній виразці ДПК, що по­
єднується з стенозом кишки виконувались різні варіанти 
дуоденопластики (субциркулярна (мостовидна) чи цир­
кулярна), в тому числі і в модифікації клініки.При пенет- 
рацї виразки у підшлункову залозу виконували екстери- 
торизацію виразки за контур травного тракту.

Альтернативою вагусній денервації шлунка на сучас­
ному етапі є медикаментозне протирецидивне лікування 
в ранньому післяопераційному періоді, а при необхід­
ності, проведення повторних курсів терапії.

Результати  досліджень та  їх обговорення. При
аналізі результатів було встановлено, що госпіталізація 
хворих в клініку переважно відбувалась в весняно-осінній 
період, а саме 69 (30,3 %) хворих знаходилось на лікуванні 
в період з березень по травень, та 53 (23,6%) пацієнтів з 
вересня по листопад. З анамнезу було виявлено, що зах-

№ 4 (98) 2016 • Український науково-медичний молодіжний журнал • 1996-353Х • www.mmj.com.ua 29

http://www.mmj.com.ua


CLINICAL MEDICINE/КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

Рис. 1. Метод експрес-діагностики ИеІісоЬасґегруІогі та 
визначення його чутливості до антібиотиків

1-6 -  лупки антибіотиком; 7 -  лупка діагностики 
ИеІісоЬасґегруІогі; 8 -  лупка контролю стерильності 

середовища

ворювання носило циклічний характер, 107 (46,9%) 
пацієнтів відмічали загострення та ремісії протягом 3-5 
років, при цьому попередньо були обстежені та прийма­
ли регулярне лікування лише 24 (22,4%) пацієнти, у інших 
пацієнтів ремісія наступала спонтанно. Тобто виразкова 
хвороба має циклічний перебіг, а ремісія може наступити 
спонтанно без застосування медикаментозного лікування.

Серед 228 хворих 142 (62,3%) складали чоловіки, віком 
від 20 до 40 років, що палили та нерегулярно харчувались. 
Серед жінок середній вік складав 56,3±12 років, 72% жінок 
палили.

При визначенні кислотності в гастродуоденальній зоні 
інтраопераційно середній рівень рН склав 2,1+0,06, тобто 
у чоловіків у 76,4% випадків, серед жінок у 69,3% виявле­
но гіперсекрецію соляної кислоти.

При визначенні цих показників в післяопераційному 
періоді спостерігалось суттєве зниження кислотності до 
рівня рН у межах норми від 6,1+0,04 (слабокислий 
вміст)до7,3+0,07 (лужний вміст) на фоні застосування ан- 
тисекреторних препаратів (Н2-гістаміноблокаторів або 
блокаторів протонної помпи).

Позитивний результат прямого уреазного тесту був 
отриманий у 79,1% пацієнтів з ускладненою перфорацією 
дуоденальною виразкою, в той же час при мікробіологіч­
ному дослідженні біоптату мікроорганізм виявлений 
тільки в 41,7% випадків. Т ак як специфічність і чутливість 
бактереологічного методу діагностики НР досягає 100%, 
він прийнятий в якості еталонного. Таким чином, 
специфічність прямого уреазного тесту, який в основно­
му використовують терапевти, складає всього 36%, що є 
нижчим від інформативності дихального тесту. Перева­
гою бактеріологічного дослідження НР є визначення 
чутливості певного штаму мікроорганізму до антибіо­
тиків . Недоліками є громіздкість, дороговизна та тривалий час 
виконання (культура проростає від 5 до 10 діб).

Не було встановлено достовірної статевої різниці у 
інфікованості НР (у жінок частота склала 49,1%, у чо­
ловіків -  50,9%) (Р>0,05), на відміну від частоти виявлення 
ускладненої виразкової хвороби -  24,1% проти 75,9% 
відповідно (Р<0,05).

Нами запропоновано метод діагностики НР та визна­
чення його чутливості до антибіотиків, який поєднує 
якості бактеріологічного та біохімічного методів (патент 
України № 67341 Ц) (рис. 1).

Суть способу полягає у тому, що біопсійний матеріал 
слизової оболонки антрального відділу шлунка емульгу­
вали у пробірки з досліджуваними антибіотиками, у лун- 
ку-індикатор наявності НР інокулювали бактеріальну 
суспензію, а у лунку контролю -  сироватковий бульйон з 
індикатором та ванкоміцином. Після чого стрип інкубу- 
вали у термостаті при температурі 37°С протягом 24-72 го­
дин. Наявність НР визначали за зміною кольору вмісту 
лунки-індикатору наявності НР на синій в процесі інку­
бації. У разі відсутності зміни кольору на синій або при 
зміні кольору на будь-який інший результат дослідження 
на НР вважали негативним. Чутливість методу склала 
96%, специфічність -  92%.

У таблиці 1 представлені результати дослідження ви­
сіяних штамів НР до антибіотиків, що використовуються 
в стандартній терапії лікування перитоніту, спричинено­
го перфоративною виразкою.

Слід зазначити, що мікроорганізм чутливий до 
більшості антибіотиків, що використовуються для ліку­
вання перитоніту. Для дослідження ефективності анти­
біотиків, що використовуються в базисній терапії перито­
ніту, в якості ерадікації Нр було виділено дві групи. 
Пацієнтам основної групи проводили антибіотикотера- 
пію, що направлена на боротьбу з перитонітом, в комп­
лексі з блокаторами протонової помпи протягом 7-10 днів. 
Пацієнти контрольної групи, крім вище вказаної схеми 
терапії, додатково з 4-7 доби післяопераційного періоду 
отримували стандартну потрійну ерадикаційну НР тера­
пію (згідно Маастрихтських консенсусів) протягом 14 діб.

Через 4-6 тижнів після завершення курсу антибакте­
ріальної терапії пацієнтам, згідно міжнародних рекомен­
дацій, проводили дослідження наявності НР мікробіоло­
гічним методом. Ерадикація НР була досягнута у 85,4% 
пацієнтів основної групи та у 88,2% хворих контрольної 
групи (Р>0,05). В той же час, згідно вимог Маастрихтсь­
ких консенсусів, ерадікаційна схема вважається 
ефективною в випадку досягнення позитивного лікуваль­
ного ефекту більше ніж в 80% випадків. Таким чином, 
обидві схеми відповідають цьому критерію.

Однак при порівнянні частоти розвитку побічних 
ефектів антибактеріальної терапії в обох групах виявлено 
статистично достовірне її збільшення в контрольній групі 
більш ніж в два рази (табл. 2).

Аллергічні реакції проявлялись розвитком шкірного 
свербіжу та кропивниці. Гематологічні порушення мані­
фестували розвитком еозинофілії, тромбоцитопенії. По­
рушення зі сторони печінкипроявлялись підвищенням 
рівня ферментів процесів переамінування. Крім того у 
деяких пацієнтів спостерігалось субклінічне підвищення 
рівня білірубіну. Порушення зі сторони центральної не­
рвової системи діагностувались в вигляді головного 
болю, головокружіння, підвищеної втомлюваності. Ре­
акції зі сторони шлунково-кишкового тракту включали 
дискомфорт в епігастральній ділянці, нудоту, блювання, 
зміни смакових відчуттів, діарею, свербіж в ділянці
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Таблиця 1
Чутливість Helicobacterpylori до антибіотиків invitro

__________________ Чутливість НР
Антибіотик ------ --------- Чутливий Помірно чутливий Стійкий

Ц ефтріаксон 144 (91.15% ) 8 (5.06% ) 6 (6.79% )

Ц ефтазидим 148 (93.67% ) 7 (4.43% ) 3 (1 .90% )

Ц ефоперазон 141 (89.24% ) 9 (5.70%): 8 (5.06% )

ЦефатоксИм 148 (93.67% ) 3 (1.90% ) 7 (4.43% )

Ц ефепім 152 (96.20% ) 4 (2.53% ) 2 (1.27% )

А м оксициллін/клавуланат 138 (87.34% ) 11 (6.96% ) 9 (5.70% )

А м піциллін / су льбак їам 148 (93.67% ) 9 (5.70% ) 1 (0.63% )

П іперацилін /тазобактам 154 (97.47% ) 4 12.53% ) 0 (0% )

Ц ипрофлоксоцин 134 (84.81% ) 15(9 .49% ) 9 (5.70% )

Л евофлоксоцин 141 (89.24% ) 11 (6.96% ) 6 (6.79% )

Гатіф локсацин 152 (96.20% ) 4 (2.53% ) 2 (1.27% )

Таблиця 2
Побічні ефекти антибактеріальної Іспанії

Побічні ефекти Основна група Контрольна група
п % п %

А лергічні реакції 0 0 3 3.94
П оруш ення зі сторони ЦНС 3 3.65 15 19.73
Ш лунково-киш кові розлади 9 10.97 26 34.21
Дисбактеріоз: 14 17.07 56 73.68
В агінальний  кандидоз: 3 3.65 6 7.89
Г ем атологічні розлади 6 7.32 33 43.42
Г епатотоксичний зф ект 3 3.65 12 15.78
Загальна частота реакцій 28 34.15 60 78.94

заднього проходу. Порушення нормальної мікрофлори 
кишківника проявлялись вираженим зниженням 
загальної кількості кишкової палички, біфідо- і 
лактобактерій, зростанням умовно-патогенної флори 
(протей, коагулазопозитивний стафілокок) та появою 
грибів роду Candida.

Слід зазначити, що поєднання двох побічних ефектів 
спостерігалось у 6,1% пацієнтів основної групи та 17,1% 
контрольної, трьох -  у 19,7% хворих контроьної та 3,7% 
основної. У 34,2% пацієнтів контрольної групи виявлено 
поєднання одночасно чотирьох побічних ефектів анти­
бактеріальної терапії.

Отже, додаткове призначення рекомендованих Мааст- 
рихтськимиконсенсусами ерадікаційних схем в після- 
оперційному періоді не дає суттєвих переваг в порівнянні 
зі стандартною антибіотикотерапією перитоніту, та 
сприяє збільшенню частоти розвитку побічних реакцій.

Аналізуючи в цілому результати хірургічного лікуван­
ня ускладнених пілородуоденальних виразок протягом 
останніх 20 років, слід зазначити, що дуоденопластика, 
доповнена курсом протирецидивного медикаментозно­
го лікування, супроводжувалась рецидивом виразки у

4% випадків, ізольована дуоденопластика -  29%, ушиван­
ня перфоративної виразки -  38% (Р<0,05). Частота ранніх 
післяопераційних ускладнень складає 4,8%. В нашій 
клініці післяопераційна летальність склала в середньому 
за останні чотири роки 5,8% (по м. Києву -  5,4%). Це були 
хворі старечого віку, які поступили в клініку через трива­
лий час з моменту перфорації в край тяжкому стані, з 
явищами розлитого перитоніту на фоні токсико-інфек- 
ційного шоку та поліорганної недостатності. Всім їм було 
виконано просте ушивання перфоративного отвору. 
Смерть пацієнтів наступила в ранньому післяоперацій­
ному періоді.

Висновки: 1. Виразкова хвороба ДПК є поліетіо-логіч- 
ним захворюванням, при якому НР не є провідним чин­
ником, а одним з багатьох відомих факторів агресії. 
2. На виразку ДПК частіше хворіють чоловіки (співвідно­
шення чоловіки: жінки -  3:1), у той час як частота колоні­
зації НР не має статевих відмінностей -  1:1. 3. Переважна 
більшість пацієнтів-чоловіків (62,3%) та жінок (72%) пра­
цездатного віку палила та нерегулярно харчувалась.
4. Виходячи з даних анамнезу 46,9% пацієнтів відмічали
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загострення виразки та ремісії протягом 3-5 років, при 
цьому в 22,4% випадків ремісія хвороби наступала спон­
танно без будь-якого медикаментозного лікування. 5. За 
результатами прямого уреазного тесту у 79,1% пацієнтів з 
ускладненою перфорацією дуоденальною виразкою ви­
явлено НР, в той же час при мікробіологічному дослід­
женні біоптату мікроорганізм виявлений тільки в 41,7% 
випадків, тобто у значної частини хворих првідним етіоло­
гічним чинником виразкоутворення є кислотно-пептич­
ний фактор. 6. Додаткове призначення рекомендованих 
Маастрихтськими консенсусами ерадікаційних схем в 
післяоперційному періоді не дає суттєвих переваг в по­
рівнянні зі стандартною антибіотикотерапією післяпер- 
фораційного перитоніту (ерадикація НР була досягнута в 
88,2% та 85,4% випадків відповідно (Р>0,05), однак сприяє 
збільшенню частоти розвитку побічних реакцій вдвічі.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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HELICOBACTER PYLORI -  ВЕДУЩИЙ ФА КТОР 
ИЛИ ОДИН ИЗ МЕСТНЫХ ФА КТОРОВ АГРЕССИИ 

ВЩЗНИ КНОВЕНИЯ ДУОДЕНАЛЬНЫХ ЯЗВ?

Гэноль И.В., Колосович И.В.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г.Киев, Украина

Проблема изучения роли этих экзогенных и 
эндогенных факторов, вызывающих образование 
дуоденальных язв, остается безусловно очень актуаль­
ной и дискутабельной.За период с 2012 по 2016 гг. в 
клинике кафедры хирургии №2 НМУ имени А.А. 
Богомольца лечилось 228 больных с осложненной 
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки. 
Мужчин было 173 человек (75,9%), женщин - 55 (24,1%). 
Возраст больных колебался от 18 до 89 лет, составляя в 
среднем 34,2 ± 2,4 года. Нами было определено, что 
язвенная болезнь ДПК является полиэтиологическое 
заболеванием, при котором НР не является ведущим 
фактором, а одним из многих известных факторов 
агрессии. Язвой ДПК чаще болеют мужчины (соот­
ношение мужчины: женщины - 3:1), в то время как часто­
та колонизации НР не имеет половых различий - 1:1, 
подавляющее большинство пациентов-мужчин (62,3%) 
и женщин (72%) трудоспособного возраста курила и не­
регулярно питалась. Исходя из данных анамнеза 46,9% 
пациентов отмечали обострение язвы и ремиссии в те­
чение 3-5 лет, при этом в 22,4% случаев ремиссия болез­
ни наступала спонтанно без всякого медикаментозного 
лечения.

Ключевые слова: язвенная болезнь двенадцати­
перстной кишки, бактерии Helicobacter pylom, перфора­
тивная язва.

HELICOBACTER PYLORI -  THE LEADING 
FACTOR ARE ONE OF THE LOCAL FACTORS OF 
AGGRESSIONAL ORIGIN DUODENAL ULCERS?

I.V. Hanoi, I.V. Kolosovish

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Peptic ulcer disease is polyetiological. We know many 
exogenous and endogenous factors that cause the 
formation of duodenal ulcers. However, the problem of 
studying the role of these factors is certainly very important 
and debated. During the period from 2012 to 2016 in the 
Department of Surgery Clinic №2 BogomoletsNMU 
treated 228 patients with complicated duodenal ulcer. Men 
were 173 people (75.9%), women -  55 (24.1%). The age of 
patients ranged from 18 to 89 years, averaging 34,2 ± 2,4 
years. We have set in duodenal ulcer is polyetiological 
disease in which HP is not the leading factor, and one of 
many known factors aggression. In duodenal ulcer more 
common in men (ratio men: women -  3:1), while the 
incidence of colonization HP has no sex differences -  1: 1, 
most male patients (62.3%) and women (72%) working 
age smoked regularly and ate. Based on the data history 
46.9% of patients noted the exacerbation and remission 
ulcer within 3-5 years, while in 22.4% of the advancing 
remission of the disease spontaneously, without any 
medical treatment.

Key words: duodenal ulcer, bacteria Helicobacter 
pylori, the perforativeulcer .
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ЗНАЧЕННЯ ДИСФУН КЦІЇ НИРО К У ХВОРИХ 
З ГОСТРОЮ ДЕ КОМПЕНСОВАНОЮ СЕРЦЕВОЮ

НЕДОСТАТНІСТЮ
Горда 1.1.

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

Дисфункція нирок має значний негативний вплив на прогноз у хворих на гостру декомпенсовану серцеву 
недостатність (ГДСН) та асоціюється зі збільшенням частоти таких комбінованих точок як смерть в 
стаціонарі + фібриляція шлуночків + шлуночкова тахікардія та смерть в стаціонарі + кардіогенний шок. 
Такі інструментальні показники як ЦВТ та Е/Е’, а також лабораторні маркери пошкодження нирок та 
серця можуть використовуватися для оцінки конгестїї хворих з дисфункцією нирок при ГДСН. У 
проспективне дослідження залучено 107 хворих з ГДСН, які були госпіталізовані в кардіологічні відділення 
Олександрійської клінічної лікарні м. Києва протягом 2013 року. Обстеження пацієнтів передбачало 
визначення ЕКГ у динаміці, ультразвукове дослідження серця, рентгенографію органів грудної порожнини 
за показаннями і стандартні загальноклінічні та біохімічні лабораторні аналізи, а також центральний 
венозний тиск (ЦВТ). Крім того, 67 пацієнтам визначалися наступні маркери серцевої недостатності 
та пошкодження нирок: ИТ-ргоБИР( рд/ті) та ИЄАб (рд/ті) (ЕбіБА).Всі хворі були розділені на дві групи в 
залежності відшвидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) при госпіталізації. Перша група (зі зниженою 
ШКФ) включала 46 хворих (середній вік 64,8±2,72), ШКФ яких була е” 60 мл/год за МйИй. Друга група (зі 
збереженою ШКФ) включала 61 хворих (середній вік 55,3±2,32), ШКФ яких була < 60 мл/год за МйИй. 
Ключові слова: гостра декомпенсована серцева недостатність, хронічна хвороба нирок, ИЄАб, 
дисфунція нирок.

Вступ. Хронічна серцева недостатність (ХСН), незва­
жаючи на значний прогрес в кардіології за останні десяти­
ліття, залишається однією з найпоширеніших захворю­
вань з високою летальністю серед населення в світі 
[26-29].

Протягом довгого часу декомпенсацію ХСН розгляда­
ли як періодичне загострення хвороби, що проявляється 
посиленням симптомів та клінічних проявів ХСН, яке ви­
магає посиленої терапії діуретиками. Але останнім ча­
сом стало чітко зрозуміло, що період декомпенсації ХСН 
принципово відрізняється від ХСН зі стабільним пере­
бігом, адже кардинальним шляхом змінює перебіг ХСН 
та погіршує прогноз пацієнтів. В пілотному дослідженні з 
ХСН Європейського товариства кардіологів (ESC-HF Pilot 
study) було показано, що смертність протягом 1 року 
хворих з ХСН, які мали епізод декомпенсації, що вимагала 
госпіталізації, порівняно з тими, в яких не було декомпен­
сації ХСН, збільшувалася з 7,2% до 17,4% [20].

За даними канадського дослідження [30] існує чіткий 
взаємозв’язок між кількістю епізодів декомпенсації та 
прогнозом хворих: середня тривалість життя пацієнтів 
після першої декомпенсації ХСН становить 2,4 років, 
після другого -  1,4 років, після третього -  1 рік, після 
четвертого -  близько півроку. Таким чином, виникає 
необхідність ретельного аналізу діагностики, лікування та 
профілактики гострої декомпенсованої серцевої 
недостатності (ГДСН).

Окрім того, ХСН є важливою соціально-економічною 
проблемою навіть для краї з потужною економікою.

В США на лікування хворих з ХСН витрачають близько 34 
млрд доларів щороку (Susan M. Joseph, 2009).

Оптимізація лікування ХСН за рахунок зменшення по­
вторних госпіталізацій необхідна як з медичних, так і з со­
ціальних та економічних аспектів. В зв’язкуз цим, надзви­
чайно важливим є вивчення факторів, що впливають на 
виживання, частоту та тривалість госпітального періоду у 
хворих з ХСН. Важливим є визначення прогностичних 
факторів у пацієнтів з ГДСН для виявлення груп високого 
ризику, які потребують більш ретельного спостереження 
та інтенсивного втручання.

Останнім часом в зарубіжних публікаціях з ’являється 
все більше інформації про тісний взаємозв’язок між ро­
ботою серця та функцією нирок, яка реалізується через 
перфузію, тиск наповнення та нейрогормональну 
активність (Viswanathan G, Gilbert S).Останні зарубіжні 
дослідження показали, що дисфункція нирок - жорсткий 
та незалежний фактор неблагополучних наслідків при 
ХСН, який суттєво впливає на смертність пацієнтів [2-3]. 
Зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) у 
хворих з ХСН являється більш значним предиктором 
смертності, ніж важкість ХСН або фракція викиду (ФВ) 
лівого шлуночка (Hillege Н. et al., 2000). Останнім часом 
досить значне поширення набула концепція хронічної 
хвороби нирок (ХХН) (National Kidney Foundation K/ 
DOQI, Guidelines, 2002), яка визначається як пошкодження 
нирок чи зниження їх функцій протягом 3 міс і більше.

В клінічних дослідженнях Європи та Північної Амери­
ки було показано, що серед госпіталізованих хворих з
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ГДСН більше половини мала порушену функцію нирок, а 
30-35% хворих мали значну дисфункцію нирок [7-10].

Варто зазначити, що більшість навіть закордонних дос­
ліджень по ХСН не включають хворих з вираженою ХХН. 
В більшості міжнародних досліджень ХСН дисфункція 
нирок була критерієм виключення, що не дає можливості 
коректно оцінити можливості терапії у даної категорії 
пацієнтів (Shlipak MG, 2008), тому основну інформацію 
щодо епідеміології, клінічного значення та прогнозу ХХН 
у пацієнтів з ХСН отримують з великих регістрів, таких як 
ADHERE [10,11], OPTIMIZE-HF [12 ] та EURO-HF [13] 
тощо.

Разом з тим, залишається недостатньо вивченим 
вплив ХХН на частоту, клінічний перебіг та прогноз у хво­
рих з ХСН в Україні. Дані, отримані в зарубіжних публіка­
ціях, не можуть бути перенесені на вітчизняну популяцію, 
враховуючи особливості нашої системи охорони здоро­
в ’я та інші відмінності. В Україні досі відсутні дані щодо 
частоти дисфункції нирок у госпіталізованих хворих з 
ГДСН. Саме тому ми вирішили дослідити поширення 
ХХН у даної категорії хворих, а також вивчитиїї значення.

М ета роботи -  визначити частоту, клінічне та 
гемодинамічне значення прояву ХХН у госпіталізованих 
хворих з ГДСН.

М атеріали та  методи. У проспективне дослідження 
залучено 107 хворих, які були госпіталізовані в 
кардіологічні відділення Олександрівської клінічної 
лікарні м. Києва протягом 2013 року з приводу ГДСН 
внаслідок хронічної ішемічної хвороби серця (ІХС), 
артеріальної гіпертензії (АГ) або дилатаційної 
кардіоміопатії (ДКМП) незалежно від фракції викиду
(ФВ).

Критеріями включення було: посилення задишки до 
рівня задишки в стані спокою, ІХС або ДКМП в анамнезі, 
центральний венозний тиск (ЦВТ) > 120 мм H2O, а також 
не менше двох із наступних ознак: ортопное; збільшення 
набряків або дози петльових діуретиків за останній 
місяць; вологі хрипи в легенях; набухання шийних вен; 
венозний застій в легенях за даними оглядової рентгено­
графії ОГП. Критерії виключення —  вік > 85 років, кардіо- 
генний шок, гострий коронарний синдром давністю < 3 
міс, клінічно значущі вади серця (насамперед дегенера­
тивний стеноз устя аорти), тромбоемболія легеневої ар­
терії (ТЕЛА), посттромбоемболічна легенева гіпертензія і 
легеневе серце, міокардит, перикардит, клінічно значущі 
порушення ритму та провідності зі змінами гемодинамі- 
ки, тяжкі хронічні захворювання нирок зі швидкістю клу- 
бочкової фільтрації (ШКФ) < 15 мл/хв та інші тяжкі супутні 
захворювання, які могли суттєво погіршити перебіг СН.

Обстеження всіх 107 пацієнтів передбачало визначен­
ня ЕКГ у динаміці,ультразвукове дослідження серця, рен­
тгенографію органів грудної порожнини за показаннями і 
стандартні загальноклінічні та біохімічні лабораторні 
аналізи, а також центральний венозний тиск (ЦВТ). Крім 
того, 67 пацієнтам визначалися наступні маркери серце­
вої недостатності та пошкодження нирок: NT-proBNP ( pg/ 
ml) та NGAL (pg/ml) (ELISA).

ШКФ оцінювали за формулою MDRD, враховуючи 
вік, стать, расу та рівень креатиніну в сироватці крові [41].

Діагноз ГДСН встановлювали згідно з критеріями Євро­
пейського товариства кардіологів [42]. Функціональний 
клас (ФК) серцевої недостатності визначали за класифіка­
цією NYHA (New York Heart Association) [43]. Ступінь 
задишки оцінювали за шкалою Borg [44]. Всі хворі були 
розділені на дві групи в залежності від ШКФ при 
госпіталізації. Перша група (зі зниженою ШКФ) включала 
46 хворих (середній вік 64,8±2,72), ШКФ яких була 
60 мл/год за MDRD. Друга група (зі збереженою ШКФ) 
включала 61 хворих (середній вік 55,3±2,32), ШКФ яких 
була < 60 мл/год за MDRD. Статистичний аналіз 
результатів дослідження виконували з використанням 
Microsoft Excel та пакету статистичного аналізу SPSS 
12.0. Достовірність розбіжностей між середніми 
величинами оцінювали за допомогою непараметричних 
критеріїв: для пов’язаних сукупностей -  критерію 
Вілкоксона, для незалежних -  Мана-Уітні.

Результати. У групі зі зниженою ШКФ пацієнти були 
достовірно старші за віком (64,8±2,72 проти 55,3±2,32, 
р<0,01). Хворі в обох групах були зіставні за статтю. Серед 
основних етіологічних факторів ХСН в групі зниженої 
ШКФ було достовірно більша частота хворих з 
артеріальною гіпертензією (АГ) (86,9% проти 54,3%, 
р<0,01 ), цукровим діабетом (ЦД) (32,8%проти 15,2%, 
р<0,05), фібриляцією передсердь (41,0% проти 23,9%, 
р<0,05) та хворих з ІХС в анамнезі (77,0% проти 54,3%, 
р<0,01). ХСН в анамнезі достовірно частіше зустрічалася 
у групі зШКФ < 60 мл/год (80,3% проти 52,2%, р<0,01).

Хворі зі зниженою ШКФ були значно важчими при 
поступленні за ХСН як по класифікації Василенка-Стра- 
жеско, так і за класифікацією NYHA. Кількість хворих з 
ХСН ІІІ за класифікацією Василенка-Стражеско була дос­
товірно більшою у хворих з ШКФ < 60 мл/год (23,0% 
проти 10,9%, р<0,05), така ж  тенденція у хворих з СНІІБ 
(75,4% проти 56,5%, р<0,05), а частота хворих з ХСН ІІА 
була достовірно меншою у цієї ж  групи (1,6% проти 
32,6%, р<0,01). Хворих з ФК ІУ за NYHA було достовірно 
більше в групі зниженої ШКФ (59% проти 8,7%, р<0,01), а 
з ФК ІІІ навпаки -  в групі зі збереженою ШКФ (91,3% 
проти 41%, р<0,01). Хворі відрізнялися за систолічною 
функцією лівого шлуночка: кількість пацієнтів зі зниже­
ною фракцією викиду (ФВ) у групі зниженої ШКФ було 
достовірно більше (88,5% проти 63,0%, р<0,01). 
Аналізуючи клінічну картину на момент госпіталізації 
встановлено, що хворі суттєво відрізнялися за основними 
проявами ГДСН. У пацієнтів зі зниженою ШКФ 
достовірно частіше зустрічалося ортопное (95,1% проти 
71,7%, р<0,01), вологі хрипи в легенях > 1/4 легеневих 
полів (65,6% проти 41,3%, р<0,01), периферичні набряки 
(93,4% проти 63,0%, р<0,01), гепатомегалія (78,7% проти 
58,7%, р<0,01), набухання шийних вен (96,7% проти 
73,9%, р<0,01) гідроторакс (32,8% проти 10,9%, р<0,01) та 
асцит (24,6% проти 8,7%, р<0,01). Частота задишки в 
спокої та вологі хрипи в легенях < 1/4 легеневих полів 
суттєво не відрізнялися в обох групах. Співставними у 
обох групах були параметри гемодинаміки -  
систолічний артеріальний тиск (САТ), діастолічний 
артеріальний тиск (ДАТ), частота серцевих скорочень 
(ЧСС) як при поступленні, так і на момент виписки.
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Характеристика пацієнтів та клінічний стан при поступленні.
Таблиця 1.

Показники <60 >60 р<0,05
N=107= 61 46 р<0 , 0 1

для средних похибка % = 4,2 (± т ) (± т )
Характеристика пацієнтів та клінічний стан при поступленні
Вік 64,8 2,72 55,3 2,32 р<0 , 0 1

Чоловіки 48 78,7 29 63,0
АГ 53 86,9 25 54,3 р<0 , 0 1

ЦД 2 0 32,8 7 15,2 р<0,05
ФП 25 41,0 1 1 23,9 р<0,05
ІХС в анамнезі 47 77,0 25 54,3 р<0 , 0 1

ХСН в анамнезі 49 80,3 24 52,2 р<0 , 0 1

ГСН вперше госпіталізована 25 41,0 9 19,6 р<0 , 0 1

:СН 2А 1 1 ,6 15 32,6 р<0 , 0 1

СН 2Б 46 75,4 26 56,5 р<0,05
с н  з 14 23,0 5 10,9 р<0,05
NYTIA (при поступленні) III 25 41,0 42 91,3 р<0 , 0 1

NYTIA (при поступленні) IV 36 59,0 4 8,7 р<0 , 0 1

ФВ<45 54 88,5 29 63,0 р<0 , 0 1

ФВ>45 7 11,5 17 37,0 р<0 , 0 1

ФВЛШ 33,2 1,39 40,1 1 , 6 8 р<0 , 0 1

ІПКФ (мл/хв) 43,5 4,20 6 8 , 8 3,80 р<0 , 0 1

Креатинін (мкмоль/л) 143,3 6 , 0 2 93,7 3,94 р<0 , 0 1

Задишка в спокої 59 96,7 42 91,3
Ортошюе 58 95,1 33 71,7 р<0 , 0 1

Хрипи < 1/4 легеневих полів 2 0 32,8 1 1 23,9
Хрипи > 1 /4  легеневих полів 40 65,6 19 41,3 р<0 , 0 1

Периф. набряки 57 93,4 29 63,0 р<0 , 0 1

Печінка > 3 см. 48 78,7 27 58,7 р<0 , 0 1

Набухання шийних вен 59 96,7 34 73,9 р<0 , 0 1

Асцит 15 24,6 4 8,7 р<0 , 0 1

Гідроторакс 2 0 32,8 5 10,9 р<0 , 0 1

ЧСС при поступленні 101,7 4,3 96,5 4,1
CAT при поступленні 124,7 4,6 125,5 4,5
ДАТ при поступленні 78,4 3,2 80,1 3,4
Частота дихання 27,1 і д 2 1 , 1 1 ,0 р<0,05
Сатурація 0 2 81,5 2 , 8 87,5 3,2 р<0,05
Лікування в стаціонарі, ускладнення госпітального періоду та стан пацієнтів на момент виписки
Лікування:
Фуросемид/торасемид (10=40) 61 1 0 0 , 0 46 1 0 0 , 0

Фуросемид/тор. сум. доза за 5днів 20,9 15,30
Нітрати в/в 61 1 0 0 , 0 46 1 0 0 , 0

ІАПФ 51 83,6 38 82,6
ЕРА 5 8 , 2 4 8,7
Ь-блокатори 48 78,7 40 87,0
Антагоніст альдостерону 35 57,4 37 80,4 р<0 , 0 1

Аспірин 36 59,0 27 58,7
Непрямі АК 25 41,0 8 17,4 р<0 , 0 1

Низькомолекулярні гепарини 38 62,3 27 58,7
ЧСС при виписці 78,6 2 , 8 71,5 2,9
CAT при виписці 117,2 4,3 111,5 4,4
ДАТ при виписці 79,5 2,4 68,3 2,5
NYTIA (виписка) II 1 2 19,7 23 50,0 р<0 , 0 1

NYTIA (виписка) III 40 65,6 18 39,0 р<0,05
NYTIA (виписка) IV 9 14,7 5 14,0
NYTIA (виписка) III+IV 49 80,3 2 2 50,0 р<0 , 0 1

Смерть в стационар) 5 8 , 2 1 2 , 2

Смерть в стани онарі+ФШ+ШТ 1 0 16,4 1 2 , 2 р<0 , 0 1

Смерть в стационарі+кард.шок 9 14,8 2 4,3 р<0,05
Серц астма/набряк л. 6 9,8 2 4,3
К ардню к 4 6 , 6 1 2 , 2

ФІН 2 3,3 0 0 , 0

Стійка ПТГ 3 4,9 0 0 , 0

СимптомНа гіпотензія 4 6 , 6 2 4,3
Безсимптомна гіпотензія 6 9,8 4 8,7
Пароксизм ФП 3 4,9 1 2 , 2
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Прояви дихальної недостатності достовірно відрізня­
лися в обох групах: на момент поступлення частота ди­
хальних рухівза хвилину (ЧД) в групі зі зниженою ШКФ 
була вищою (27,1±1,1 проти 21,1±1,0, p<0,05), а насичення 
капілярної крові киснем (сатурація) в групі зниженої 
ШКФ було значно нижчим (81,5%±2,8 проти 87,5%±3,2, 
p<0,05); на 3 -й день тенденція зберіглася -  ЧД у в групі зі 
зниженою ШКФ була достовірно вищою (22,4±0,8 проти 
17,7±0,9, p<0,01), а сатурація -  нижчою (87,3±1,6 проти 
93,7±1,6, p<0,05); на момент виписки у хворих зі ШКФ< 
60 ЧД була також достовірно більшою (17,8±0,8 проти 
15,4±0,7, p<0,01), а сатурація нижчою (92,1±1,5 проти 
96,4±1,4, p<0,05).

При аналізі лікування хворих в стаціонарі стало відомо, 
що хворі в обох групах отримували співставну терапію 
петльовими діуретиками, нітрогліцерином, інгібіторами 
АПФ, блокаторами рецепторів ангіотензину (БРА), b- 
блокаторами, аспірином та низькомолекулярними гепа­
ринами. Пацієнти в групі зі зниженою ШКФ отримували 
достовірно рідше антагоністи альдостерону (57,4% проти 
80,4%, p<0,01), але частіше непрямі антикоагулянти (41,0% 
проти 17,4%, p<0,01).

На момент виписки хворі зі зниженою ШКФ були сут­
тєво важчими за ФК по NYHA: пацієнтів з ФК II класу було 
менше (19,7% проти 50%, p<0,01), а хворих з ФК III+IV 
значно більше (80,3% проти 50%, p<0,01).

Перебіг хворих в стаціонарі зі зниженою ШКФ був 
значно гірший, ніж у пацієнтів зі збереженою ШКФ. Для 
його аналізу ми використали дві комбіновані кінцеві точ­
ки: перша -  смерть в стаціонарі + фібриляція шлуночків + 
шлуночкова тахікардія, друга -  смерть в стаціонарі + кар- 
діогенний шок в стаціонарі. Виявилося, що хворі зі зниже­
ною ШКФ мали достовірно важчий перебіг як за першою 
(16,4% проти 2,2%, p<0,01), так і за другою (14,8 проти 
4,3%, p<0,05) комбінованою кінцевою точкою (Див таб. 1).

При аналізі задишки за Borg, виявилося, що хворі зі 
зниженою ШКФ були достовірно важчими при поступ­
ленні (9,1±0,43 проти 7,2±0,47, p<0,01), ця тенденція збері­
галася весь час при лікуванні та на момент виписки 
(4,6±0,17 проти 1,9±0,11, p<0,01).

Оцінка центрального венозного тиску (ЦВТ) свідчить, 
що у хворих першої групи ЦВТ був достовірно вищий при 
поступленні (203±12,9 проти 171±11,4,p<0,01), на 2-й день 
(194±11,7 проти 134±7,9, p<0,01), на 3-й день (167±8,9 проти 
105±7,4, p<0,01) та на 5-й день (117±6,8 проти 72±6,2,
p<0,01).

Аналіз лабораторних даних свідчить, що NT-pro-BNP 
достовірно був вищим у хворих зі зниженою ШКФ при 
поступленні (1404±309 проти 1088±228, p<0,01), на 3-й день 
стаціонарного лікування (1267±223 проти 810±201, p<0,01) 
та на момент виписки (979±189 проти 705±178, p<0,05). 
Така ж  картина спостерігається стосовно NGAL: у хворих 
першої групи він був вищим при поступленні (145,2±19,8 
проти 92,3±15,1, p<0,01), на 3-й день (162±22,6 проти 
95,4±18,4, p<0,01) та при виписці (102,2±14,5 проти 
83,4±12,6, p<0,01).

Порівнюючи показники E/E’ в обох групах виявилося, 
що у групі зниженої ШКФ він був достовірно вищим на 
момент госпіталізації (22,5±1,2 проти 17,2±1,1, p<0,01), на

3-й день (20,1±1,07 проти 14,5±1,05, р<0,01) та на момент 
виписки (18,1±0,88 проти 12,4±0,77, р<0,01) (див таб.2).

Обговорення. Результати нашого дослідження пока­
зали, що ХХН супроводжує понад половину хворих з 
ХСН, які госпіталізуються до стаціонару з приводу ГДСН, 
що загалом відповідають даним міжнародних реєстрів 
[11-14]. Це можна пояснити тим, що ХСН -  це синдром, 
що характерний переважно для людей літнього віку, в 
яких відбувається інволюція нефронів, що призводить до 
порушення функції нирок. Крім того, у хворих з віком 
зростає індекс коморбідності, який також включає пато­
логію нирок.

У госпіталізованих хворих з ГДСН частота ХХН асо­
ціюється з віком АГ, ЦД, ФП та ІХС в анамнезі, це 
співставно з літературними даними [12,16]. ХХН 
асоціюється з більш вираженою ХСН, більшою частотою 
основних клінічних ознак ГДСН (ортопрое, вологі хрипи 
в легенях > 1/4 легеневих полів, периферичні набряки, 
периферичні набряки, набухання шийних вен, 
гідроторакс та асцит). Крім того, ХХН у хворих з ГДСН 
асоціюється з важкістю ХСН як при поступленні, так і на 
момент виписки.

При аналізі лікування хворих обох груп було виявлено 
різницю в прийомі антагоністів альдостерону, що можна 
пояснити побічними ефектами даної групи препаратів 
при ХХН. Крім того, термінальна ХНН є протипоказан­
ням до цих медикаментів. Більшу частоту непрямих анти­
коагулянтів у першої групи можна обґрунтувати 
більшою частотою ФП у цих хворих.

Достовірна різниця в комбінованих кінцевих точках 
показує на негативний вплив зниженої ШКФ на гос­
пітальний період у хворих з ГДСН.

Лабораторні маркери серцевої та ниркової недостат­
ності також є досить показовими. ОТ-рго-ВКР та ПЦАЬ 
достовірно збільшені в групі зі зниженою ШКФ при по­
ступленні, під час лікування в стаціонарі та на момент 
виписки. Це свідчить про те, що ХХН обтяжує перебіг 
ГДСН.

ЦВТ, як однин з основних індикаторів гіперволемії, 
вказує на більш виражену конгестію хворих першої гру­
пи. Показник Е/Е’, який вказує на підвищення тиску в 
лівому передсерді та опосередковано також свідчить про 
більш значну ступінь конгестії у хворих з зниженою ШКФ.

Механізми впливу ХХН на перебіг ХСН складні та не 
повністю зрозумілі. Нижче наведені основні з них.

Однією з основних особливостей ХХН є хронічна ак­
тивація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
(РААС), стимуляція якої призводить до затримки № +  та 
води, що призводить до збільшення об’єму екстрацелю- 
лярної рідини, яка посилює конгестію при ХСН. Постійна 
активація РААС призводить до прямого пошкодження 
кардіоміоцитів та призводить до прогресування ХСН че­
рез індукцію міокардіального фіброзу та ремодуляції 
серця [25]. В дослідженні М айю еї аі. було показано, що 
дисфункція нирок призводить до порушення 
діастолічної функції ЛШ, що сприяє прогресуванню 
його ремодуляції при ХСН. Активація симпатичної 
нервової системи при ХХН теж значно впливає на 
роботу серця у хворих з ХСН. Так стимуляція б1-адрено-
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рецепторів приносних та виносних артеріол призводить 
до звуження цих судин і зниження ниркового кровотоку. 
Активація б-адренорецепторов в базальній мембрані 
проксимальных канальців призводить до збільшення ре­
абсорбція натрію і води, а стимуляція ві-адренорецеп- 
торів в клітинах юкстагломерулярного апарату збільшує 
викид ренину і підвищує активність РААС [27].

ХХН значною мірою обмежує арсенал препаратів, які 
повинні використовуватися для лікування хворих з ХСН, в 
тому числі тих, що мають доказову базу та впливають як 
на тривалість, так і на якість життя (ІАПФ, БРА, в-блокато- 
ри, спіронолактон тощо).

За даними численних зарубіжних публікацій, ХХН 
спричиняє резистентність до петльових діуретиків, як на­
слідок -  затримка № +  та води, що веде до зростання тиску 
наповнення ЛШ, прогресування дилатації порожнин сер­
ця і посилює застійну ХСН. Особливо це актуально для 
ГДСН, де є необхідність в швидкій та значній деконгестії. 
Резистентність до діуретиків пояснюють місцевою за­
пальною реакцією в нирках та дисфункцією канальців 
при ХХН. Прооксидантні вільні радикали і прозапальні 
цитокіни безпосередньо знижують екскрецію № +, а та­
кож шляхом супероксидзалежне підвищення котранспор- 
ту На/К/СІ [3 -9]. Резистентність до діуретиків також спри­
чиняє гіпоальбумінемія, що є невід’ємним компонентом 
ХХН [24]. Накопиченні органічні кислоти в організмі при 
ХХН можуть вступати в непряму конкуренцію з діурети- 
ками в проксимальних канальцях нефрона, зменшуючи їх 
ефективність [28].

Крім того, сама функція нирок може розглядатися як 
деякий маркер гемодинаміки, що корелює з важкістю 
ХСН [21,22].

Несприятливий вплив на серцево-судинну систему 
при дисфункції нирок має запалення. У хворих на ХСН з 
дисфункцією нирок було виявлено підвищення рівню та­
ких маркерів, як С-реактивній протеїн, інтерлейкін-6 і фак­
тор некрозу пухлин-б, а також був виявлений взаємозв’я­
зок цих маркерів з прогресуванням ХСН [25-27].

Варто зазначити, що пацієнти з ХХН мають підвище­
ний ризик передозування та токсичного впливу медика­
ментів, що використовуються при ХСН

ХХН викликає дисбаланс електорлітів, що є фактором 
ризику фатальних та потенційно фатальних аритмій. При 
ХХН також спостерігаються виражене підвищення коагу­
ляції, гіпергомоцистеїнемія, уремічна кардіоміопатія. Всі 
ці фактори безперечно впливають на частоту смертності 
у пацієнтів з ХСН.

Висновки
Отже, ХХН серед госпіталізованих пацієнтів з ГДСН 

становить понад половину всіх хворих (біля 65% у 
нашому досліджені). У хворих на ХСН дисфункція нирок 
асоціюється з віком АГ, ЦД, ФП , ІХС в анамнезі. ХХН є 
предикотором більш важкого перебіг ГДСН у стаціонарі.

Дисфункція нирок має значний негативний вплив на 
прогноз у хворих на ГДСН та асоціюється зі збільшенням 
частоти таких комбінованих точок як смерть в стаціонарі 
+ фібриляція шлуночків + шлуночкова тахікардія та 
смерть в стаціонарі + кардіогенний шок.
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Такі інструментальні показники як ЦВТ та E/E’, а також 
лабораторні маркери пошкодження нирок та серця мо­
жуть використовуватися для оцінки конгестії хворих з дис­
функцією нирок при ГДСН.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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ЗНАЧЕНИЕ ДИСФУН КЦИИ ПОЧЕ К У БОЛЬНЫХ С 
ОСТРОЙ ДЕ КОМПЕНСИРОВАННОЙ СЕРДЕЧНОЙ 

Н ЕДОСТАТОЧ НОСТЬЮ

Горда И.И.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г.Киев, Украина

Дисфункция почек имеет значительное негативное 
влияние на прогноз у больных с острой деком­
пенсированной сердечной недостаточностью (ОДСН) и 
ассоциируется с увеличением частоты таких комбини­
рованных точек как смерть в стационаре + фибрилля­
ция желудочков + желудочковая тахикардия и смерть в 
стационаре + кардиогенный шок.Такие инструменталь­
ные показатели как ЦВД и E/Eh, а также лабораторные 
маркеры повреждения почек и сердца могут использо­
ваться для оценки конгестии больных с дисфункцией 
почек при ОДСН.

В проспективное исследование привлечено 107 
больных с ОДСН, которые были госпитализированы в 
кардиологические отделения Александровской клини­
ческой больницы. Киева в течение 2013 года. Обследо­
вание пациентов предусматривало определение ЭКГ в 
динамике, ультразвуковое исследование сердца, рент­
генографию органов грудной полости по показаниям и 
стандартные общеклинические и биохимические лабо­
раторные анализы, а также центральное венозное дав­
ление (ЦВД). Кроме того, 67 пациентам определялись 
следующие маркеры сердечной недостаточности и по­
вреждения почек: NT-proBNP (pg / ml) и NGAL (pg / ml) 
(ELISA). Все больные были разделены на две группы в 
зависимости от скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) при госпитализации. Первая группа (с понижен­
ной СКФ) включала 46 больных (средний возраст 64,8 ± 
2,72), СКФ которых была е” 60 мл / ч за MDRD. Вторая 
группа(с сохраненной СКФ)включала 61 больных (сред­
ний возраст 55,3 ± 2,32), СКФ которых была <60 мл / ч за 
MDRD.

На момент выписки больные с пониженной СКФ 
были существенно тяжелее за ФК по NYHA: пациентов с 
ФК II класса было меньше (19,7% против 50%, p <0,01), а 
больных с ФК III и IV значительно больше (67, 2% против 
41,3%, p <0,05 и 18,0% против 4,3%, p <0,01 соответст­
венно). Сравнивая показатели E/Е'в обеих группах 
оказалось, что в группе сниженной СКФ он был 
достоверно выше на момент госпитализации (22,5 ± 1,2 
против 17,2 ± 1,1, p <0,01), на 3 и день (20,1 ± 1,07 против
14,5 ± 1,05, p <0,01) и на момент выписки (18,1 ± 0,88 
против 12,4 ± 0,77, p <0, 01).

Ключевые слова: острая декомпенсированная сер­
дечная недостаточность, хроническая болезнь почек, 
NGAL, дисфунция почек.

THE VALUE OF RENAL DYSFUNCTION IN 
PATIENTS WITH ACUTE DECOMPENSATED 

HEART FAILURE

Gorda I.I.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Renal dysfunction has a negative impact on the 
prognosis in patients with ADHF and associated with 
increased frequency of combined points as death in 
hospital + ventricular fibrillation + ventricular tachycardia 
and death in hospital + cardiogenic shock. Such indicators 
as CVP and E/E', as well as laboratory markers of kidney 
damage and heart can be used to assesscongestionin 
patients with renal dysfunction in ADHF.

In a prospective study involving 107 patients with ADHF 
who were hospitalized in the Alexander clinical hospital of 
Kyiv in 2013. A survey of patients involved in determining the 
dynamics of ECG, heart ultrasound, X-rays of the chest 
cavity and the testimony of standard general clinical and 
biochemical laboratory tests, and central venous pressure 
(CVP). In addition, 67 patients were determined following 
markers of heart failure and kidney damage: NT-proBNP 
(pg / ml) and NGAL (pg / ml) (ELISA). All patients were 
divided into two groups according to glomerular filtration 
rate (GFR) during hospitalization. The first group (with 
reduced GFR) included 46 patients (mean age 64,8 ± 2,72), 
which was GFR e” 60 ml / h MDRD. The second group (with 
preserved GFR) included 61 patients (mean age 55,3 ± 
2,32), which was eGFR <60 mL/h MDRD.

At discharge, patients with reduced GFR were 
significantly heavier: patients with NYHA II class was lower 
(19.7% vs. 50%, p <0,01), and patients with NYHA III and IV 
significantly more (67, 2% versus 41,3%, p <0,05 and 
18,0% against 4,3%, p <0,01 respectively). Comparing E/ 
E'in both groups turned out that the group he reduced GFR 
was significantly higher at the time of hospitalization (22,5 ±
1,2 vs 17,2 ± 1,1, p <0,01), for 3- day (20,1 ± 1,07 to 14,5 ± 
1,05, p <0,01) and at discharge (18,1 ± 0,88 to 12,4 ± 0,77,
p <0,01).

Key words: acute decompensated heart failure, chronic 
kidney disease, NGAL, kidney dysfunction.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 617.55-009.7-06:616-008.6]-053.2

ОСОБЛИВОСТІ АБДОМІНАЛЬНОГО СИНДРОМУ 
ПРИ ПОРУШЕННЯХ ЦЕРЕБРО-ІНТЕСТІНАЛЬНОЇ

ВЗАЄМОДІЇ У ДІТЕЙ

Джагіашвілі О. В.1, Стоєва Т. В.1, Чумак Н. Ю.2, Мацюк Н. Б.1, Стуканова С. Г.3

10деський національний медичний університет
2 Обласна дитяча клінічна лікарня, м. Одеса
3 Міська дитяча лікарня імені акад. Б. Я. Резніка, м. Одеса

Проведений ретроспективний аналіз історій хвороб 259 дітей з больовим абдомінальним синдромом 
(БАС). Після загально-клінічного, лабораторного та інструментального обстеження із виключенням 
хірургічної патології всім пацієнтам було діагностовано функціональні розлади органів травлення. 
Встановлено, що у більшості хворих (62,5±3,0) % БАС не мав чіткої локалізації та характеризувався 
переважно помірною інтенсивністю в усіх вікових групах (74,1 ±2,7) %. Супутні диспептичні явища у 
вигляді одноразової або повторної блювоти, порушення випорожнення та відходження газів були 
найбільш виражені у дітей дошкільного віку, тоді як у дітей старшого віку ці симптоми спостерігалися у 
кожного п’ятого хворого. Симптоми подразнення очеревини були виявлені в 2,5-3 рази частіше ніж 
дефанс. Поєднання у 10,8 % пацієнтів так званих «тривожних ознак» -  дефансу та подразнення 
очеревини, не підтвердило хірургічної патології. Найбільш значущими клінічними ознаками БАС при 
функціональних розладах травного тракту у дітей є: провокований біль у животі (74,1 ±2,7) %, 
диспептичні явища (блювота, порушення випорожнення) -  (61,4±3,0) % та подразнення очеревини 
(41,3±3,0) %. Як показали отримані результати, функціональні порушення не виключають можливості 
виявлення ««тривожних ознак», як то дефансу, симптомів подразнення очеревини та їх поєднання у 
частини хворих з БАС, що вимагає більш детального обстеження для виключення хірургічної патології 
та попередження помилкових оперативних втручань.
Ключові слова: больовий абдомінальний синдром, діти, функціональні розлади органів травлення, 
««тривожні ознаки».

Вступ. Синдром абдомінального болю є пріоритет­
ною проблемою в дитячому віці, з яким щоденно зверта­
ються у стаціонар понад 20,8 % хворих [1,3]. Згідно з су­
часними уявленнями функціональні захворювання 
органів травлення являють собою різну комбінацію хрон­
ічних або рецидивуючих симптомів, не об’єднаних струк­
турними та біохімічними змінами [2], при яких абдомі­
нальний біль часто є основною ознакою [3,5]. Наявність 
больового абдомінального синдрому (БАС) передусім 
потребує виключення органічної патології [1,3,4,6].

Втім досить складно визначити диференційовані кри­
терії БАС при функціональних розладах та органічних зах­
ворюваннях. Незважаючи на широку палітру наукових 
досліджень, присвячених функціональним розладам 
органів травлення у дітей, не можна вважати всі питання 
цілком вирішеними, зокрема остаточно не з ’ясовані вікові 
особливості БАС при функціональних порушеннях трав­
ної системи у дітей, а наявність у частини пацієнтів су­
путніх больовому синдрому «тривожних ознак», як то де­
фанс і симптоми подразнення очеревини, спрямовують 
діагностичний пошук в сторону хірургічної патології [5-8].

М ета дослідження -  визначення особливостей БАС 
та оптимізація діагностичної тактики у дітей з функціо­
нальними розладами травного тракту.

М атеріали та  методи. Нами проведений ретроспек­
тивний аналіз 259 історій хвороб дітей з больовим абдом­
інальним синдромом, госпіталізованих у хірургічне 
відділення обласної дитячої клінічної лікарні м. Одеса. Се­
редній вік пацієнтів склав 10,9 років, дівчат було -  141, 
хлопчиків -  118. Критеріями включення були наявність 
БАС та анамнестичні дані щодо функціональних розладів 
органів травлення.

Статистичну обробку даних проводили за 
допомогою програми Microsoft Office Excel 2007 із 
використанням критерію Стьюдента. Зміни показників 
вважали достовірними з рівнем значимості понад 95 % 
(р<0,05).

Результати дослідження та  їх обговорення. Після 
клінічного обстеження та виключення хірургічної пато­
логії всім пацієнтам було діагностовано функціональні 
розлади органів травлення, як то: синдром подразненого 
кишечника як основне захворювання, в якості супутньої
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патології у (70,3±2,8) % дітей були зареєстровані функціо­
нальні розлади біліарного тракту переважно гіпотонічно- 
гіпокінетичного типу, які поєднувалися з панкреатопа- 
тією у (50,0±3,7) % пацієнтів. Для подальшого аналізу всі 
діти були поділені на 4 вікові групи: перша група -  діти 
віком до 3-х років (5,8±1,4) %, друга -  від 3 до 7 років 
(19,3±2,4) %, третя -  від 7 до 11 (26,3±2,7) % та четверта -  
від 11 до 17 років (48,6±3,1) %.

Розподіл дітей за віком дозволив визначити деякі особ­
ливості (Рис. 1). Найменша кількість хворих була встанов­
лена в молодшій віковій групі -  (5,8±1,4) %. Причиною 
больового абдомінального синдрому в цій групі, згідно 
з анамнестичними даними, був переважно аліментар­
ний фактор, що на тлі загальної морфо-функціональної 
незрілості, характерної для цієї вікової групи, спричинив 
БАС.

Як видно з наведеного рисунку, у другій віковій групі 
визначається відносно рівномірний розподіл хворих за 
віком, що вірогідно, обумовлено кращими умовами хар­
чування в дошкільних закладах.

Значне збільшення хворих у третій віковій групі (7 -  11 
років) відображає суттєві зміни факторів середовища: 
різноманітні психофізичні навантаження у школі, зміни в 
характері та якості харчування. Слід зазначити, що четвер­
та вікова (11-17 років) група, склала майже половину від 
обстежених дітей -  (48,6±3,0) %. Чисельність цієї групи 
обумовлена, з одного боку, впливом ендогенних чин­
ників (гетерохронія, диспропорція росту, гормональні 
зміни) з іншого -  зростаючою дією екзогених чинників 
(психосоматичний фактор, погрішності харчування, 
зменшення батьківського контролю, шкідливі звички).

Проведений аналіз сезонності захворювання показав 
збільшення госпіталізації у весняні та осінні місяці, що 
можливо пов’язано з дисбалансом вегетативної нервової 
системи, зміною раціону харчування, дією інфекційних

агентів, що призводить до зниження реактивності орга­
нізму (Рис. 2).

Згідно отриманих даних, більша кількість хворих мо­
лодшої групи госпіталізована у стаціонар з БАС у березні 
та травні місяці, що на нашу думку, крім впливу зазначе­
них причин, пояснються аліментарним фактором харчу­
вання (сезонна зміна раціону). У другій віковій групі було 
визначено збільшення кількості хворих у літні місяці, що 
також можна зв’язати із впливом аліментарного фактору.

Для дітей шкільного віку найбільша частота БАС 
відзначена в осінні місяці, що співпадало з початком на­
вчального періоду року, впливом психосоматичного 
фактору та зниженням реактивності організму з почат­
ком інфекційного періоду.

Як видно з наведеного рисунку, у другій віковій групі 
визначається відносно рівномірний розподіл хворих за 
віком, що вірогідно, обумовлено кращими умовами хар­
чування в дошкільних закладах.

Значне збільшення хворих у третій віковій групі (7 -  11 
років) відображає суттєві зміни факторів середовища: 
різноманітні психофізичні навантаження у школі, зміни в 
характері та якості харчування. Слід зазначити, що четвер­
та вікова (11-17 років) група, склала майже половину від 
обстежених дітей -  (48,6±3,0) %. Чисельність цієї групи 
обумовлена, з одного боку, впливом ендогенних чин­
ників (гетерохронія, диспропорція росту, гормональні 
зміни) з іншого -  зростаючою дією екзогених чинників 
(психосоматичний фактор, погрішності харчування, 
зменшення батьківського контролю, шкідливі звички).

Проведений аналіз сезонності захворювання показав 
збільшення госпіталізації у весняні та осінні місяці, що 
можливо пов’язано з дисбалансом вегетативної нервової 
системи, зміною раціону харчування, дією інфекційних 
агентів, що призводить до зниження реактивності органі­
зму (Рис. 2).

Рис. 1. Кількість госпіталізованих дітей з БАС в залежності від віку (зонально відмічені вікові категорії з найбільшою
кіл ькістю хворих)
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Місяці
Рис. 2. Кількість госпіталізованих дітей з БАС в залежності від сезону (зонально представлено місяці з найбільшою

кількістю хворих)

Тривалість БАС до госпіталізації залежно від віку
Таблиця 1

Вікові групи
Давність захворювання Кількість дітей

1 доба 2 доби 3 доби
абс % абс % абс % абс %

1 12 80,0 2 13,3 1 6,7 15 5,8
2 29 78,4 6 16,2 2 5.4 37 19,3
3 68 84,0 10 12,3 3 3,7 81 26,3
4 96 76,2 20 15,9 10 7,9 126 48,6
Всього 205 79,1 38 14,7 16 6,2 259 100

Рис. 3. Особливості локалізації болю в животі

Згідно отриманих даних, більша кількість хворих мо­
лодшої групи госпіталізована у стаціонар з БАС у березні 
та травні місяці, що на нашу думку, крім впливу зазначе­
них причин, пояснються аліментарним фактором 
харчування (сезонна зміна раціону). У другій віковій групі 
було визначено збільшення кількості хворих у літні місяці, 
що також можна зв’язати із впливом аліментарного 
фактору. Для дітей шкільного віку найбільша частота БАС 
відзначена в осінні місяці, що співпадало з початком на-

вчального періоду року, впливом психосоматичного 
фактору та зниженням реактивності організму з почат­
ком інфекційного періоду.

В ході дослідження було вивчено давність захворю­
вання до звернення в стаціонар. Відомо, що критеріями 
БАС при функціональних розладах травного тракту є 
анамнестична тривалість. При цьому скарги на болі в 
животі повинні спостерігатися протягом останніх 3 
місяців з початком захворювання як мінімум 6 місяців 
тому. Проте для більшості хворих даний епізод болю у 
животі за тривалістю не перевищував 3-х діб (Табл. 1). Це 
можна пояснити високою інтенсивністю больового 
синдрому, що ускладнило з ’ясування анамнестичних 
даних щодо попередніх епізодів БАС чи абдомінального 
дискомфорту в останні місяці.

Як видно з наведеної таблиці, термін госпіталізації не 
залежав від віку. Практично 79,1 % дітей всіх груп було 
госпіталізовано в першу добу за наявністю гострого аб­
домінального синдрому. На другу добу госпіталізовано 
кожну 6 дитину (14,7 %), а на третю -  в 2 рази менше.

Відносно терміну перебування дітей у стаціонарі, 
було встановлено, що тривалість госпіталізації статистич­
но достовірно вища у дітей молодшої вікової групи (4,7 
ліжко/діб), що можливо пов’язане з більш виразними 
клінічними ознаками через загальну морфо-функціо-
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Таблиця 3
Сполучення БАС та диспептичних явищ у дітей з урахуванням віку

Вікові групи
Одноразова блювота 

(1)
Багаторазова блювота 

' (2)

Порушення 
випорожнення та 
відходження газів 

(3)

Кількість
дітей

абс % абс % абс %
1 3 20,0+10,7 2 13,3+9,1 5 33,3+12,2 15
2 8 21,6+6,8 8 21,6+6,8 13 35,1+7,8 37
3 16 19,8+4.4 15 18,5+4,3 25 30,9+4,8 81
4 23 18,3+3,4 10 7,9+2,4 31 24,6+3,8 126

Всього

50 19,3+2,5 35 13,5+2,1 74 28,6+2,8

259
р (1-2) >0,05 р (2-3) <0,05 р (1-3) <0,05

Розподіл дітей за наявністю симптомів дефансу та подразнення очеревини
Таблиця 4

Ознака
Вікові групи

РДошкільна (до 7 років) Шкільна (7-17)
Дефанс (11,5+4,4)% (16,9+2,6) % >0,05
Симптоми подразнення 
очеревини

(28.8:6.3) % (44.4:5.5) % <0,05

нальну незрілість організму, необхідністю більш поглиб­
леного обстеження хворих для визначення вродженої па­
тології травного тракту. За отриманими даними діти 
інших вікових груп перебували у стаціонарі до 2-х діб з 
подальшим переведенням на амбулаторний нагляд.

Вирішення питання щодо ведення хворих складалося з 
урахуванням скарг, наявності симптомів абдомінального 
захворювання та супутньої патології.

Згідно мети дослідження особливу увагу приділяли 
характеристикам БАС, який був головною скаргою у всіх 
госпіталізованих дітей. У (62,5±3,0) % пацієнтів абдомі­
нальний больовий синдром не мав чіткої локалізації і 
тільки у (36,7±2,9) % був локалізований у правій здух­
винній ділянці (Рис. 3). Разом з тим, провокований 
больовий синдром характеризувався переважно 
помірною інтенсивністю в усіх вікових групах і 
дорівнював (74,1±2,7) %. Супутні диспептичні явища на 
фоні болю були найбільш виражені у дітей дошкільного 
віку і проявлялися у вигляді одноразової або повторної 
блювоти у (43,2±12,4) % дітей, порушення випорожнення 
та відходження газів -  у (35,1±7,8) %, тоді як у дітей 
старшого віку ці симптоми спостерігалися у кожного 
п ’ятого хворого (Табл. 3).

Симптоми порушення випорожнення та відходження 
газів частіше спостерігалися у дітей 1-2 вікових груп, що в 
поєднанні із блювотою понукало звертатися до лікаря. 
Але у дітей молодших груп була схильність до послаблен­
ня випорожнення (63,5±6,7) %, а у дітей старших груп -  
навпаки до закрепу (72,6±3,1) %.

Загальна температурна реакція при БАС у обстеже­
них хворих в залежності від віку була різною. У половини 
хворих (49,8±3,1) %, температура тіла при надходженні в

стаціонар була нормальною, тільки у (7,3±1,6) % дітей 
відзначалася гіпертермія, у (42,9±3,1) % дітей -  субфебри- 
літет. Підвищення температури тіла в основному визначе­
но у дітей віком до 3-х років (60,0±12,6) %, з них у 46,7 % 
пацієнтів встановлено підвищення температури до суб- 
фебрильних цифр. В інших групах приблизно у половини 
хворих температура тіла переважно була нормальною, у 
іншої половини -  субфебрильною. Передусім, температур­
на реакція може свідчити про наявність запального про­
цесу в організмі та потребує виключення хірургічних та 
інфекційних захворювань. Проте в жодному з випадків 
така патологія не підтвердилась. Вочевидь, підвищення 
температури в молодшій віковій групі у 60 % дітей пояс­
нюється віковими морфофункціональними особливостя­
ми гіперреакції організму на будь-яку агресію внаслідок 
незрілості нервової системи і терморегуляції відповідно.

Подальше об’єктивне обстеження дітей передбачало 
виявлення симптомів подразнення очеревини та визна­
чення дефансу який у дітей найчастіше буває у вигляді 
«тістоподібної» консистенції за умов морфофункціо- 
нальної незрілості. Виявлення цих симптомів дуже важли­
во у диференційній діагностиці хірургічної патології 
органів черевної порожнини. При фізикальному огляді 
м ’язовий дефанс був встановлений у (15,8±2,3) % всіх об­
стежених, у дітей першої та другої вікової групи він сягав 
не більш 11,5 %, в останніх групах визначався тільки у 
(16,9±2,6) % пацієнтів (Табл. 4).

Симптоми подразнення очеревини були виявлені 
майже у кожної другої дитини (44,4±3,5) % шкільного віку 
та у (28,8±6,3) % хворих молодшого віку, що можливо по­
в ’язане з набряком мезотелію очеревини, внаслідок її не­
зрілості.
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Як видно з наведеної таблиці наявність «тривожних 
ознак» відрізнялась залежно від віку дітей. Ознаки дефан- 
су не мали статистично значущої різниці, а симптоми 
подразнення очеревини за частотою достеменно прева­
лювали у дітей старшої групи.

Слід відмітити, що у 44,4 % пацієнтів із виявленими 
симптомами дефансу і подразнення очеревини за дани­
ми УЗД органів черевної порожнини було паралельно 
визначено збільшення мезентеріальних лімфатичних 
вузлів. Важливо зазначити, що у (10,8±1,9) % обстежених 
дітей було визначено поєднання так званих «тривожних 
ознак» -  дефансу і подразнення очеревини, що вимагало 
виключення хірургічної патології, насамперед гострого 
апендициту. Проте поєднання цих симптомів у обстеже­
них пацієнтів не супроводжувалось локальним болем, 
абдомінальний біль не мав чіткої локалізації, також не 
було виявлено запальних змін з боку загально-клінічного 
аналізу крові, що підтверджувало відсутність хірургічних 
захворювань органів черевної порожнини та свідчило 
тільки про функціональні розлади травного тракту. В 
цілому, як показали результати проведеного аналізу даних 
обстеження дітей з БАС, у першій віковій групі виявлені 
симптоми максимально зустрічалися у кожної третьої 
дитини (20,0 % -  33,3 %), а саме: порушення перистальти­
ки травного тракту у вигляді блювоти і порушення 
випорожнення та відходження газів, що в цьому віці 
свідчать про функціональні порушення через вікову дис- 
координацію травного тракту. Саме тому тільки у 5-6 ди­
тини можна було виявити “тістоподібний” дефанс і под­
разнення очеревини, що не було ознакою хірургічної 
патології органів черевної порожнини у цих дітей.

В інших вікових групах (2-4) симптоми порушення пе­
ристальтики травного тракту зустрічалися практично з 
такою ж  частотою, тобто у кожної третьої дитини (26,6 %; 
30,9 %). Що стосується дефанса та подразнення очереви­
ни, то в інших групах в 2,5-3 рази частіше зустрічалося 
подразнення очеревини (44,4±3,5) %, ніж дефанс, р<0,05. 
Це можна пояснити перерозтягнутими петлями кишок, в 
т. ч. внаслідок метеоризму, підвищенням внутрішньокиш- 
кового тиску, реакцією очеревини і реакцією пацієнта на 
ці симптоми. Практично відсутність дефанса в цих групах 
(84,2±2,7) % підтверджувала відсутність хірургічної пато­
логії.

Отже, БАС при функціональних розладах органів трав­
лення у дітей має вікові особливості, найчастіше спосте­
рігається у дітей старшого віку, поєднується з диспептич- 
ними явищами, як то блювота, порушення 
випорожнення та відходження газів, а також може супро­
воджуватися т. з. «тривожними ознаками» (дефанс, под­
разнення очеревини), що вимагає динамічного спостере­
ження і додаткового комплексного обстеження пацієнтів в 
умовах стаціонару для виключення хірургічної та органіч­
ної патології.

Висновки. Таким чином, отримані результати прове­
дених досліджень дозволили визначити вікові особливості 
БАС при функціональних розладах травного тракту у 
дітей: найбільша кількість хворих відмічена в групі дітей 
віком 11-17 років (48,6±3,1) %, що вочевидь пов’язане з 
впливом як екзогенних чинників, так і ендогенних.

Відмічено сезонні особливості БАС при функціональних 
розладах травного тракту: збільшення госпіталізації у вес­
няні та осінні місяці. Встановлено, що супутні диспеп- 
тичні прояви (блювота, порушення випорожнення та 
відходження газів) дещо частіше, але без достеменної 
різниці (p>0,05) спостерігалися у дітей віком до 7 років -  
(40,4±6,8) % та (34,6±6,6) % випадків, а серед дітей старшо­
го віку ці симптоми відмічені у (30,9±3,2) % та (27,1±3,1) % 
пацієнтів відповідно. Відмічено, що порушення з боку 
кишечника вірогідно частіше спостерігалися в усіх 
вікових групах (р<0,05). При цьому у дітей молодшого 
віку (до 7 років) була схильність до послаблення 
випорожнення (63,5±6,7)%, а у дітей старшого віку (7-17 
років) -  навпаки до закрепу (72,6±3,1) %. Визначено, що 
частота виявлення «тривожних ознак» -  дефансу та под­
разнення очеревини у дітей старшого віку дещо вища 
(16,9±2,6) %; р>0,05), та вірогідно вища (44,4±3,5) %; 
p<0,05) відповідно. Виявлення у (10,8±1,9) % пацієнтів 
поєднання «тривожних ознак» -  дефансу та подразнення 
очеревини, вимагало більш детального обстеження цих 
хворих з метою виключення хірургічної патології та 
попередження необгрунтованих хірургічних втручань.

П ерспективи. Подальша розробка діагностичних 
критеріїв БАС при спільній роботі хірургічних та сома­
тичних відділень, створення алгоритму диференціальної 
діагностики БАС на ранніх етапах, що дозволить своєчас­
но госпіталізувати хворого до профільної медичної 
установи.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження.

Дане дослідження не отримало ніякої фінансової 
підтримки від державної, громадської чи комерційної 
організації.
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ОСОБЕННОСТИ АБДОМИНАЛЬНОГО СИНДРОМА 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ ЦЕРЕБРО- 

ИНТЕСТИНАЛЬНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
У ДЕТЕЙ

Джазиашвили О. В .1, Стоева Т. В. 1, Чумак Н. Ю 2, 
Мацюк Н. Б. 1, Стуканова С. Г.3 
Одесский национальный медицинский 
университет, кафедра педиатрии № 2

2 Областная детская клиническая больница,
з. Одесса
3 Городская детская больница 
имени акад. Б. Я. Резника, з. Одесса

Проведен ретроспективный анализ историй 
болезней 259 детей с болевым абдоминальным 
синдромом (БАС). После обще-клинического, клинико­
лабораторного и инструментального обследования с 
исключением хирургической патологии у всех пациентов 
были диагностированы функциональные расстройства 
органов пищеварения. Установлено, что у большинства 
больных (62,5±3,0) % БАС не имел четкой локализации 
и характеризовался преимущественно умеренной ин­
тенсивностью во всех возрастных группах (74,1 ±2,7) %. 
Сопутствующие диспептические явления в виде одно­
кратной или повторной рвоты, нарушения отхождения 
стула и газов были наиболее выражены у детей 
дошкольного возраста, тогда как у детей старшего 
возраста эти симптомы наблюдались у каждого пятого 
больного. Симптомы раздражения брюшины были об­
наружены в 2,5-3 раза чаще, чем дефанс. Сочетание у 
10,8 % пациентов так называемых «тревожных призна­
ков» -  дефанса и раздражения брюшины, не подтвер­
дило хирургической патологии. Были выявлены 
следующие наиболее значимые клинические признаки 
БАС при функциональных расстройствах пище­
варительного тракта у детей, а именно провоцируемая 
боль в животе (74,1 ±2,7) %, диспептические явления 
(рвота, нарушение стула -  (61,4±3,0) % и симптомы раз­
дражения брюшины (41,3±3,0) %. Как показали полу­
ченные результаты, функциональные нарушения не ис­
ключают возможности обнаружения «тревожных 
признаков», таких как дефанс, симптомы раздражения 
брюшины и их сочетания у части больных с БАС, что 
требует более детального обследования для исклю­
чения хирургической патологии и предупреждения нео­
боснованных оперативных вмешательств.

Ключевые слова: болевой абдоминальный синд­
ром, дети, функциональные расстройства органов пи­
щеварения, «тревожные признаки».

THE FEATURES OF ABDOMINAL SYNDROME IN 
CHILDREN WITH DISORDERS 
OF GUT-BRAIN INTERACTION

O.V. Dzhagiashvili1, T.V. Stoieva 1, N.Y. Chumak2,
N.B. Matsyuk1, S.G. Stukanova3

Odessa National Medical University
2 Regional Children’s Hospital, Odessa

3 City Children’s Hospital, name ak. B.Y. Reznik, 
Odessa

We conducted a retrospective analysis of 259 case 
histories of children with abdominal pain syndrom (APS). 
After the general clinical, clinical-laboratory and 
instrumental examination with the exception of surgical 
pathology all patients were diagnosed functional disorders 
of the digestive system. It was found that APS in most of the 
patients (62.5±3.0) % did not have a clear localization and 
characterized by mostly moderate intensity in all age 
groups (74.1 ±2.7) %. Related dyspeptic symptoms as a 
single or repeated vomiting, defecation disorders and 
flatulence were the most pronounced in children of 
preschool age, whereas in older children, these symptoms 
have been observed in every fifth patient. Rebound
tenderness was found in 2.5-3 times more often than 
defense. The combination in (10.8±1.9) % of patients the 
so-called “alarm signs” -  defense and rebound 
tenderness, did not confirm the surgical pathology. 
Following the most significant clinical signs of APS in 
children with functional gastro-intestinal disorders have 
been identified, namely, provoked abdominal pain 
(74.1±2.7) %, dyspepsia (vomiting, defecation disorders) -  
(61.4±3.0) % and rebound tenderness (41.3±3.0) %. As the 
results, functional disorders do not exclude the possibility 
of detection “alarm signs”, such as defense, rebound 
tenderness, and combinations thereof symptoms in some 
patients with APS, which requires a more detailed 
examination to exclude surgical pathology and prevention 
of ungrounded surgical interventions.

Keywords: abdominal pain syndrome, children,
functional disorders of the digestive system, “alarm signs”.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.12-008.331.1+616-056.52]-053.6:612.39:371.7:316.72

АНАЛІЗ ОСНОВНИХ ПОВЕДІН КОВИХ ФА КТОРІВ 
КАРДІОМЕТАБОЛІЧНОГО РИЗИ КУ У ПІДЛІТ КІВ

Місюра О.М., Хайтович М.В.

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

Із використанням спеціально розробленої анкети було проанкетовано 205 підлітків (101 дівчинку і 104 
хлопчики) віком 12-17 років, які навчалися у двох середніх навчальних закладах (середньоосвітній школі та 
гімназії) м. Києва. Для оцінки результатів дослідження використовували кореляційний та факторний 
аналіз (метод головних компонент). Виявлено 3 основні фактори, які пояснюють майже 40% 
взаємозв’язків поведінкових характеристик кардіометаболічного ризику у підлітків. Фактор 1 
«екранний час» виявив високий зв’язок із тривалістю щоденної відеогри (0,70) та спілкуванням у 
соціальних мережах (0,68), в меншій ступені -  із віком (0,47) та частотою вживання алкоголю (0,41). 
Фактор 2 «потреба у ризику» мав найтісніші кореляційні зв’язки із чоловічою статтю (0,84), жанром 
відеогри (0,64), регулярністю заняття спортом (0,44) та танцями (0,57). Фактор 3 «шкідливі звички» 
продемонстрував високе факторне навантаження за частотою куріння (0,65), вживанням підлітками 
алкоголю (0,58), схильністю до надлишкового харчування (0,57). Збільшення екранного часу та 
поширеність шкідливих звичок були більш виражені у учнів загальноосвітньої школи. Екранний час, 
потреба у ризику та шкідливі звички -  є основними факторами, що визначають зміни поведінки підлітків 
і схильність до розвитку кардіометаболічних захворювань.
Ключові слова: екранний час, характер харчування, фізична активність, шкідливі звички, артеріальна 
гіпертензія, ожиріння, підлітки.

Вступ. Останнього часу серед підлітків відмічається 
зростання захворюваності на ожиріння [6]. Велика увага 
дослідників приділяється вивченню факторів ризику кар­
діометаболічних ускладнень ожиріння (артеріальної 
гіпертензії (АГ) та метаболічного синдрому).

Відомо, що в наш час більшість підлітків не виявляє 
достатнього рівня фізичної активності, що підвищує 
ризик розвитку хронічних захворювань [8]. Тривалий ек­
ранний час та, пов’язаний з ним, сидячий спосіб життя, є 
значимими факторами ризику кардіометаболічних захво­
рювань у дітей та молоді [4, 13].

Доведено, що у підлітків (середній вік 14,73 р.) зростан­
ня тривалості екранного часу асоціюється із підвищенням 
артеріального тиску (АТ); збільшенням показників індек­
су маси тіла (ІМТ), окружності талії, рівня триглицеридів, 
холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ); 
зниженням рівня холестерину ліпопротеїдів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) [9]. Натомість фізична активність 
обернено пропорційно пов’язана із масою тіла у дітей [10].

І хоча деякі автори стверджують, що рівень фізичної 
активності не асоціюється із метаболічним ожирінням 
[11], у ряді досліджень доведено, що у підлітків із високою 
фізичною активністю достовірно більший ХС ЛПВЩ, 
нижчі ІМТ і АТ [9].

Велике значення для розвитку підлітка має здорове 
харчування, достатня кількість у раціоні фруктів. При спо­
живанні дитиною фруктів і овочів нижче рекомендовано­
го рівня зростає ризик розвитку хронічних захворювань 
[7].
46

Тютюнопаління (як активне, так і пасивне) асоціюєть­
ся із підвищенням ризику метаболічного синдрому і дея­
ких факторів кардіометаболічного ризику у підлітків [3].

Захоплення комп’ютерними іграми та спілкування у 
соціальних мережах також можуть розглядатись як фак­
тори збільшення екранного часу та бути пов’язані із 
іншими факторами кардіометаболічного ризику.

М ета дослідження -  встановити частоту зустрічання 
та проаналізувати зв’язок між основними поведінковими 
факторами кардіометаболічного ризику у підлітків.

М атеріали та  методи. Із використанням спеціально 
розробленої анкети було проанкетовано 205 підлітків (101 
дівчинку і 104 хлопчики) віком 12-17 років, які навчалися у 
двох середніх навчальних закладах (середньоосвітній 
школі та гімназії) м. Києва.

Для бальної оцінки щоденної тривалості користуван­
ням комп’ютером для відеогри та спілкування у соціаль­
них мережах, а також тривалості позашкільного навчання 
використовували три градації: «до 2 годин на день» 1 бал, 
«2-4 години на день» 2 бали, «5 і більше годин на день» 
3 бали. Вживання алкоголю і куріння оцінювалось за час­
тотою: «ніколи» 1 бал, «інколи» 2 бали, «часто» 3 бали»; 
заняття спортом та танцями за градаціями: «щодня»
1 бал, «часто» 2 бали», «рідко» 3 бали.

Для оцінки переважного жанру відеогри (із урахуван­
ням їх здатності викликати адиктивні розлади) використо­
вували 5 градацій: «різні ігри» 1 бал; «симулятори»
2 бали; «аркада», «стратегія», «он-лайн ігри» -  3 бали;
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«шутер» 4 бали; «багатокористувацькі онлайн ігри» 
5 балів.

Періодичність заняття спортом вивчали за трьома 
градаціями: «щодня» 1 бал, «часто» 2 бали, «рідко» 
3 бали; заняття танцями за чотирма градаціями: «щодня» 
1 бал, «часто» 2 бали, «рідко» 3 бали, «ніколи» 4 бали.

Для оцінки харчових уподобань застосовували 4 гра­
дації: «фрукти», «фрукти, овочі», «соки» 1 бал; «суп», 
«м’ясо», «картопля» 2 бали; солодощі або мучні продук­
ти -  3 бали, «фаст-фуд» 4 бали. Оцінку задоволеності хар­
чуванням здійснювали за 3 градаціями: «недостатнє» 
1 бал, «задовільне» 2 бали, «надлишкове» 3 бали; для 
оцінки частоти споживання фруктів використовували 
такі градації: «часто» 1 бал, «інколи» 2 бали, «рідко» 3 
бали; конфліктності із близькими: «немає» 1 бал, «рідко, 
різні причини» 2 бали, «через захоплення відеоіграми і та 
соціальними мережами» 3 бали. Також враховували тип 
середнього освітнього закладу, в якому навчався підліток 
та стать -  «середня школа» 1 бал, «гімназія» 2 бали: 
«жіноча стать» 1 бал, «чоловіча стать» 2 бали.

Для виділення латентних факторів, які обумовлюють 
схильність до негативних звичок підлітків використову­
вався факторний аналіз метод головних компонент.

Для оцінки результатів дослідження використовували 
програму Statistica for Windows 8.0.

Результати  та  їх обговорення. Виявлено, що 36 
(17,6%) підлітків більше 5 годин, а 69 (33,6%) 2-4 години на 
добу грають у відеоігри; 34 (16,6%) підлітків користуються 
соціальними мережами більше 5 годин, а 65 (31,7%) 2-4 
години на добу.

При вивченні поширеності інших факторів кардіоме- 
таболічного ризику відмічено, що 19,02% підлітків рідко 
займаються спортом; 35,6% ніколи, а 42,4% рідко тан­
цюють; 8,3% регулярно курять; 45,86% періодично вжи­
вають алкогольні напої; 26,34% віддають перевагу соло­
дощам, мучному або фастфудному харчуванню; 14,14% 
надлишково харчуються.

Тривалість щоденної гри на комп’ютері достовірно 
(P<0,01) корелювала з тривалістю користування соціаль­
ними мережами (r = 0,48), жанром комп’ютерної ігри (r = 
=0,24), низькою частотою заняття спортом (r = 0,22), курі­
нням (r = 0,22), схильністю до зловживання солодощами і 
фасфудами (r = 0,25). Захопленість соціальними мережа­
ми також достовірно (P < 0,05) асоціюється з віком (r = 
=0,19), із зменшенням частоти заняття спортом (r = 0,25). 
Схильність грати в жанрові ігри асоціювалася (P < 0,05) з 
віком (r=0,22), чоловічою статтю (r=0,46) і схильністю до 
зловживання солодощами і фасфудами (r = 0,24).

Для проведення факторного аналізу в первинну мат­
рицю були включені такі показники: тип школи (Ш); стать, 
вік, регулярність занять спортом (Сп); регулярність занять 
танцями (Тн); тривалість щоденної навчальної діяльності 
після школи -  навчальне навантаження (НН); щоденна 
тривалість відеогри (ТВ); переважаючий жанр відеогри 
(ЖВ); щоденна тривалість користування соціальними ме­
режами (СМ); періодичність вживання алкоголю (Ак); 
періодичність куріння (К); смакові уподобання (См); час­
тота споживання фруктів (Фр), характер харчування (Хв). 
Спочатку була отримана кореляційна матриця бального

представлення вказаних характеристик. На підставі даної 
матриці методом «кам’янистого осипу» виділено 3 фак­
тори кардіометаболічното ризику. Була побудована перв­
існа матриця факторних навантажень (кореляцій) вивчає- 
мих показників. Далі методом квартімаксного вихідного 
обертання побудовано остаточні факторні поля.

При вивченні факторних навантажень встановлено 
(табл. 1), що фактор 1 виявив високий зв’язок із тривалістю 
щоденної відеогри (0,70) та тривалістю щоденного спілку­
вання у соціальних мережах (0,68), в меншій ступені -  із 
віком (0,47) та частотою вживання алкоголю (0,41), типом 
середнього навчального закладу (-0,45).

Фактор 2 мав найтісніші кореляційні зв’язки із чолові­
чою статтю (0,84), жанром відеогри (0,64), низькою часто­
тою заняття танцями (0,55).

Фактор 3 продемонстрував високе факторне наванта­
ження з частотою куріння (0,65), вживанням підлітками 
алкоголю (0,58), схильністю до надлишкового харчування 
(0,57) та типом школи (-0,50).

Доля дисперсії від загальної дисперсії була найвищою 
у фактора 1 (17,0%), а для факторів 2 і 3 становила відпо­
відно 13,9% та 9,0%. Вказані три фактори загалом поясню­
ють майже 40% взаємозв’язків поведінки підлітків, що 
пов’язана із ризиком розвитку кардіометаболічних пору­
шень (табл.2).

На рисунках 1 і 2 представлено факторні поля. Фактор
1 поєднує тривалість щоденної відеогри, тривалість що­
денного спілкування у соціальних мережах та вік. Фактор
2 також пов’язаний із відеоіграми, зокрема жанром 
відеогри, але більше тісніше асоціюється із статтю.

Фактор 3 тісно пов’язаний із шкідливими звичками і 
загальноосвітньою школою.

Результати нашого дослідження продемонстрували 
високу поширеність серед підлітків м.Києва факторів кар- 
діометаболічного ризику та їх поєднання.

Як відомо, факторний аналіз на основі об’єктивно 
існуючих кореляційних взаємозв’язків ознак дозволяє ви­
являти латентні (приховані) узагальнюючі характеристи­
ки структури досліджуваних об ’ єктів і їх властивостей [1]. 
Нами виявлено 3 основні фактори (екранний час, потре­
ба у ризику, шкідливі звички) які визначають схильність 
підлітків до розвитку кардіометаболічних захворювань.

Більше половини підлітків щодня 2 і більше годин 
грають в комп’ютерні ігри, стільки ж  -  спілкуються в 
соціальних мережах. Це вказує на зростання кардіомета- 
болічного ризику, оскільки, як показали результати інших 
дослідників, кожна година щоденного екранного часу у 
дитини асоціюється із збільшенням через 5 років в серед­
ньому на 0,69 мм рт.ст. і 0,59 мм рт.ст. відповідно діастолі- 
чного та середньогемодинамічного АТ (Р = 0,01). У хлоп­
чиків діастолічний АТ за 5 років збільшується в 
середньому на 1,44 мм рт.ст на кожну годину щоденного 
екранного часу [2].

Результати нашого дослідження відповідають резуль­
татами системного огляду, щодо зв’язку між тривалістю 
екранного часу та зменшенням фітнесу [14]. В іншому 
дослідженні було доведено, що діти з екранним часом е” 
20 годин на тиждень виявляли меншу фізичну активність
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Таблиця 1
Факторні навантаження показників поведінки підлітків, що можуть впливати на розвиток артеріальної гіпертензії

та метаболічного синдрому

Показники Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3
Тип школи -0,451 -0,001 -0,500
Вік 0,473 0,372 -0,055
Стать -0,105 0,848 -0,013
Регулярність занять спортом 0,403 -0,444 0,313
Регулярність занять танцями 0,020 0,554 0.239
Навчальне навантаження 0,239 0,182 -0,306
Тривалість відеогри 0,700 0,154 0,095
Жанр відеогри 0,281 0,643 0,063
Тривалість спілкування у  соціальних мережах 0,685 -0,189 -0,076
Частота вживання алкоголю 0,418 -0,215 0,576
Частота куріння -0,022 0,158 0,658
Споживання фруктів 0,391 -0,173 -0,022
Задоволеність характером харчування -0.134 0,159 0.567
Конфліктність 0,203 0,107 0,096
Смакові уподобання 0,386 0,355 0,116
Дисперсія 2,234 2,131 1,631
Доля 0,149 0,142 0,109

Таблиця 2
Вклад вивчаємих факторів кардіометаболічного ризику у загальну дисперсію

Фактор

Дисперсія % від загальної 
дисперсії

Кумулятивна
дисперсія

Відносний 
кумулятивний 

вклад, %
1 2,6 17,0 2,6 17.0
2 2,1 13,9 4,6 31,0
3 1,3 9,0 6,0 40,0

(в середньому 4,3 проти 4,8 днів на тиждень), ніж діти із 
максимумом 6 годин екранного часу на тиждень [12].

Діти з тривалим екранним часом використовують 
протягом дня майже у 1,5 рази більше перекусів [12]. 
Тому, цілком зрозумілими виглядають отримані нами 
дані, що при поєднанні тривалого екранного часу і малої 
фізичної активності у підлітків суттєво вищі показники 
ІМТ, окружності талії, ХС ЛПНЩ, систолічного і діастолі- 
чного АТ [9].

Необхідно також врахувати результати досліджень, які 
доводять, що довша тривалість екранного часу по­
єднується із нижчою самооцінкою [14]. Результати нашо­
го дослідження показали, що вживання алкоголю у 
підлітків асоціюється саме із тривалістю відеоігр та часом 
на користування соціальними мережами.

Доведено, що надлишкове харчування асоціюється із 
іншими шкідливими звичками (вживанням алкоголю та 
курінням) і частіше зустрічається серед підлітків, які на­
вчаються у загальноосвітній школі, на відміну від гімназії.

Як показали результати нашого дослідження, захоп­
ленням певними за жанром комп’ютерними іграми (шу- 
терами та ММОПГ) характерно для хлопчиків і асоціюєть­
ся із більшою частотою занять спортом.

Вважається, що ключем зменшення епідемії ожиріння 
є стратегії профілактики і раннього втручання [5]. Отри­

мані нами результати вказують на необхідність глибокого 
вивчення психологічних характеристик, які лежать в ос­
нові вказаних поведінкових факторів кардіометаболічно­
го ризику (тривалого екранного часу, потребі у ризику, 
шкідливих звичках). Це дозволить розробити заходи із 
профілактики та корекції психологічних передумов 
кардіометаболічних захворювань.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження.

Дане дослідження не отримало ніякої фінансової 
підтримки від державної, громадської чи комерційної 
організації.
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Рис. 2. Графічне представлення факторних навантажень фактора 1 і фактора 3
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АНАЛИЗ ПОВЕДЕНЧЕС КИХ ФА КТОРОВ 
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕС КОГО РИС КА У 

ПОДРОСТКОВ

Мисюра А.Н., Хайтович Н.В.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

С использованием специально разработанной 
анкеты было проанкетировано 205 подростков (101 
девочку и 104 мальчика) в возрасте 12-17 лет, которые 
учились в двух средних учебных заведениях (среднеоб­
разовательной школе и гимназии) г. Киева. Для оценки 
результатов исследования использовали корреляцион­
ный и факторный анализ (метод главных компонент). 
Выявлено 3 основные факторы, которые объясняют 
почти 40% взаимосвязей поведенческих характеристик 
кардиометаболического риска у подростков. Фактор 1 
«экранное время» обнаружил высокую связь с продол­
жительностью ежедневной видеоигры (0,70) и 
общением в социальных сетях (0,68), в меньшей 
степени с возрастом (0,47) и частотой употребления 
алкоголя (0,41). Фактор 2 “потребность в риске” имел 
тесные корреляционные связи с мужским полом (0,84), 
жанром видеоигры (0,64), регулярностью занятия 
спортом (0,44) и танцами (0,57). Фактор 3 «вредные 
привычки» продемонстрировал высокую факторную на­
грузку по частоте курения (0,65), употреблению подрост­
ками алкоголя (0,58), склонностью к избыточному пита­
ния (0,57). Увеличение экранного времени и 
распространенность вредных привычек были более вы­
ражены у учащихся общеобразовательной школы. 
Экранное время, потребность в риске и вредные 
привычки являются основными факторами, 
определяющими изменения поведения подростков и 
склонность к развитию кардиометаболического забо­
леваний.

Ключевые слова: экранное время, характер пита­
ния, физическая активность, вредные привычки, арте­
риальная гипертензия, ожирение, подростки.

ANALYSIS OF KEY BEHAVIORAL FACTORS OF 
CARDIO METABOLIC RISK IN ADOLESCENTS

O.M. Misyura, M.V.Khaitovych

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

With the use of specially designed questionnaires 
were questioned 205 adolescents (101 boys and 104 
girls) aged 12-17 years, who studied at two secondary 
schools (upper secondary school and high school) in Kyiv. 
To evaluate the results of research were used correlation 
and factor analysis (principal components method). Were 
indicated 3 main factors that account for nearly 40% of 
relationships behavioral characteristics cardio metabolic 
risk in adolescents. Factor 1 “screen time” has found a 
high relationship with the duration of daily video game 
(0.70) and communication in social networks (0.68), in 
lesser extent - with age (0.47) and frequency of alcohol 
consumption (0.41). Factor 2 “need for risk” had the 
closest correlation with male sex (0.84) genre of video 
game (0.64), regularity of exercises (0.44) and dances 
(0.57). Factor 3 “bad habits” showed a high load factor for 
smoking rate (0.65), teenagers use alcohol (0.58) 
penchant for excess food (0.57). Increased screen time 
and the prevalence of harmful habits were more 
pronounced in secondary school students. Screen time, 
need for risk and bad habits - are the main factors that 
determine the behavior change of adolescents and 
tendency to develop cardio metabolic diseases.

Keywords: screen time, nutrition, physical activity, bad 
habits, hypertension, obesity, adolescents
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УДК 616-056.527-089

ВИБІР ОПТИМАЛЬНИХ СТРО КІВ ВИ КОНАННЯ 
РАДИ КАЛЬНИХ БАРІАТРИЧНИХ ОПЕРАЦІЙ ПІСЛЯ 

ПОСТАНОВ КИ ВНУТРІШНЬОШЛУН КОВОГО БАЛОНУ 
ШЛЯХОМ ВИВЧЕННЯ ЗМІНИ ТОВЩИНИ СТІН КИ 
ШЛУН КА У ХВОРИХ З МОРБІДНИМ ОЖИРІННЯМ
Молнар І.М.2, Іоффе О.Ю.1, Цюра Ю.П.1, Криворук О.М.3, Кривопустов М.С.1

1 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна
2 Київська міська клінічна лікарня №3, м. Київ, Україна 
3Клінічна лікарня «Феофанія», м. Київ, Україна

Проліковано 38 пацієнтів з морбідним ожирінням, яким перед виконанням радикальної баріатричної 
операції (gastric-by-pass) виконано постановку внутрішньошлункового балону (ВШБ). 12 пацієнтам перед 
постановкою ВШБ для оцінки товщини шарів стінки шлунка виконувалась інтрагастральна 
ендосонографія (ІГЕС). Оцінювали товщину слизової та м’язевої оболонок у 3 анатомічних відділах 
шлунка: дно, тіло та антральний відділ. Аналогічні ендосонографічні вимірювання проведені усім 12 
пацієнтам на першу, 7 та 14 добу після видалення ВШБ. У якості контрольної групи нами взято 12 
пацієнтів без ожиріння. Найбільші ендосонографічні зміни товщини стінки шлунка нами зафіксовано на 
першу добу після видалення ВШБ у пацієнтів з морбідним ожирінням. При цьому потовщення стінки 
відбувається виключно за рахунок слизового шару. Зменшення товщини стінки фіксується вже на 7 добу 
після видалення ВШБ, а на 14 добу товщина стінки зменшується до показника норми. Враховуючи той 
факт, що після видалення ВШБ у першу добу ендосонографічно відмічається потовщення стінки шлунка 
на 2мм у порівнянні з показником до постановки ВШБ, вважаємо, що проведення радикальної баріатричної 
операції в першу добу після видалення ВШБ недоцільне. Нормалізація товщини стінки шлунка 
ендосонографічно фіксується на 14 добу після видалення ВШБ. Виконання радикальної баріатричної 
операції доцільно проводити не раніше вказаного строку.
Ключові слова: морбідне ожиріння, внутрішньошлунковий балон, ендосонографія.

Вступ. Поліпшення якості життя та умов праці серед 
населення розвинених країн у другій половині XX століття 
сприяло зростанню захворюваності ожирінням і досягло 
масштабів епідемії, про що повідомили експерти 
Всесвітньої організації охорони здоров’я в офіційному 
звіті за 1997 р. За останні 30 років чисельність хворих на 
ожиріння подвоїлася, а від пов’язаних з ним хвороб у світі 
помирає 2,8 мли. осіб на рік. У більшості країн світу 
більше ніж 50% осіб мають зайву вагу або страждають на 
ожиріння. Поширеність ожиріння в Європі становить 10­
25 % серед чоловіків і 10-30 % - серед жінок. Надлишкова 
маса тіла і ожиріння приблизно в 80% випадків є причина­
ми діабету 2-го типу, в 35% випадків - ішемічної хвороби 
серця і в 55% - артеріальної гіпертензії (АГ). Консерва­
тивні методи лікування у більшості хворих з ожирінням 
дозволяють знизити масу тіла до 10%, однак рецидив ожи­
ріння у пацієнтів з індексом маси тіла більше 40 кг/м2 спо­
стерігається у 95% випадків. Згідно з рекомендаціями 
міжнародних асоціацій ендокринологів, діабетологів, бар- 
іатричних хірургів пацієнтам у віці 18-60 років з морбід­
ним ожирінням (ІМТ більше 40 кг/м2), а так само за 
наявності ІМТ від 35,0 до 39,9 кг/м2 і метаболічного 
синдрому показано проведення хірургічного лікування

ожиріння. Застосування мініінвазивних, лапароскопічних 
технологій є пріоритетним в сучасній баріатричної 
хірургії. Серед усіх баріартричних втручань окремо виді­
ляють метод мініінвазивного лікування морбідного ожи­
ріння - ендоскопічне встановлення внутрішньошлунко­
вого балону. Дана методика може застосовуватися як 
самостійний вид лікування у пацієнтів з ІМТ від 32 до 
39 кг/м2, або у пацієнтів з морбідним ожирінням (ІМТ 
більше 35 кг/м2) у якості підготовки до радикального 
оперативного втручання. Метод базується на введенні в 
порожнину шлунка силіконового балона (англ. BIB - Bio 
Enterics Intragastric Balloon), який при прийомі мінімаль­
ної кількості їжі впливає на рефлексогенні зони в ділянці 
дна і кардіального відділу шлунку, що викликає відчуття 
насичення. Внутрішньошлунковий балон встановлюєть­
ся на період 6 міс з метою формування нової моделі хар­
чової поведінки. Аналізуючи зарубіжні літературні 
джерела ми не знайшли інформації щодо змін, що 
відбуваються в стінці шлунка після його інтра- 
гастрального балонування. Також на сьогоднішній день 
залишається дискутабельним питання, в які терміни після 
видалення внутрішньошлункового балону найбільш 
оптимально проводити радикальні баріатричні операції.
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М ета роботи -  визначити оптимальні строки виконання 
операції gastric-by-pass шляхом ендосонографічної оцінки 
зміни товщини шарів стінки шлунка до та після постановки 
внутрішньошлункового балону пацієнтам з морбідним 
ожирінням.

М атеріали та  методи. Для оцінки товщини стінки шлун­
ка ми застосовували ендосонографію. Дана методика 
дозволяє підвищити роздільну здатність ультразвукового 
сканування і покращити можливості ендоскопічного 
методу. З цією метою сучасні ендоскопічні прилади комп­
лектують ультразвуковим датчиком (секторним, конвекс- 
ним, лінійним, радіарним) діаметром 1,14 -1,32 см з часто­
тою 7,5-10,0 або 12,5мГц, максимальною глибиною 
сканування від 3 до 15см, фокусною відстанню 3,5см. Роз­
дільна здатність таких приладів сягає 0 ,1мм.

За період з 2011р. по 2015р. на базі хірургічного відділен­
ня Київської міської клінічної лікарні №3 (кафедра загальної 
хірургії №2 Національного медичного університету імені 
О.О.Богомольця) проліковано 38 пацієнтів з морбідним 
ожирінням, яким перед виконанням радикальної 
баріатричної операції (gastric-by-pass) виконано 
постановку внутрішньошлункового балону (ШИБ). Дана 
маніпуляція виконувалась як перший етап для зниження 
маси тіла пацієнта, що давало змогу суттєво зменшити 
операційний ризик у подальшому. Постановка ВШБ прово­
дилась за стандартною методикою. Балон нами використо- 
вувся фірми Allergan, заповнювався фізіологічним 
розчином з розчином метиленового синього у сумарному 
об’ємі 700 мл. Для постановки та видалення ВШБ балону 
використовували ендоскопи фірми Olympus (моделі GIF- 
Q150, -E, 2T100) та набір інструментів для екстракції' балону 
фірми AПergan(інжекторна голка, граспер). Пацієнти, яким 
проводилось інтрагастральне балонування шлунка на 
догоспітальному та госпітальному етапах обстежені згідно 
прийнятих стандартів та локальних протоколів. Обстежені 
загальноклінічно, лабораторно, інструментально у 
повному обсязі, консультовані суміжними спеціалістами 
(кардіолог, ендокринолог, пульмонолог, анестезіолог). 
Інтрагастральний балон встановлювали на 6 місяців. 12 
пацієнтам перед постановкою ВШБ для оцінки товщини 
шарів стінки шлунка виконувалась інтрагастральна 
ендосонографія. Для цього використовувався соноендос- 
коп Pentax EG-3870UTK на базі робочої станції Hitachi Hi 
Vision 900. Ми оцінювали товщину слизової та м ’язевої 
оболонок у 3 анатомічних відділах шлунка: дно, тіло та 
антральний відділ. Брали до уваги як передню так і задню 
стінки. За норму товщини слизової оболонки в усіх відділах 
шлунка (при умові інсуфльованого повітрям шлунку) 
взяли розмір до 1 мм, м ’язевого шару дна -  2-3мм, тіла -  3­
4мм, антрума -  5-6мм. Аналогічні ендосонографічні 
вимірювання проведені усім 12 пацієнтам на першу, 7 та 14 
добу після видалення ВШБ. У якості контрольної групи 
нами взято 12 пацієнтів без ожиріння, яким проводилась 
діагностична езофагогастродуоденоскопія (ЕГДС), під час 
якої патології з боку шлунка не виявлено. Всім їм під час 
ЕГДС виконувалась інтрагастральна ендосонографія 
(ІГЕС) із заміром товщини шарів стінки у трьох 
вищезазначених анатомічних ділянках однократно. 8 
пацієнтів з контрольної групи були з жовчокам’яною

хворобою, 4 пацієнти із грижами передньої черевної 
стінки . ЕЕДС всім їм проводилась як передопераційний 
діагностичний етап.

Результати та  обговорення. У 12 пацієнтів конт­
рольної групи, під час ІГЕС виявлено, що товщина стінки 
шлунка у трьох анатомічних ділянках (дно, тіло, астраль­
ний відділ), як по передній так і по задній стінках відповіда­
ла вищезазначеним нормам. Середній показник товщини 
м ’язевого шару в антрумі становив 5,3мм, в тілі 3,2мм, дні 
2,8мм, а середня величина товщини слизової оболонки у 
всіх трьох відділах становила 0,6мм. Що стосується основ­
ної досліджуваної групи пацієнтів з морбідним ожирін­
ням, то товщина м ’язевого шару до постановки ВШБ в 
антрумі становила в середньому 5,4мм, в тілі 3,4мм, дні 
2,9мм, а середня величина товщини слизової оболонки у 
всіх трьох відділах становила 0,7мм. На першу добу після 
видалення ВШБ нами виявлено, що товщина м ’язевого 
шару антрумі становила в середньому 5,5мм, в тілі 3,4мм, 
дні 2,9мм, а середня величина товщини слизової оболон­
ки у всіх трьох відділах збільшилась і становила 1,8мм. 
Через 7 діб після видалення внутрішньошлункового 
балону пацієнтам з морбідним ожирінням, середні 
показники товщини м ’язевого шару не змінились, а 
середній показник товщини слизової оболонки 
зменшився на 57% і становив 1,6мм. На 14 добу після 
видалення ВШБ зміни товщини мязевого шару у всіх 
трьох анатомічних ділянках нами також не виявлено. А от 
середній показник товщини слизової у всіх анатомічних 
ділянках зменшився до 0,9 мм, що відповідає нормі.

Висновки. 1.Найбільші ендосонографічні зміни 
товщини стінки шлунка нами зафіксовано на першу добу 
після видалення ВШБ у пацієнтів з морбідним ожирінням. 
При цьому потовщення стінки відбувається виключно за 
рахунок слизового шару.

2. Зменшення товщини стінки фіксується вже на 7 
добу після видалення ВШБ, а на 14 добу товщина стінки 
зменшується до показника норми.

3. Враховуючи той факт, що після видалення ВШБ у 
першу добу, ендосонографічно відмічається потовщення 
стінки шлунка на 2мм у порівнянні з показником до по­
становки ВШБ, вважаємо, що проведення радикальної 
баріатричної операції в першу добу після видалення ВШБ 
недоцільне.

4. Нормалізація товщини стінки шлунка ендосоногра­
фічно фіксується на 14 добу після видалення ВШБ. Вико­
нання радикальної баріатричної операції доцільно прово­
дити не раніше вказаного строку.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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ВЫБОР ОПТИМАЛЬНЫХ СРО КОВ 
ВЫПОЛНЕНИЯ РАДИ КАЛЬНЫХ 

БАРИАТРИЧЕС КИХ ОПЕРАЦИИ ПОСЛЕ 
ПОСТАНОВ КИ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОГО 

БАЛЛОНА ПУТЕМ ИЗУЧЕНИЯ ИЗМЕНЕНИЯ
ТОЛЩИНЫ СТЕНКИ ЖЕЛУД КА У БОЛЬНЫХ 

С МОРБИДНЫМ ОЖИРЕНИЕМ

Молнар И.М.2, Иоффе А.Ю.1, Цюра Ю .П.1, 
Криворук О.М.3, Кривопустов М.С.1

1 Национальный медицинский университет 
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина
2 Киевская городская клиническая 
больница №3, г. Киев, Украина
3Клиническая больница «Феофания», г. Киев, 
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Пролечено 38 пациентов с морбидным ожирением, 
которым перед выполнением радикальной бариат- 
рической операции (gastric-by-pass) выполнено 
постановку внутрижелудочного баллона (ВШБ). 
12 пациентам перед постановкой ВШБ для оценки 
толщины слоев стенки желудка выполнялась 
интрагастральная эндосонография (ИГЭС). Оценивали 
толщину слизистой и мышечной оболочек в 3 анатоми­
ческих отделах желудка: дно, тело и антральный отдел. 
Аналогичные ендосонографични измерения проведе­
ны всем 12 пациентам на первую, 7 и 14 сутки после 
удаления ВШБ. В качестве контрольной группы нами 
взято 12 пациентов без ожирения. Наибольшие 
эндосонографические изменения толщины стенки 
желудка нами зафиксировано в первые сутки после 
удаления ВШБ у пациентов с морбидным ожирением. 
При этом утолщение стенки происходит исключительно 
за счет слизистого слоя. Уменьшение толщины стенки 
фиксируется уже на 7 сутки после удаления ВШБ, а на 14 
сутки толщина стенки уменьшается к показателю 
нормы. Учитывая тот факт, что после удаления ВШБ в 
первые сутки ендосонографично отмечается утолщение 
стенки желудка на 2мм по сравнению с показателем к 
постановке ВШБ, считаем, что проведение 
радикальной бариатрической операции в первые сутки 
после удаления ВШБ не целесообразно. 
Нормализация толщины стенки желудка ендосоногра­
фично фиксируется на 14 сутки после удаления ВШБ. 
Выполнение радикальной бариатрической операции 
целесообразно проводить не ранее указанного срока.

Ключевые слова: морбидное ожирение, внутриже­
лудочный баллон, эндосонография.
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DETERMINATION OF OPTIMAL TERMS FOR 
EXECUTION OF RADICAL BARIATRIC 
INVASIONS AFTER INTRAGASTRIC 

BALLOONING OF STOMACH THROUGH 
RESEARCH OF CHANGES IN THICKNESS OF 

GASTRIC WALL AMONG PATIENTS WITH 
MORBID OBESITY

I.M.Molnar2, O.Y. Yoffe1, Y.P. Tsiura1, O.M.Kryvoruk3,
M. S. Kryvopustov1
1 Bogomolets National Medical University, Kiev,
Ukraine
2 Kyiv City Clinical Hospital № 3, Kyiv, Ukraine

3 Clinical Hospital "Feofaniya", Kiev, Ukraine

38 patients with morbid obesity were treated who were 
subject to intragastric ballooning of stomach before 
execution of radical bariatric invasions (gastric-by-pass). 
To evaluate the thickness of gastric wall 12 patients were 
subject to intragastric endosonography before insertion of 
balloon. Thickness of gastric mucosa and muscular layer 
in three anatomic sections of stomach were evaluated: 
bottom, body and antrum. Similar endosonographic 
measures were done for all 12 patients on the 1st, 7th and 
14th day after extraction of the balloon. 12 patients without 
obesity were used as a group for control.

The most significant endosonographic changes in 
thickness of gastric wall were fixed on the first day after 
extraction of balloon from patients with morbid obesity. At 
this, thickening of wall happens exclusively due to gastric 
mucosa thickening. Decrease in thickness of gastric wall 
is observed on the 7th day after balloon extraction, while on 
the 14th day after extraction the wall decreased to normal 
indicator. Given the fact that on the 1st day after balloon 
extraction the endosonographic results showed 
thickening of gastric wall by 2 millimeters as compared to 
indicator before balloon insertion, we opine that the radical 
bariatric invasion on the first day upon extraction is 
inadvisable. The thickness of gastric wall comes back to 
its normal position on the 14th day after balloon was 
extracted. Therefore it is recommended to execute radical 
bariatric invasion not earlier than by this term.

Key words: morbid obesity, intragastric balloon, 
endosonography.
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УДК 616-002.78-085.036.8 : 616.12-008.331.1

ОЦІН КА ВПЛИВУ КВЕРЦЕТИНУ НА ПЕРЕБІГ 
АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ У ХВОРИХ НА ПОДАГРУ

Синиця Ю.П.

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

В ході дослідження оцінювалася ефективність застосування кверцетину у хворих на подагру та арте­
ріальну гіпертензію (АГ), у яких після 6-тижневої базисної гіпоурикемічної терапії рівень сечової кислоти 
(СК) залишався вище цільового рівня (>360 мкмоль/л). Хворим була запропонована схема лікування із вклю­
ченням кверцетину до базисної терапії по схемі: 2 г 3 рази на добу протягом 6 тижнів з наступним 
переходом на підтримуючі дози 2 г на ніч, протягом ще 12 тижнів. Пацієнти були розділені на дві групи в 
залежності від наявності чи відсутності тофусів. Ефективність лікування оцінювалась до початку дос­
лідження та через 6 і 12 тижнів лікування із визначенням рівня СК крові, показника функціонального стану 
ендотелію (“й, %), оскисно-відновлювальної системи (малоновий диальдегід (МД) та активність суперо- 
оксиддисмутизи (СОД)) та загального ниркового опору (РІ) і повторного вимірювання артеріального 
тиску (АТ) на плечовій артерії. У ході дослідження було виявлено достовірне зниження рівня СК крові 
(р < 0,001), “й, % (р < 0,001), МД та СОД (р < 0,001) та РІ з обох сторін (р < 0,001). Середньодобовий 
систолічний АТ (САТ) зменшився через 6 тижнів на 2,6 %, а через 12 тижнів —  на 6,3 % (р < 0,001), а 
середньодобовий діастолічний АТ (ДАТ) зменшився на 6,2 % через 6 тижні та на 11,5 % через 12 тижнів 
лікування (р < 0,001). Отже, добавка кверцетину до базисної схеми терапії достовірно сприяє зниженню 
рівня СК та дозволяє знизити середньодобовий АТ без додавання або збільшення дози антигіпертензив- 
них препаратів. Кверцетин проявляє позитивну динаміку при лікуванні хворих на подагру незалежно від 
форми її перебігу.
Ключові слова: подагра, артеріальна гіпертензія, кверцетин.

Вступ. Подагра -  це хронічне кристаліндуковане зах­
ворювання запального характеру, що виникає при підви­
щенні рівня СК вище точки насичення (>420 мкмоль/л) [3]. 
Розповсюдження подагри у світі за останні 20 років зрос­
тає і становить біля 4 % серед дорослого населення [4,7]. 
Згідно з останніми дослідження гіперурикемія (ГУ) та по­
дагра асоційовані з підвищеним ризиком розвитку ішемі­
чної хвороби серця (ІХС), артеріальної гіпертензії (АГ), 
гострих серцево-судинних подій, включаючи інфаркт міо­
карда та інсульт, а також із серцево-судинною смертністю 
[5,6,12]. Незважаючи на велику кількість гіпоурикемічних 
препаратів, продовжуються пошуки нових, безпечних за­
собів для корекції пуринового обміну та інших метаболіч­
них порушень, для запобігання розвитку та лікування вже 
існуючих ускладнень. Одним з таких препаратів є рослин­
ний флаваноїд -  кверцетин. За останні 5 років проведено 
безліч досліджень з вивчення структури кверцетину та 
механізму його дії. Учені з Каліфорнійського університе­
ту дослідили його рентгенологічну структуру та виявили, 
що внутрішньоклітинно кверцетин проявляє себе в якості 
інгібітора ксантиноксидази [10], блокує молібденове ядро 
данного ферменту, через яке він активується. Експери­
ментально на тваринах [9,11] та in vivo серед чоловіків з 
ГУ [8] він продемонстрував позитивний гіпоурикемічний 
ефект. Окрім того він має антиоксидантні властивості за 
рахунок здатності його нейтралізувати вільні радикали, 
що утворюються вході перикисного окислення ліпідів 
(ПОЛ), а також активувати ферменти антиоксидантної си­
стеми (АОС) організму (каталазу, глутатіонредуктазу,

СОД та інші) і тим самим захищає ендотелій судин від 
різних факторів агресії (вільних радикалів, що утворю­
ються в процесі метаболізму СК [13]). Кверцетин ще 
інгібує 5-ліпооксигеназу -  фермент, що бере участь у 
біохімічному ланцюжку синтезу лейкотрієнів -  проза- 
пальних цитокінів [14].

М ета роботи -  оцінити ефективність застосування 
кверцетину для лікування хворих на подагру з АГ та 
вивчити особливості перебігу АГ у хворих на подагру в 
залежності від її форми.

М атеріали та  методи. У дослідження включено 62 
хворих на подагрою з АГ II стадії чоловічої статі, що ма­
ють стабільно високі цифри СК (>360 мкмоль/л), навіть на 
фоні 6-тижневої гіпоурикемічної дієти та медикаментоз­
ної терапії. Пацієнти знаходилися на лікуванні у ревмато­
логічному відділенні Київської міської клінічної лікарні 
№3 та в терапевтичному відділенні «Територіального 
медичного об’єднання міністерства внутрішніх справ 
України по місту Києву» за 2015-2016 роки. Середній вік 
пацієнтів в середньому складає 56,8 ± 0,9 років, індекс 
маси тіла (ІМТ) -  30,9 ± 0,5 кг/м2, середньодобовий САТ -
147,5 ± 1,8 мм рт. ст., середньодобовий ДАТ -  95,4 ± 1,4 
мм рт. ст., тривалість подагри -  6,4 ± 0,3 років, тривалість 
АГ -  6,5 ± 0,3 років.

Хворі були розділені на 2 групи залежно від наявності 
тофусів: перша -  28 пацієнтів (45,2 %) з тофусами та 
друга -  34 пацієнта (54,8 %) без тофусів. Групи дослід­
ження статистично не відрізняються за віком, значенням 
ІМТ, тривалістю подагри та АГ (табл. 1.).
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Характеристика груп дослідження (М± m)
Таблиця 1

П оказник Загальна груда 
(п = 6 2 ) '

Група з тоф усам и 
' (п=28)

Г рупа без то фу сів 
(»=34) '

Р

В ік , роки 56,8 ±  0,9 57,6 ±  1,4 56,0 ±  1,3 0,46
С ередньодобовий 

C AT, мм рт. ст.
147,5 ±  1,8 148 ±  3,4 146,6 ±  1,9 0.24

С ередньодобовий 
ДА Т, мм рт. ст. 95,3± 1,3 95,1 ±  1,7 95,1 ± 2 ,1 0.18

ІМ Т, кг/м 2 30,9 ±  0,4 30,6 ±  0,5 31,4 ± 0 ,7 0,23
Тривалість А Г, 

роки 6,5 ±  0,2 6,7 ±  0,3 6,2 ±  0,4 0 , 2 1

Т ривалість подагри, 
роки

6,3 ±  0,3 6,5 ±  0,3 6,2 ±  0,4 0 , 2 2

Таблиця 2
Динаміка рівня середніх показників СК, мкмоль / л у крові серед хворих на подагру з АГ на фоні лікування через 6 та

12 ти^деня (М ± т )

Час спостереж ення
Загальна група 

(п = 6 2 ) '
Група з тоф усним и проявам и 

’ (п=28)
Г рупа без тоф усних проявів 

‘ (п -3 4 )  1

М ш М m М 111

До лікування 523,3* 13,2 569,3* 18,1 485,4* 16,4
Через 6  тижнів 469,6** 1 1 , 2 514,1** 14,9 433,0** 13,5
Через 12 тижнів 3 7 1 І*** 5,6 384,3*** 8 , 0 360,2*** 7,3

Примітки: * -  вірогідність відмінності до лікування та через 6 тижнів, р<0,05;
** -  вірогідність відмінності через 6 та 12 тижнів, р<0,05;
*** -  вірогідність відмінності до лікування та через 12 тижнів, р<0,05.

Таблиця 3
Динаміка рівня середніх показників МД, ммоль/л та СОД, од./мг білка крові серед хворих на подагру з АГ (М ± ш)

Час спостереження
Загальна група 

(п = 6 2 ) '
Група з тоф усним и 

проявам и (п=28)
Г рупа без тоф усних проявів 

(»=34)
М  1 пі М  1 пі М m

М Д, мм оль/л
До лікування 53,1* 1,5 56,3* 2 , 1 50,5* 1,9
Через 6  тижнів 39,6** ІД 41,3** 1.6 38,1** 1,4
Через 12 тижнів 36,1*** 0,9 37 g*** 1,4 34 7*** 1,3

СОД , од./м г білка
До лікування 0,47* 0 , 0 1 0,46* 0 , 0 1 0,48* 0 , 0 1

Через 6  тижнів 0,72** 0 , 0 2 0 ,6 8 ** 0,03 0,76** 0,03
Через 12 тижнів 0,82*** 0 , 0 2 0  7 g*H!* 0,03 0,85*** 0,03

Примітки: * -  вірогідність відмінності до лікування та через 6 тижнів, р<0,05;
** -  вірогідність відмінності через 6 та 12 тижнів, р<0,05;
*** -  вірогідність відмінності до лікування та через 12 тижнів, р<0,05.

Таблиця 4
Динаміка показників, які характеризують функціональний стан ендотелію (М ± т )

Час спостереж ення
Загальна група (п=62)

Г рупа зто ф усним и проявами 
(п=28)

Група без тоф усних проявів 
(іі=34)

М  1 пі М m М  1 пі
Т , хв

До лікування 8 , 1 * 0,4 8 ,0 * 0 , 6 8 , 1 * 0,5
Через 6  тижнів 5,4 0 , 2 5,4 0,4 5,3 0,3
Через 12 тижнів 3 4 * * * 0 , 2 3 4 * * * 0,4 з  з*** 0,3

AD, %
До лікування 5,9* 0,7 3,1* 0,9 8 ,2 * 0,9
Через 6  тижнів 14  9 * * 0,7 13,6** 1 ,1 15 9** 0,9
Через 12 тижнів Y]  з*** 0,7 16,1*** 0,9 18,3*** 0,9

Примітки: * -  вірогідність відмінності до лікування та через 6 тижнів, р<0,05;
** -  вірогідність відмінності через 6 та 12 тижнів, р<0,05;
*** -  вірогідність відмінності до лікування та через 12 тижнів, р<0,05.
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Діагноз подагри встановлювався згідно до рекомен­
дацій Європейської антиревматичної ліги та Американсь­
кої колегії ревматологів (EULAR, ACR 2015).

Діагностику АГ проводили згідно до Наказу МОЗ Ук­
раїни від 24.05.2012 № 84 “Про затвердження та впровад­
ження медико-технологічних документів зі стандартизації 
медичної допомоги при артеріальній гіпертензії".

Після встановлення діагнозу подагра та АГ пацієнтам 
була призначена комбінована антигіпертензивна терапія, 
що включала прийом антагоніста рецептора ангіотензину 
II (лозартан), у дозі 100мг/добу, а у разі недосягнення 
цільового рівня АТ, відповідно до рекомендації Українсь­
кого кардіологічного товариства (<140/90 мм рт. ст.) через 
2 тижні додатково призначали блокатор кальцієвих каналів 
(амлодипін) у дозі 5 мг/добу і при потребі через 2 тижні 
додатково збільшували дозу амлодипіну до 10 мг на добу. 
Базисна гіпоурикемічна терапія: алопуринол (старт-те- 
рапії зі 100 мг/добу) підвищуючи через 2 тижні по 100 мг 
(сумарно до 300 мг/добу). Усі хворі після 6-тижневого 
лікування, додатково отримували гранули кверцетину в 
дозі 2 г, розчинені у 1/2 склянці теплої води, тричі на день, 
за 30 хвилин до їди, протягом 6 тижнів, з наступним пере­
ходом на підтримуючі дози по 2 г на добу до 12 тижнів.

Усім пацієнтам проводили до початку лікування та у 
динаміці (через 6 та 12 тижнів) ендотелійзалежну вазоди- 
лятацію (ЕЗВД) на апараті «iE 33 Philips» (США). Вимірю­
вали відсоток зростання діаметра плечової артерії (“D, %), 
якщо він був менше 10 %, то це свідчило про порушення 
функції ендотелію. Також визначали час повного віднов­
лення діаметру судини (Т, хв.), який в нормі до 5 хвилин, 
збільшення цього показника також вказує на наявність 
ендотеліальної дисфункції (ЕД).

Для оцінки загального ниркового опору проводили 
доплерографічне дослідження ниркових артерій за стан­
дартною методикою із визначенням індексу резистент­
ності (PI) з обох сторін, його норма коливається в межах 
0,56 -  0,7. Збільшення PI свідчить про підвищення загаль­
ного ниркового опору, що сприяє підвищенню АТ.

Із лабораторних обстежень здійснювали аналіз крові з 
визначенням рівня СК ферментним способом, за допо­
могою напівавтоматичного біохімічного аналізатора 
«SINNOWA BS-3000M» (КНР), та реактивів «Diagnosticum 
Zrt» (Угорщина); інтенсивність ПОЛ із визначенням за 
вмістом в сироватці крові: МД, за методом Стальної І.Д. 
[1] і показника АОС -  активність СОД, за методом Макаре­
вич О.П. та Голіков П.П. [2].

Кількісні дані представлено у вигляді М  ± m (М -  се­
реднє арифметичне значення, m -  середня похибка). Для 
перевірки рівності дисперсій двох вибірок використовува­
ти критерій Фішера (F), для перевірки гіпотез -  t-критерій 
Ст2юдента (t). Статистично достовірно вважалися 
відмінності за p < 0,05.

Для визначення достовірності зрушень клінічно-лабо­
раторних показників на фоні лікування кверцетином був 
застосований аналіз ANOVA для повторних досліджень 
(Repeated Measures Analysis of Variance with Effect Sizes 
and Powers) за допомогою програми STATISTICA 8.0.

Результати. Аналіз динаміки середнього рівня СК у 
крові серед хворих на подагру з АГ (n = 62) показало дос­

товірне (р < 0,001) зниження цього показника з 523,3 ±
13.2 мкмоль/л, від початку лікування, до рівня 469,6 ±
11.2 мкмоль/л (на 10,3 %) після 6 тижнів терапії, з 
поступовим зниженням до 371,1 ± 5,6 мкмоль/л (на 
29,1 %) після 12 тижнів лікування.

На усіх етапах дослідження виявлені відмінності рівня 
СК у крові в залежності від наявності або відсутності то- 
фусних проявів (р < 0,001). До початку комплексного 
лікування різниця між ними була в межах 14,7 %, із досто­
вірно більшим рівнем СК крові серед хворих, що мали 
тофуси. Хоча загальна динаміка у обох групах відповідає 
динаміці загальної групи дослідження, серед хворих з то- 
фусною формою подагри на фоні 6-тижневого лікуван­
ня кверцетином виявлено зниження середнього рівня СК 
крові на 9,7 %, а серед хворих, що не мають тофусів -  на 
10,8 %, а вже після 12-тижневого курсу терапії у хворих з 
тофусами її рівень знизився на 32,5 %, а серед пацієнтів, 
що не мають тофусів -  на 25,8 % (табл. 2) і різниця між 
групами сягала лише 6,65 %.

При аналізі показників ПОЛ та АОС на фоні проведе­
ного лікування виявлено позитивну динаміку. Статистич­
но достовірні відмінності середнього рівня МД, серед 
хворих на подагру з АГ спостерігаються на усіх етапах 
дослідження (р < 0,001). Вже через 6 тижнів на фоні ліку­
вання виявлено зниження середнього рівня М Д на
25,5 %, а через 12 тижнів на 32,0 % порівняно з даними 
лабораторного обстеження до лікування.

При аналізі динаміки зрушень середнього рівня МД 
залежно від форми подагри статистично достовірних 
відмінностей не виявлено (р = 0,37). Проте тенденція ди­
наміки даного показника ПОЛ протягом лікування як на 6 
так і на 12 тижні у обох групах відповідають тенденціям 
загальної групи дослідження. Вивчення динаміки серед­
нього рівня активності СОД крові серед хворих на подаг­
ру з АГ, показало достовірне (р < 0,001) сприятливе підви­
щення цього показника з 0,47 ± 0,01 од./мг білка до 
лікування, до рівня 0,72 ± 0,02 од./мг білка (на 53 %) після 
6 тижнів лікування та з поступовим підвищенням до 0,82 
± 0,02 од./мг білка (на 74 %) після 12 тижнів лікування 
(табл. 3). Не виявлено відмінностей показників СОД у ди­
наміці дослідження в залежності від наявності чи відсут­
ності тофусних проявів подагри (р = 0,30).

Для оцінки загального ниркового опору вивчався РІ, 
підвищення якого прямо пропорційне підвищенню тиску 
у ниркових артеріях. Дослідження динаміки середнього 
рівня РІ справа серед хворих на подагру з АГ показало 
достовірне (р < 0,001) зниження цього показника з 0,7 ± 
0,01 на початку лікування, до рівня 0,6 ± 0,01 після 12 
тижнів лікування. Після 6 тижнів терапії достовірної 
різниці не виявлено та становив -  0,7 ± 0,01. Аналогічна 
динаміка (р < 0,001) спостерігається і для РІ зліва. Так його 
середній показник знизився від початку терапії з 0,7 ± 0,01 
до 0,6 ± 0,01.Статистично достовірних відмінностей між 
показниками РІ хворих з тофусними проявами та без них 
не виявлено (р = 0,81 -  0,06). Проте тенденції динаміки 
показників протягом лікування у обох підгрупах відпові­
дають тенденціям загальної групи дослідження.

При аналізі показників середньодобового АТ було от­
римано, що через 6 тижнів лікування кверцитином се-
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Рис. 1. Динаміка рівня показника “Р, % у  крові хворих на подагру з А Г  залежно від наявності тофусних проявів на фоні

Рис. 2. Динаміка CAT та Д АТ хворих на подагру з А Г  (M ± m), мм.ртст.
Підгрупа А -  хворі на тофусну форму подагри; підгрупа В -  хворі на безтофусну форму подагри.

Середньодобова динаміка CAT та ДАТ, мм рт.ст. (M ± m)
Таблиця 5

Час спостереж ення
Загальна група Г рупа з то фу сними 

проявами
Г рупа без тоф усних 

проявів
М  1 m М  1 m М  1 ш

C AT, м м  рт.ст.
До лікування 147,5 1.9 148,0 2 , 8 147,2 2,5
Через 6  тижнів 143,7 1,3 142,5 2 , 0 144,7 1 , 8

Ч ерез 12 тижнів 138,3*** 1,3 136,8*** 1,9 139 5*** 1,7
ДА Т, ММ рт.ст.

До лікування 95,4 1,4 95,1 2 Д 95,5 1,9
Ч ерез 6  тижнів 89,4 ІД 91,1 1 , 6 8 8 , 1 1,5
Через 12 тижнів 84 4 *** 0 , 8 83,4*** 1 .2 g^ І*** 1 ,1

Примітки: *** -  вірогідність відмінності до лікування та через 12 тижнів, p<0,05.

редньодобовий CAT зменшився на 2,6 %, а через 12 
тижнів - -  на 6,3 % (р < 0,001) враховуючи, що дані хворі не 
добавляли інші антигіпертензивні препарати та не 
збільшували дози вже тих, які вони приймали на момент 
включення в дослідження (рис.2). Відповідні показники 
для ДАТ складають 6,2 % та 11,5 % (р < 0,001). Зміни під 
час лікування у групах з відсутністю та наявністю тофус-

них проявів відповідають динаміці показників у загальній 
групі дослідження та між собою статистично не відрізня­
ються (табл.5.).

Висновки:
1. Додаткове призначення кверцетину до базисного 

лікування через покращення окисно-відновлювальних 
процесів, функції ендотелію та загального ниркового
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опору сприяє зниженню середньодобового CAT 6,3 % та 
ДАТ на 11,5% без додавання або збільшення дози анти- 
гіпертензивних препаратів, дана залежність проявляється 
незалежно від форми подагри.

2. Добавка кверцетину до базисної гіпоурикемічної 
терапії достовірно впливає на зниження середнього рівня 
CK в межах 10,3 % вже через 6 тижнів та на 29,1 % через 12 
тижнів.

3. Вже на 6-му тижні лікування достовірно покращили­
ся показники ендотеліальної функції судин (“D, %, Т, хв.) 
та показники ПОЛ і AOC . Позитивна динаміка спостеріга­
лася і через 12 тижнів лікування.

4. Кверцетин достовірно впливає на зниження загаль­
ного ниркового опору на 16,3 % лише після 12 тижневого 
лікування.

5. Кверцетин проявляє позитивну динаміку при ліку­
ванні хворих на подагру незалежно від наявності або 
відсутності її вісцеральних проявів подагри -  тофусів.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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В ходе исследования оценивалась эффективность 
применения кверцетина у больных подагрой и 
артериальной гипертензией (АГ), в которых после 6-не­
дельной базовой гипоурикемической терапии уровень 
мочевой кислоты (МК) оставался выше целевого уровня 
(>360 мкмоль/л). Больным была предложена схема ле­
чения с включением кверцетина к базисной терапии по 
схеме 2 г 3 раза в сутки в течение 6 недель с последую­
щим переходом на поддерживающие дозы 2 г на ночь, в 
течение еще 12 недель. Добавка кверцетина к базисной 
схемы терапии достоверно способствует снижению 
уровня МК и позволяет снизить среднесуточный АД без 
добавления или увеличения дозы антигипертензивных 
препаратов. Кверцетин проявляет положительную 
динамику при лечении больных подагрой независимо 
от формы ее течения.
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зия, кверцетин.

4. Kuo C.F. Rising burden o f gout in the UK but continuing 
suboptimal management: a nationwide population study /  C.F Kuo, 
M J. Grainge, C. Malien, [et al.] Il Ann Rheum Dis. — 2015. — Vol. 74.
— P. 661-667.

5. Harrold L.R. Sex differences in gout characteristics: tailoring 
care for women and men /  L.R. Harrold , CJ. Etzel , A. Gibofsky, 
[Electronic resource] ll BMC Musculoskelet Disord. — 2017. — Vol. 
18. — No. 1. — Mode to access: doi: 10.1186/s12891-017-1465-9.

6. Singh J.A. Allopurinol and the risk o f ventricular arrhythmias 
in the elderly: a study using US Medicare data /  J.A. Singh, J. 
Cleveland [Electronic resource] //  BMC Med. — 2017. — Vol.15. — No.
1. — p.59. — Mode to access: doi: 10.1186/s12916-017-0816-6.

7. Keenan R.T. Limitations o f the Current Standards o f Care for 
Treating Gout and Crystal Deposition in the Primary Care Setting: A 
Review /  R.T. Keenan //  Clinical Therapeutics. — 2017. — Vol. 39. — No.
2. — P. 430 — 441.

8. Hu Q.H. Quercetin regulates organic ion transporter and
uromodulin expression and improves renal function in
hyperuricemic mice /  Q.H. Hu, X. Zhang, X. Wang, [et al.] //  Eur J  
Nutr. — 2012. — Vol. 51 — No. 5. — P. — 593— 606.

9. Shi Y. Quercetin lowers plasma uric acid in pre-
hyperuricaemic males: a randomised, double-blinded, placebo­
controlled, cross-over trial /  Y Shi, G. Williamson //  Br J  Nutr. — 2016.
— Vol 115. — P. 800—806.

10. Cao H. X-ray crystal structure o f a xanthine oxidase complex 
with the flavonoid inhibitor quercetin /  H. Cao, J. M. Pauff, R. Hille /  
/  J  Nat Prod. — 2014. — Vol. 77. — No. 7. — P. 1693—1699.

11. Chuang Wang Quercetin and Allopurinol Ameliorate Kidney 
Injury in STZ-Trea ted Rats with Regulat ion o f Renal NLRP3 
Inflammasome Activation and Lipid Accumul ation [Electronic 
resource] / /  Chuang Wang, Ying Pan, Qing-Yu Zhang, [et al.] / /  PLoS 
One — 2012. Vol. 7. No. 6. — 14 p. — Mode to access: http:///ournals. 
plos.org/plosone/article?id=10.1371/ journal. pone. 0038285.

12. Sellin L. Hyperuricemia — more than gout: Impact on 
cardiovascular risk and renal insufficiency /  L. Sellin, J. T. Kielstein, 
K. de Groot / /  Z Rheumatol. — 2015. — Vol 74. — No. 4. — P. 322—328.

13. Chen C. Hyperuricemia-related diseases and xanthine 
oxidoreductase (XOR) inhibitors: an overview /  C. Chen, J.-M. Lb, Q. 
Yao //  Med Sci Monit. — 2016. — Vol 22. — P. 2501—2512.

14. Zahedi, M. Does quercetin improve cardiovascular risk 
factors and inflammatory biomarkers in women with type 2 diabetes: 
a double-blind randomized controlled clinical trial /  M. Zahedi, 
R.Ghiasvand, A. Feizi, [et al.] //  Int. J. Prev. Med. — 2013. — Vol. 4. — 
P.777—785.

EVALUATION OF USING QUERCETIN 
IN PATIENTS WITH GOUT AND 

HYPERTENSION

Synytsia I.P.
National Medical Bogomolets University, Kiev,
Ukraine

Gout is a common inflammatory diseases, that is a 
risk factor for cardiovascular disease and we must looking 
for a new, safe method of correcting the level of uric acid 
(UA). Quercetin in the recent studies showed a positive 
result in patients with hyperuricemia. Patients with gout 
and hypertension received quercetin: 2 grams 3 times per 
day during 6 weeks, and after that with - 2 grams per night, 
for a further 12 weeks. Quercetin significantly reduces the 
level of the UA level and can reduce systolic BP to 6.3% and 
diastolic - to 11.5% without adding or increasing the dose 
of antihypertensive drugs. Quercetin showed positive trend 
in the treatment of gout, irrespective of the form.

Key words: gout, hypertension, quercetin.

58 www.mmj.com.ua • ISSN 1996-353X• Український науково-медичний моподіжний журнап • № 4 (98) 2016

http:///ournals
http://www.mmj.com.ua


CLINICAL MEDICINE/КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.127-005.8-036.11-073.96:616.132.2-072.2-073.735.4

ВІДДАЛЕННІ ПРОГНОЗИ У ПАЦІЄНТІВ З ІНФАР КТОМ 
MIO КАРДА ПІСЛЯ РЕПЕРФУЗІЙНОЇ ТЕРАПІЇ

Сиченко Ю.О.

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

Проведено ретроспективний аналіз даних пацієнтів з ІМ елевацією сегмента БТ, які послідовно 
поступили в Олександрійську клінічну лікарню м. Києва у 2011-2013 роках і отримали ТПТ або ППКВ в перші 
12 годин від розвитку больового синдрому. Після виписки зі стаціонару за пацієнтами спостерігали 
протягом 3-х років, здійснюючи телефонне опитування. Наприкінці зазначеного терміну 
спостереження проведено аналіз даних 180 (53,6%) хворих. Кінцевими точками стали нефатальний ІМ, 
серцево-судинна смерть (ССС) та комбіновані кінцеві точки, що включали нефатальний ІМ та ССС, 
нефатальний ІМ, ССС та госпіталізацію з приводу серцево-судинних захорювань (нестабільна стено­
кардія, серцева недостатність). Середній вік хворих після ТПТ та ППКВ становив 65,1±0,9 та 64,6±1,5 
(р>0,05) роки відповідно. Пацієнти обох груп не відрізнялись за статтю, локалізацією ІМ, частотою 
супутніх АГ, ЦД, ІМ в анамнезі, наявністю ознак ГПШН ІІ-ІІІ класу за КІІІІр та й.КІтЬаІІ, ТІМІ-ризиком, часом 
ішемії та величиною ФВ (усі р>0,05). При аналізі даних спостереження не виявлено різний/ за кінцевими 
точками у групах ТПТ та ППКВ, частка пацієнтів із повторним ІМ становила 16,5 та 7,7% відповідно 
(р>0,05), серцево-судинних смертей (ССС) -  18,3 та 9,2% відповідно (р>0,05). Після ППКВ при 
довготстроковому спостереженні, досягнення комбінованих кінцевих точок -  ССС+повторний 
нефатальний ІМ та ССС+повторний нефатальний ІМ+госпіталізація, були нижчими у порівнянні з 
хворими після ТПТ (всі р<0,05). Первинні ПКВ у віддаленому прогнозі показують кращі результати в 
порівнянні з ТПТ в 93% виконаною стрептокіназою. Встановлено, що недосягнення резолюції БТе”50% на 
90 хв після ТПТ та БТе”70% на 30 хв після ППКВ, асоціюється зі збільшенням кількості випадків ССС та 
підвищенням показника комбінованої кінцевої точки (ССС, повторного ІМ, госпіталізації) протягом 
наступних 3 років спостереження в 2 рази і вище. Хворі високого ризику по ТІМІ мають більшу 
летальність у довгостроковому періоді незалежно від виду реперфузійної терапії. Наявність високого 
ризику по ТІМІ>5 є незалежним предиктором 3-х річної летальності.
Ключові слова: інфаркт міокарда, первинні перкутанні коронарні втручання, тромболітична терапія, 
резолюція БТ, ТІМІ-ризик.

Вступ. Серцево-судинні захворювання є про­
відною причиною смерті в розвинених країнах. 
Серед них ішемічна хвороба серця є найбільш по­
ширеною та асоціюється з високим рівнем захво­
рюваності та смертності. Незважаючи на значні 
досягнення у лікуванні пацієнтів із серцево-судин­
ними захворюваннями, здобуті за останні 20 років, 
інфаркт міокарда (ІМ) залишається однією з най­
важливіших проблем кардіології: щорічно в 
Україні реєструють >50 тис. нових випадків цієї 
патології. Слід зауважити, що впродовж року після 
перенесеного ІМ кожен 5-й пацієнт помирає [1].

На сьогоднішній день застосовують дві тактики 
лікування ІМ з елевацією сегмента 8Т: тромбо- 
літичну терапію (ТЛТ) і ППКВ. Тромболітична 
терапія максимально ефективна у перші 3 год від 
початку інфаркту, і в цьому випадку її 
ефективність порівнянна з ефективністю ППКВ. У 
більш пізні терміни (3-12 годин від початку симп­
томатики) результати ПКВ кращі результатів 
тромболізису, і тому в подібних ситуаціях, при

наявності можливості, необхідно виконувати ППКВ. Це 
доведено в дослідженнях PAMI, GUSTO IIb, PRAGUE-1 
PRAGUE-2 DANAMY-2 [2-6]. При довгостроковому 
спостереженні зберігається перевага первинного ПКВ 
над тромболітичною терапією щодо кількість смертей, 
комбінованих кінцевих точок (загальна кількість смертей, 
повторних інфарктів, інсультів) [4,5].

М ета дослідження -  визначення факторів, що вплива­
ють на віддаленні результати різних видів реперфузійної 
терапії ІМ з елевацією сегмента ST, таких як ТЛТ та ППКВ.

М атеріали і методи. Проведено ретроспективний 
аналіз бази даних пацієнтів з ІМ елевацією сегмента ST, 
які послідовно поступили в Олександрівську клінічну 
лікарню м. Києва у 2011-2013 роках і отримали ТЛТ або 
ППКВ в перші 12 годин від розвитку больового синдрому.

Діагноз ST-ІМ і покази до ТЛТ/ППКВ встановлювали 
на підставі клінічних, ЕКГ та біохімічних даних у відповід­
ності до рекомендацій Європейського товариства кардіо­
логів (2008) [8], які в цій частині співпадають з сучасними 
[7]. Передню локалізацію ІМ встановлювали при наяв­
ності елевації сегмента ST у відведеннях V1 -  V6, I, та aVL;
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не-передню -  нижню та/або бокову -  у випадках 
елевації сегмента ST у відведеннях II, III, aVF, V5, V6. 
Гостру лівошлуночкову недостатність (ГЛШН), 
оцінювали за класами T.Killip, J.Kimball (1967). Всім 
хворим при поступленні проводився підрахунок ризику 
по шкалі ТІМІ [9,10]. Коронарну ангіографію проводили 
відповідно до стандартних критеріїв [11]. Проводилась 
оцінка ІЗА, повноти її оклюзії і кількості пошкоджених 
судин зі стенозом e”50%. Кровоток по ІЗА для оцінки 
перфузії до і після ППКВ оцінювали за критеріями TIMI 
[12].

Реєстрацію ЕКГ зі швидкістю 50см/сек для проведення 
подальшого аналізу проводили до початку реперфузійної 
терапії з оцінкою максимальної елевації сегмента ST 
(maxSTE) в одному відведенні від відповідної зони. Вели­
чину зміщення сегмента ST від ізолінії визначали через 20 
ms після закінчення комплексу QRS. Ізолінією вважали 
сегмент PR [13, 14]. Оцінка відсотку (%) резолюції сегмен­
та ST для переднього ІМ визначалася по одному із пе­
редніх грудних відведень з максимальним підйомом ST, 
для не-передніх ІМ -  по арифметичній сумі «підйомів» та 
«депресій» ST на ЕКГ в 12 відведеннях. Для пацієнтів після 
ТЛТ успішною вважалася резолюція сегменту STe”50% 
на 90 хв [12], для пацієнтів з ППКВ -  резолюція сегменту 
STe”70% на 30 хв [15,16,17].

Після виписки зі стаціонару за пацієнтами спостеріга­
ли протягом 3 -х років, здійснюючи телефонне опитуван­
ня. Наприкінці зазначеного терміну спостереження про­
ведено аналіз даних 180 (53,6%) хворих. Кінцевими 
точками стали нефатальний ІМ, серцево-судинна смерть 
(ССС) та комбіновані кінцеві точки, що включали нефа­
тальний ІМ та ССС, нефатальний ІМ, ССС та госпіталіза­
цію з приводу серцево-судинних захорювань (нестабільна 
стенокардія, серцева недостатність). Також під час опиту­
вання зясовувалось виникнення стенокардії, ГПМК, 
кровотеч, госпіталізацій з приводу серцево-судинних 
захворювань, проведення КВГ з реваскуляризацією чи 
АКШ.

У стаціонарі та після виписки пацієнти отримували 
стандартне лікування згідно з рекомендацій Європейсько­
го товариства кардіологів [7].

Статистичний аналіз результатів дослідження викону­
вали на персональному компютері IBM PC/AT з викорис­
танням Microsoft Excel та пакету статистичного аналізу 
SPSS 20.0. Достовірність розбіжностей між середніми ве­
личинами оцінювали за допомогою непараметричних 
критеріїв для незалежних сукупностей -  Мана-Уітні. Дос­
товірними відмінності вважали при p<0,05.

Всі значення подано у вигляді (М ±т), де М середнє 
значення показника, т  -  стандартна похибка середньої 
величини.

Також проводився регресійний аналіз за Коксом із 
використанням моделей однофакторних та багатофактор- 
них покрокових процедур із оцінкою відношення шансів 
(ВШ) та 95% довірчого інтервалу (ДІ), що застосовували 
для виявлення незалежних предикторів 3-х річної 
летальності.

Результати  та  обговорення. Залежно від виду 
реперфузійної терапії, хворі були розподілені на 2 групи: у

1 -шу групу ввійшли 115 пацієнтів, що отримали ТЛТ, у 2- 
гу -  65 пацієнтів, яким виконано ППКВ. Середній вік 
хворих становив 65,1±0,9 та 64,6±1,5 (р>0,05) роки 
відповідно (табл. 1). Пацієнти обох груп не відрізнялись за 
статтю, локалізацією ІМ, частотою супутніх АГ, ЦД, ІМ в 
анамнезі, наявністю ознак ГЛШН ІІ-ІІІ класу за Кіііір та 
І.К ітЬаІІ та величиною ФВ (табл. 1, усі р>0,05). Хворі 1 
групи, порівняно зі 2 групою мали однаковий ризик 
смерті по шкалі ТІМІ, час ішемії та не відрізнялись за ФВ 
при виписці (всі р>0,05). У групі ТЛТ 93% хворим з метою 
реперфузії застосовувалась стрептокіназа, 7% -  
альтеплаза. Пацієнтам з ППКВ, ангіпластика виконана -  
60%, стентування -  40%.

При аналізі даних спостереження, що тривало 3 роки, 
не виявлено різниці за кінцевими точками у групах ТЛТ 
та ППКВ, так частка пацієнтів із повторним ІМ становила
16,5 та 7,7% відповідно (р>0,05), серцево-судинних смер­
тей (ССС) -  18,3 та 9,2% відповідно (р>0,05, табл.2). Групи 
не відрізнялися за наявністю у хворих кровотеч, стено­
кардії, гострого порушення мозкового кровообігу (усі 
р>0,05). Відмічалась удвічі більша кількість госпіталізацій 
в групі тромболізису в порівнянні з ППКВ (р<0,01). Після 
ППКВ при довготстроковому спостереженні, досягнення 
комбінованих кінцевих точок -  ССС+повторний нефа­
тальний ІМ та ССС+повторний нефатальний ІМ+госпіта- 
лізація, були нижчими у порівнянні з хворими після ТЛТ 
(всі р<0,05, табл.2).

У залежності від ефективності ТЛТ, що оцінювалась 
за резолюцією 8Т на 90 хв, хворі були розподілені на 2 
групи: у ІА групу ввійшли 69 пацієнтів без досягнення 
резолюція 8Т<50%, у ІІА групу —  46 пацієнти із резолю­
цією 8Те”50%. За показник ефективності ППКВ взята ре­
золюція 8Те”70% на 30 хв після закінчення процедури, в 
залежності від неї хворі були розподілені на групи: у ІВ 
групу ввійшли 39 пацієнтів без досягнення резолюції 
8Т<70%, у ІІВ групу —  26 пацієнти із резолюцією 
8Те”70%. У групах тромболізису та ППКВ, незалежно від 
резолюції 8Т, не виявлено достовірної різниці по рівню 
ССС та повторних ІМ (всі р>0,05, табл.3) впродовж 3-х 
років після перенесеного ІМ. Кількість повторних 
госпіталізацій, а також комбіновані кінцеві точки -  
ССС+повторний нефатальний ІМ та ССС+повторний 
нефатальний ІМ+госпіталізація були вищими у хворих 
без досягнення резолюції 8Те”50% на 90 хв (р<0,05). У 
групі ППКВ з 8Те”70% на 30 хв достовірно меншою була 
кількість пацієнтів зі стенокардії напруги (р<0,05) та 
нижчою комбінована кінцева точка ССС+повторний 
нефатальний ІМ+госпіталізація (р<0,01). При порівнянні 
груп з різним видом реперфузійної терапії з досягненням 
та недосягненням резолюції 8Т не отримано достовірної 
різниці по рівню ССС (р>0,05), проте у пацієнтів після 
ППКВ з 8Т<70% комбіновані кінцеві точки були 
достовірно меншими, ніж у пацієнтів після ТЛТ 8Т<50% 
на 90 хв.

Для визначення впливу вихідного стану хворого, який 
оцінений за допомогою шкали ТІМІ, на летальність та 
ускладнення у віддаленому періоді, хворих додатково 
розділили на групи з урахуванням ступеню ризику за 
шкалою ТІМІ (ТІМІ Д”4 балів та ТІМІ >5 балів) та виду
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Таблиця 1
Характеристика пацієнтів, яким проводилась реперфузійна терапія та спостерігались впродовж 3 років.

Характеристика
Тромболізис

(п=115)
ППКВ
(п=65) Р

Абс. % Абс. %
Середній вік, роки, М ± т, год 65,1±0,9 64,6±1,5 р>0,05
Вік 70 років і старше 43 37,3 17 26,2 р>0,05
Жінки 37 32,2 18 27,7 р>0,05
Артериальна гіпертензія 95 82,6 50 76,2 р>0,05
Цукровий діабет 27 20,9 9 13,8 р>0,05
Куріння 31 27,0 17 26,2 р>0,05
Перенесений ІМ в анамнезі 24 20,9 12 18,4 р>0,05
Час від початку симптомов до 
госпіталізації, М±ш, год

4,7±0,9 4,9±1,3 р>0,05

Час ішемії, М ± т, год 5,2±1,1 5,7±1,6 р>0,05
Клас Killip ІІ-ІІІ до реперфузії 22 19,1 10 15,4 р>0,05
ТІМІ Risk Score, середнє, М ± т, год 4,6±0,2 4,2±0,38 р>0,05
Ризик смерті по шкалі ТІМІ >5 53 46,1 33 50,8 р>0,05
Локалізація ІМ:
Передній 65 54,8 31 47,7 р>0,05
Не-передній 50 45,2 34 52,3 р>0,05
Систолічна дисфункція при виписці 
(ФВ<45%) ’

52 45,2 23 35,4 р>0,05

Реперфузія:
ТЛТ стрептокіназою 107 93,0 - -

ТЛТ альтеплазою 8 7,0 - -

Ангіопластика - - 39 60,0
Стентування - - 26 40,0

Таблиця 2
Результати спостереження в продовж 3 років пациентів, яким проводилась тромболітична терапія та ППКВ.

Показник Тромболізис
(п=115)

ППКВ
(п=65)

Р

Абс. % Абс. %

ССС 21 18,3 6 9,2 р>0,05
Повторний ІМ 19 16,5 5 7,7 р>0,05
Стенокардія 75 65,2 34 52,3 р>0,05
ГПМК 3 2,6 1 1,5 р>0,05
Кровотечі 2 1,7 1 1,5 р>0,05
Г оспіталізація 49 42,6 15 23,1 р<0,01
КВГ 24 20,9 8 12,3 р>0,05
АКШ 13 11,3 7 10,7 р>0,05
ССС+повторний ІМ 40 34,8 11 16,9 р<0,05
ССС+повторний ІМ+госпіталізація 89 77,4 25 38,5 р<0,001

реперфузійної терапії, що була застосована. У групу 
низького ризику (ТІМІ б”4 балів) після ТЛТ увійшли 62 
хворих, після проведення ППКВ -  32 хворих. У групу 
високого ризику (ТІМІ >5 балів) увійшли 53 хворих після 
проведення ТЛТ та 33 хворих після ППКВ. Такий розподіл 
використовувався в роботах інших авторів [18].

В групі низького ризику достовірно нижчою була ССС 
у хворих після ППКВ і склала 0% проти 6,5% в групі тром- 
болізису, кількість повторних ІМ -  3,1% проти 14,5%, ком­
бінована точка -  ССС+Повторний ІМ -  3,1% проти 21,0% 
(всі р<0,05, табл.4). Проте у хворих високого ризику не 
встановлено достовірну перевагу ППКВ щодо зменшен­

ня кількості ССС та повторних ІМ (р>0,05), однак по ком­
бінованій кінцевій точці перевагу пацієнти саме цієї 
групи (р<0,05). Пацієнти низького ризику незалежно від 
виду реперфузії мають достовірно меншу летальність, 
ніж хворі з високим ризиком по шкалі ТІМІ>5 балів 
(р<0,05, табл. 4), що співпадає з результатами інших 
досліджень.

Результати проведеного багатофакторного регресій- 
ного аналізу з виявленням відношення шансів на виявлен­
ня факторів, що впливають на 3-ну летальність представ­
лені в табл. 4. За відсутності достовірної асоціації із віком, 
локалізацією ІМ, ЦД, перенесеного ІМ, АГ, часу ішемії,
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Таблиця 3
3-на летальність та інші кінцеві точки у хворих після ТЛТ/ППКВ залежно від досягнення реперфузії

в залежності від резолюції сегмента 8Т

Показник

ТЛТ

Р

ППКВ

Р

ІА
ST<50% 
на 90 хв 
(п=69)

ПА
ST>50% 
на 90 хв 
(п=46)

ІВ
ST<70% 
на 30 хв 
(п=39)

ІІВ
ST>70% 
на 30 хв 
(п=26)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
ССС 16 23,2 5 10,9 р>0,05 5 12,8 1 3,8 р>0,05
Повторний ІМ 14 20,3 5 10,9 р>0,05 4 10,3 1 3,8 р>0,05
Стенокардія 49 71,0 26 56,5 р>0,05 28 71,8 6# 23,1 р<0,01
ГПМК 2 2,9 1 2,2 р>0,05 1 2,6 0 0 р>0,05
Кровотечі 2 2,9 0 0 р>0,05 1 2,6 0 0 р>0,05
Г оспіталізація 35 50,7 14 30,4 р<0,05 13 27,1 2* 11,8 р>0,05
ССС+повторний ІМ зо 43,5 10 21,7 р<0,05 9* 23,1 2 11,8 р>0,05
ССС+повторний 
ІМ+го спіталізація

65 94,2 24 52,2 р<0,001 22* 56,4 4# 15,4 р<0,01

* - р<0,05 група ТЛТ 8Т<50% на 90 хв в порівнянні з ППКВ 8Т<70% на 30 хв, # - р<0,05 група ТЛТ 8Те”50% на 90 хв в порівнянні 
з ППКВ 8Те”70% на 30 хв

Таблиця 4
3-на летальність та інші кінцеві точки у хворих після ТЛТ/ППКВ залежно від ступеню ризику

за шкалою ТІМІ при поступленні.

Характеристика

ТІМІ <4 ТІМІ >5
ТЛТ

(п=62)
ППКВ
(н=32) р

ТЛТ
(н=53)

ППКВ
(п=33) Р

N % N % N % N %
ССС 4 6,5 0 0 р<0,05 17* 32,1 6# 18,2 р>0,05
Повторний ІМ 9 14,5 1 3,1 р<0,05 10 18,9 4 12,1 р>0,05
ССС+Повторний ІМ 13 21,0 1 3,1 р<0,05 27* 50,9 10# 30,3 р<0,05

* - р<0,05 група ТЛТ ТІМІ а”4 в порівнянні з ТЛТ ТІМІ >5, # - р<0,05 група ППКВ ТІМІ а”4 в порівнянні з ППКВ ТІМІ >5

ФВб”45%, ГЛШН при поступленні, (р>0,05, табл.5), 
летальність асоціювалась із більшим (>5 балів) ризиком по 
ТІМІ (р<0,05). Не виявлено суттєвий негативний 
асоціативний звязок на 3 -х річну летальність з резолюцією 
8Т е”50% через 90 хв після ТЛТ (ВШ [95% ДІ]=0,74 [0,47- 
1,18];р=0,06) та резолюцією 8Т е”70% через 30 хв після 
ППКВ (ВШ [95% ДІ]=0,61 [0,36-1,02]; р=0,08). Також, не 
було продемонстрована асоціація із методом ППКВ і 
епікардіальним кровотоком після нього (р>0,05, табл.5).

Це дослідження показує, що первинна ангіопластика 
в порівнянні з внутрішньовенним введенням ТЛТ, має 
перевагу за рахунок більш низьких показників смертності 
і повторних інфарктів протягом довгострокового спосте­
реження. За даними ряду авторів, тільки прохідна вінцева 
артерія і величина фракції викиду (ФВ) лівого шлуночка є 
факторами, які впливають на віддалений прогноз у хво­
рих, які перенесли інфаркт міокарда [5,16] Швидке і адек­
ватне відновлення коронарного кровотоку в ІЗА, призво­
дить до обмеження зони інфаркту, запобігає його раннє 
ремоделювання і позитивно впливає на результат захво­
рювання. Наше дослідження підтвердило, що відновлення 
прохідності ІЗА з досягненням ефективної міокардіальної 
перфузії забезпечує меншу летальність у віддалений

період після перенесеного ІМ. Однак нами не отримано 
дані щодо впливу ФВ на віддалений прогноз, що може 
бути повязано з малою кількістю пацієнтів, особливо в 
групі ППКВ.

Незалежним предиктором 3 річної летальності за на­
шими даними є наявність високого ризику по ТІМІ>5 
при поступленні. Оцінка ризику ТІМІ для стратифікації 
ризику вперше застосовувалась в дослідженні БАПАМІ- 
2 й використовувалась для визначення рівня 30 денної та 
віддаленої летальності [18]. ППКВ показали зниження 
ССС 18,2% проти 32, 1% у групі ТЛТ у пацієнтів високого 
ризику, підтвердивши необхідність вибору даної стратегії 
реперфузійної терапії, для зменшення рівня госпітальної 
та 3 -ї летальності.

Обмеженнями нашого дослідження є його ретрос­
пективний характер, проведення спостереження 
впродовж 3 років з телефонними опитування лише 53,6% 
хворих, невелику групу пацієнтів, що отримали ППКВ. 
Також відмічалась невелика кількість пацієнтів, що 
отримали альтеплазу і групі ТЛТ.

Висновки. Первинні ПКВ у віддаленому прогнозі по­
казують кращі результати в порівнянні з ТЛТ в 93% вико­
наною стрептокіназою.Встановлено, що недосягнення

62 www.mmj.com.ua • /55М 1996-353Х• Український науково-медичний молодіжний журнал • № 4 (98) 2016

http://www.mmj.com.ua


CLINICAL MEDICINE/КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

Таблиця 5
Фактори, що асоціювались з 3-х річною летальністю (багатофакторний аналіз)

Характеристика ТЛТ ППКВ
OR (95% СІ) Р OR (95% СІ) Р

Вік> 70 років 1,29 (0,97-2,46) 0,11 1,34 (0,91-2,04) 0,13
Артеріальна гіпертензія 1,17 (0,43-3,29) 0,26 1,45 (0,33-3,80) 0,38
ІМ в анамнезі 1,66 (1,05-2,82) 0,21 1,96 (1,09-3,12) 0,39
Цукровий діабет 3,83 (1,17-3,65) 0,12 2,55 (1,14-4,74) 0,15
Клас Кіііір ІІ-ІІІ при поступленні 3,51 (1,14-4,55) 0,07 3,13 (1,21-5,18) 0,09
Передній ІМ 1,56 (0,34-3,80) 0,15 1,78 (0,67-4,05) 0,26
ТІМІ>5 балів 2,36(1,12-4,15) 0,05 2,1 (1,05-4,15) 0,05
Час від початку симптомів до 
балону/голки, години

1,42(1,08-2,18) 0,08 1,34(1,14-2,69) 0,10

Систолічна дисфункція при виписці 
(ФВ<45%) ’

1,62 (1,15-2,29) 0,11 1,74(1,21-3,16) 0,13

Резолюція 8Т>50% 90хв -ТЛТ/8Т>70%
зо х в " П П К В

0,74 (0,47-1,18) 0,06 0,61 (0,36-1,02) 0,08

Кровотік ТІМІ 2-3 після ППКВ - - 0,81 (0,58-1,53) 0,35
Стентування - - 0,79 (0,46-1,37) 0,30

резолюції STe”50% на 90 хв після ТЛТ та STe”70% на 30 хв 
після ППКВ, асоціюється зі збільшенням кількості 
випадків ССС та підвищенням показника комбінованої 
кінцевої точки (ССС, повторного ІМ, госпіталізації) 
протягом наступних 3 років спостереження в 2 рази і 
вище. Хворі високого ризику по ТІМІ мають більшу ле­
тальність у довгостроковому періоді незалежно від виду 
реперфузійної терапії. Наявність високого ризику по 
ТІМІ>5 є незалежним предиктором 3 річної летальності.

Конфлікту інтересів немає. Це дослідження не 
отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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ОТДАЛЕННЫЕ ПРОГНОЗЫ У ПАЦИЕНТОВ 
С ИНФАР КТОМ МИО КАРДА ПОСЛЕ 

РЕПЕРФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ
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имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Проведен ретроспективный анализ данных пациен­
тов с ИМ элевацией сегмента ЭТ, которые последова­
тельно поступили в Александровскую клиническую 
больницу г. Киева в 2011-2013 годах и получили ТЛТ или 
ППКВ в первые 12 часов от развития болевого синдро­
ма. После выписки из стационара пациентов наблюда­
ли в течение 3 лет, осуществляя телефонный опрос. 
В конце указанного срока наблюдения проведен анализ 
данных 180 (53,6%) больных. В зависимости от вида 
реперфузионной терапии, больные были разделены на 
2 группы: в 1-ю группу вошли 115 пациентов, получивших 
ТЛТ, во 2-ю - 65 пациентов, которым выполнено ППКВ. 
Проанализированы факторы, которые ассоциируются с 
увеличением количества случаев ССС и повышением 
показателя комбинированы^ конечных точек в течение 
следующих 3 лет наблюдения. Пациенты обеих групп не 
отличались по полу, локализацией ИМ, частотой сопут­
ствующих АГ, СД, ИМ в анамнезе, наличием признаков 
ОЛЖН 11-111 класса по КММр и и.К1тЬа!!, Т1М1-риском, вре­
менем ишемии и ФВ (все р>0,05). При анализе данных 
наблюдения не выявлено разницы по конечными точка­
ми в группах ТЛТ и ППКВ, доля пациентов с повторным 
ИМ составила 16,5 и 7,7% соответственно (р>0,05), сер­
дечно-сосудистых смертей (ССС) - 18,3 и 9,2% соответ­
ственно (р>0,05). После ППКВ при довготстроковому на­
блюдении, достижения комбинированных конечных 
точек - ССС + повторный нефатальный ИМ и ССС + по­
вторный нефатальный ИМ + госпитализация, были 
ниже по сравнению с больными после ТЛТ (все р<0,05). 
Летальность ассоциировалась с большим (>5 баллов) 
риском по Т1М1 (р<0,05). Не выявлено существенную не­
гативную ассоциативную связь на 3-х летнюю леталь­
ность резолюции ЭТе”50% через 90 мин после ТЛТ (ОШ 
[95% ДИ] = 0,74 [0,47-1,18]; р=0,06) и резолюцией 
ЭТе”70% через 30 мин после ППКВ (ОШ [95% ДИ] = 0,61 
[0,36-1,02]; р=0,08). Не было продемонстрирована ассо­
циация с методом ППКВ и эпикардиальным кровото­
ком после него (р>0,05). Первичные ПКВ в отдаленном 
прогнозе показывают лучшие результаты по сравнению 
с ТЛТ в 93% выполненной стрептокиназой. Установле­
но, что недостижение резолюции ЭТе”50% на 90 мин 
после ТЛТ и ЭТе”70% на 30 мин после ППКВ, ассоцииру­
ется с увеличением количества случаев ССС и повыше­
нием показателя комбинированной конечной точки 
(ССС, повторного ИМ, госпитализации) в течение после­
дующих 3 лет наблюдения в 2 раза и выше. Больные 
высокого риска по Т1МI имеют большую летальность в 
долгосрочном периоде независимо от вида репе­
рфузионной терапии. Наличие высокого риска по Т1М1>5 
является независимым предиктором 3 летней леталь­
ности.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, первичные 
перкутанные коронарные вмешательства, тромболити­
ческая терапия, резолюция ЭТ, Т1М1-риск.

LONG-TERM OUTCOME IN PATIENTS WITH 
MYOCARDIAL INFARCTION AFTER 

REPERFUSION THERAPY

Sychenko YU.O.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

We performed a retrospective analysis of case 
histories of patients with myocardial infarction with ST- 
segment elevation (STEMI), which have been consistently 
hospitalized in the Alexander clinical hospital of Kyiv in 
2011-2013 and received thrombolytic therapy or PCI in the 
first 12 hours after development of chest pain. After 
discharge from the hospital patients were followed up for 3 
years, making telephone survey. At the end of the period of 
observation we analyzed data of 180 (53.6%) patients. End 
points were nonfatal myocardial infarction, cardiovascular 
death (CVD) and the combined endpoints, which included 
nonfatal MI and CVD, nonfatal MI, CVD and hospitalization 
for cardiovascular diseases (unstable angina, heart 
failure). Depending on the type of reperfusion therapy, 
patients were divided into 2 groups: the 1st group included 
115 patients who received thrombolytic therapy, 2 nd - 65 
patients who completed PCI. We analyzed factors that 
were associated with increased incidence of CVD and 
increase of combined end-points during 3 years of follow- 
up.The average age of patients after TLT and PCI was 65,1 
± 0,9 and 64,6 ± 1,5 (p> 0.05) years, respectively. Patients 
in both groups did not differ by gender, localization of 
myocardial infarction, frequency of hypertension, diabetes, 
history of myocardial infarction, signs of acute heart failure 
of II-III Killip class, TIMI-risk, ischemia time and EF (all 
p>0,05). We did not find any differences between 
endpoints in groups of TLT and PCI, the proportion of 
patients with recurrent MI was 16.5 and 7.7%, respectively 
(p>0.05), CVD - 18.3 and 9.2%, respectively (p>0.05). After 
PCI at long-term observation achieving of all combined 
endpoints were lower compared with patients after TLT (all 
p<0,05).Mortality was associated with higher (>5 points) 
Timi risk score (p<0.05). There were no significant 
negative associative connection for 3-year mortality rate of 
resolution of ST e”50% in 90 minutes after TLT (OR [95% 
CI] = 0,74 [0,47-1,18]; p = 0, 06) and resolution of ST e”70% 
in 30 minutes after PCI (OR [95% CI] = 0,61 [0,36-1,02]; p = 
0,08). There was no association with type of PCI and 
epicardial bloodstream after it (p>0.05). Primary PCI in a 
long-term follow-up show better results comparing to TLT 
in 93% performed with streptokinase. Established that 
failure to reach resolution of STe”50% at 90 minutes after 
TLT and STe”70% at 30 minutes after PCI is associated 
with increased incidence of CVD and the increased 
incidence of the combined endpoint (CVD, re-infarction, re­
hospitalization) over the next three years of observation 2 
times higher.

Patients with high Timi risk score have a higher 
mortality in the long term, regardless of the type of 
reperfusion therapy. The presence of high Timi risk score 
for > 5 is an independent predictor of 3 year mortality.

Keywords: myocardial infarction, primary
percutaneous coronary intervention, thrombolytic therapy, 
resolution of ST, Timi-risk.

64 www.mmj.com.ua • ISSN 1996-353X• Український науково-медичний молодіжний журнал • № 4 (98) 2016

http://www.mmj.com.ua


CLINICAL MEDICINE/КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ

УДК 616.37-089

ЗАСТОСУВАННЯ КРІОАБЛЯЦІЇ В ХІРУРГІЧНОМУ 
ЛІКУВАННІ ПУХЛИН ПІДШЛУН КОВОЇ ЗАЛОЗИ 

З ІНВАЗІЄЮ В МАГІСТРАЛЬНІ СУДИНИ
Хомяк А.І., Дронов О.І.

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

Хірургічне лікування раку підшлункової залози надзвичайно актуальна проблема сучасної хірургічної 
панкреатології. В основу даної роботи покладений аналіз результату обстеження та лікування хворих 
на злоякісні пухлини підшлункової залози з інвазією в магістральні судини за період з 2004 по 2014 роки. 
Критеріями включення в дослідження були хворі на злоякісні пухлини ПЗ з інвазією у магістральні судини, 
які діагностовано інструментальними та морфологічними методами обстеження. В дослідження вклю­
чені 22 пацієнти, яким було виконано резекцію підшлункової залози з кріодеструкцією резидуальної 
пухлини на судині. Серед пацієнтів чоловіки склали 12 (54,5%), жінки 10 (45,4%). Середній вік пацієнтів 
склав 57,22±11,2 років. У всіх 22 випадках дослідження було діагностовано протокову аденокарциному 
підшлункової залози, яка представлена різним ступенем диференціювання. Застосування кріоабляції 
дозволило досягти, 1-, 3- та 5- річної актуріальної виживаності відповідно 73%, 41% та 18%, медіана -  26 
міс. В післяопераційному періоді померло -  2 (9,1%) хворих. На першому році життя після оперативного 
лікування померло 6 хворих; до третього року ще 4 хворих, 3 продовжують жити (17, 16, 17 міс), в період 
між 3 та 5 роком померло 4 пацієнти, 1 продовжує жити; 5 річний період прожили 4 хворих, серед яких один 
пацієнт живий (106 міс). При вивченні якості життя пацієнтів через 6 міс після операції 6 (27%) оцінили 
свій стан на 100% по індексу Карновського, тобто не мали скарг та симптомів захворювання, 7 (32%) 
хворих на 80-90%, 4 на 70%, 5 хворих (22%) на 30%. Кріоабляфя стінки судини дозволяє знизити число 
післяопераційних ускладнень, розширити покази до застосування резекційних методик, що призводить 
до покращення показників виживаності хворих (1-, 3- та 5- річна актуріальна виживаність: 73%, 41% та 
18%).
Ключові слова: пухлини підшлункової залози, кріоабляція, інвазія пухлин в магістральні судини.

Вступ. Однією з найбільш актуальних проблем сучас­
ної хірургічної панкреатології залишається лікування 
раку підшлункової залози (РПЗ). Пухлинний 
поліморфізм диктує застосування різноманітних 
діагностично-лікувальних підходів до лікування даної 
патології.

Єдиним методом радикального лікування РПЗ зали­
шається хірургічне лікування, яке вдається виконати лише 
у 15-20 % хворих, оскільки у 80% випадках діагностуються 
місцево-розповсюдженні пухлини, віддаленні метастази, 
інвазія у магістральні судини.

Відзначається висока частота інвазії пухлин у магіст­
ральні судини, яка за даними різних авторів сягає 21 -86 % 
випадків. При проведенні паліативного та симптоматич­
ного лікування 5-річна виживаність хворих становить 0 %, 
середня тривалість життя хворих 3-6 міс. Незадовільні ре­
зультати комбінованої резекції підшлункової залози (ПЗ) з 
резекцією судин -  кількість післяопераційних ускладнень 
спостерігається у 60-90 %, тоді як максимальна 5-річна 
виживаність складає близько 10 %, медіана виживання 12­
19 місяців [19].

Вибір тактики лікування та прогноз при пухлинах ПЗ з 
ураженням судин перш за все залежить від морфологіч­
ної природи та локалізації пухлини, ступеня, рівня та виду 
ураження судини. На сучасному етапі лікувальна тактика 
коливається від суто терапевтичної (радіо-, хіміо- та тар- 
гентна терапія) до проведення розширених резекційних 
операцій (операції Fortner, Appleby). При цьому ведеться 
дискусія про пріоритетні напрямки в лікуванні, не визна­
ченні чіткі критерії резектабельності, покази до проведен­
ня резекції артеріальних та венозних судин, особливостей 
судинного етапу.

Питання резектабельності пухлин ПЗ при ураженні 
магістральних судин вважається досить дискутабельним. 
За даними рандомізованих досліджень критеріями нере- 
зектабельності є інвазія пухлини у верхню брижову арте­
рію, черевний стовбур, аорту, нижню порожнисту вену, 
конфлюенс ворітної вени, залучення одночасно артері­
альної та венозної систем, двобічну деформацію або по­
вну оклюзію верхньої брижової вени, ворітної вени, інва­
зію пухлиною понад 50% просвіту судини; умовно 
нерезектабельними вважаються: залучення менше 180о
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окружності стінки, 1,5см довжини інвазії верхньої брижо- 
вої вени, ворітної вени, верхньої брижової артерії, залу­
чення гастродуоденальної артерії до початку відходження 
печінкової артерії.

На думку більшості авторів інвазія пухлини ПЗ у магі­
стральні венозні судини не є протипоказанням до прове­
дення радикального оперативного втручання, оскільки, 
при проведенні комбінованої резекції ПЗ з резекцією вор­
ітної або верхньої брижової вени відмічаються кращі по­
казники виживання та якості життя хворих у порівняні із 
симптоматичною операцією, а кількість післяоперацій­
них ускладнень співвідносна із стандартною резекцією 
ПЗ. Тоді як, від резекції магістральних артеріальних судин 
та комбінованих судинних резекцій більшість авторів 
відмовляються через надзвичайно високу летальність та 
кількість післяопераційних ускладнень.

Незадовільні результати лікування даної категорії хво­
рих змушують хірургів продовжувати пошук альтерна­
тивних методів лікування. Серед яких є радіочастотна аб­
ляція, інтраопераційна променева терапія та кріо- 
деструкція. Дані методи можна використовувати з метою 
паліативної локальної дії на пухлину, тоді як ефективність 
їх на даний момент не доведена. Радіочастотна абляція 
альтернативне лікування для хворих, які мають 
метастатичне ураження печінки (не більше 8-10 пухлин, 
розміром до 4 см), у деяких хворих може використовува­
тися для конверсії нерезектабельних пухлин у резекта- 
бельні та використовується виключно як самостійний ме­
тод та має високу частоту післяопераційних ускладнень. 
На даний момент немає даних про вплив радіочастотної 
абляції на виживаність. Кріодеструкцію можна застосову­
вати в комбінованому лікуванні пухлин підшлункової за­
лози з ураженням магістральних судин (резекція підшлун­
кової залози та кріодеструкція резидуальної пухлини 
судини). Даний підхід дозволяє розширити покази до ре­
зекції ПЗ, збільшити радикальність хірургічного втручан­
ня та можливості до проведення хіміотерапії.

Відомо, що при кріодеструкції руйнується заданий 
обєм патологічно зміненої тканини з мінімальною трав­
матизацією здорових тканин, що викликає мінімальну пе- 
рифокальну реакцію. За даними досліджень Gage стінка 
судин великих розмірів високорезистентна до дії низьких 
температур, так в 1967 р. вивчаючи морфологічні зміни, 
які виникали при дії температури від -  1200 до -160 0 було 
експериментально встановлено, що найбільш стійкими 
до даного впливу є колагенові і еластичні волокна, струк­
тура та архітектоніка яких при кріодії помірно порушува­
лась внаслідок чого стінка судини залишалась збереже­
ною. Мязові волокна частково гинуть, але в подальшому 
регенерують і судинна стінка повністю відновлюється 
протягом 6 тижнів [4]. Gage вказав на відсутність тромбо­
зу крупних судин, дилатації та аневризм стінки, що дозво­
ляє застосовувати кріодеструкцію магістральних судин 
при інвазії та щільному приляганні пухлини в поєднанні з 
резекцією ПЗ. На сьогодні не проводяться дослідження 
кріодії на стінку магістральних судин, також невідомі мор­
фологічні зміни при різних температурних режимах.

М ета роботи -  покращити результати хірургічного 
лікування хворих із пухлинами підшлункової залози з ура­

женням магістральних судин шляхом встановлення по­
казів до конкретного типу хірургічного втручання в за­
лежності від виду та степеню судинної інвазії, удоскона­
лення існуючих та розробки нових методів хірургічного 
лікування.

М атеріали та методи. В основу даної роботи покладе­
ний аналіз результату обстеження та лікування хворих на 
злоякісні пухлини підшлункової залози з інвазією в магі­
стральні судини за період з 2004 по 2014 роки в Київсько­
му міському центрі хірургії захворювань печінки, жовч­
них протоків та підшлункової залози імені В. С. Земскова 
при Київській міській клінічній лікарні №10, що є 
клінічною базою кафедри загальної хірургії №1 
Національного медичного університету імені 
О. О. Богомольця.

Критеріями включення в дослідження були хворі на 
злоякісні пухлини ПЗ (ЗІ II ІЗ) з інвазією у магістральні 
судини, які діагностовано інструментальними та морфо­
логічними методами обстеження. Критеріями виклю­
чення з дослідження були хворі на ЗІ II ІЗ з інвазією у маг­
істральні судини, в яких були виявленні віддаленні 
метастази, відсутня морфологічна верифікація пухлин, 
виявлено недотримання комплаєнсу щодо передоперац­
ійного обстеження та післяопераційного моніторингу.

В дослідження включені 22 пацієнти, яким було вико­
нано резекцію підшлункової залози з кріодеструкцією 
резидуальної пухлини на судині. Серед пацієнтів чолові­
ки склали 12 (54,5%), жінки -  10 (45,4%). Середній вік 
пацієнтів склав 57,22±11,2 років.

У всіх 22 випадках дослідження було діагностовано 
протокову аденокарциному підшлункової залози, яка 
представлена різним ступенем диференціювання: висо- 
кодифенційована аденокарцинома верифіковано у 3 хво­
рих (13,6%), помірнодиференційована у 11 пацієнтів 
(50%), низькодиференційована у 7 (31,8%), недиферен- 
ційована в 1 (4,5%).

Верифікація новоутворень ПЗ проводилась на основі 
даних гістологічного та імуногістохімічного досліджень у 
відповідності до екзокринних та ендокринних пухлин ПЗ. 
Для класифікації злоякісних пухлин використовували 
ТОМ класифікацію Міжнародного протиракового союзу 
(ШСС, 6- та редакція).

В дослідженні стадію НА діагностовано у 11 (50%) хво­
рих, ІІВ -  6 (27,3%), III стадію -  5 (22,7%). Хворих з І та IV 
стадією захворювання в дослідженні немає, оскільки в 
дослідження включені пацієнти з місцево-розповсюдже- 
ними формами пухлинного процесу (інвазія у магіст­
ральні судини), що відповідає ІІ-ІІІ стадії захворювання.

За локалізацією пухлини були розташовані в різних 
відділах ПЗ: в головці у 40 хворих (47,6%), в головка/тіло -  
9 (10,7%), в тілі -  13 (15,5 %), в тіло/хвіст -  11 (13%), в хвості 
ПЗ -  1 хворий (1,2%), тотальне ураження ПЗ спостеріга­
лося у 10 хворих (11,9 %). Вибір хірургічної тактики в 
дослідженні визначався видом ураженої судини, рівнем 
та ступенем інвазії. Найчастіше в пухлинний процес була 
залучена ворітна вена (ВВ) -  20 (90,9%) випадків, інвазія у 
черевний стовбур (ЧС) відмічалась в 1 (4,5%) хворого, у 
ВБВ -  2 (9%), у ВБА -  3 (13,5%), в печінкову артерію -  1 
(4,5%), нижню порожнисту вену -  2 (9%).
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Венозна інвазія спостерігалась у 21 (95,5%) хворого, 
артеріальна інвазія у 4 (18%), артеріально-венозна інвазія 
у 3 (13,6%) пацієнтів.

Усім хворим, які включені у дослідження було прове­
дено оперативне лікування. Серед резекцій підшлункової 
залози панкреатодуоденальна резекція (ПДР) була прове­
дена 15 (68,2%) хворим, субтотальна проксимальна резек­
ція ПЗ (СПРПЗ) -  5 (22,7%), субтотальна дистальна резек­
ція ПЗ (СДРПЗ) -  1 (4,5%), тотальна панкреатектомія 
(ТПЕК) -  1 (4,5%).

Кріодеструкцію ВВ виконали -  20 (91%) пацієнтам, з 
них ізольовано 13: при ПДР -  6, при СПРПЗ -  5, при 
СДРПЗ -  1, при ТПЕК -  1; в поєднанні із абляцією ВБА -  2 
при ПДР, з ВБВ -  2 при ПДР, з ВБА та ВБВ -  1 при ПДР, з 
НПВ -  2 хворим при ПДР; кріоабляцію ВБВ виконали 2 
(9%) хворим, в 1 випадку ізольовано при ПДР, 1 випадку в 
поєднанні з кріодеструкцією ЧС, ПА, ВБА при ПДР.

В останні роки в нашій роботі відмічається тенденція 
до зростання кількості виконання кріодеструкції судин, 
що повязано з відсутністю протипоказань до застосуван­
ня даного методу абляції. На початку дослідження проти- 
показом до кріодеструкції судини вважали повне пророс­
тання стінки судини пухлиною. Тоді як в подальшому 
протипоказів до застосування даного виду абляції не 
було, оскільки при повному проростанні стінки судини 
виконували кріодеструкцію резидуальної пухлини та про- 
тективне окутування зони кріодії синтетичним судинним 
протезом, що представлено на рисунку 1.

Рис. 1. Протективне окутування зони кріодеструкції 
синтетичним судинним протезом при повному проростанні 

стінки судини

Для кріоабляції резидуальної пухлини на судині вико­
ристовували апарат «Кріопульс», який представлений на 
рисунку 2.

Температура кріодеструкції на аплікаторі становить -  
1900С, при цьому швидкість заморожування 100±100 в хв, 
з подальшим спонтанним розморожуванням із швидкі­
стю 20±50С. У всіх випадках кріодеструкції стінки судини 
проводили зупинку кровотоку за допомогою кліпс. Вибір 
діаметру кріоаплікатора залежав від діаметру ураженої 
пухлиною ділянки судини та підбирався індивідуально до 
кожного випадку. Експозиція кріодії становила 5 хвилин 
для мобілізованої судини одноразово, при деструкції су­
дини через масу пухлини дворазово. На рисунку 3 пред­
ставлений процес кріодеструкції ВВ.

Для оцінки радикальності резекції використовували 
фактор R: R0 -  лінія резекції макроскопічно незмінена 
тканина, мікроскопічно не містить пухлинні клітини; R1 -  
лінія резекції макроскопічно не зміненої тканини, мікрос­
копічно містить пухлинні клітини; R2 -  лінія резекції мак­
роскопічно по тканині пухлини.

Оцінку відповіді резидуальної пухлини на лікування, 
що проводилося, здійснювали за допомогою Responce 
Evaluation Criteriain Solid Tumor (RECIST) протоколу, що 
базується на вимірюванні розміру вогнищ до та після 
лікування.

Під безпосередньою післяопераційною летальністю 
та ускладненнями розуміли загальну кількість смертей та 
ускладнень протягом 30 діб після операції.

Рис. 2. Апарат «Кріопульс»
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Рис. 3. Кріодеструкція ворітної вени

Операції при пухлинах ПЗ з інвазією у магістральні 
судини потребують особливого підходу, повязаного як із 
певними технічними труднощами самого оперативного 
втручання, так і з необхідністю відповідного інструмен­
тального забезпечення. У звязку із цим в передоперацій­
ному періоді необхідно володіти повною інформацією 
про стан магістральних судин. Отримати таку інформацію 
можливо різними шляхами, одним з яких є застосування 
сучасних УЗ- методик дослідження.

При оцінюванні магістральних судин було важливим 
визначити розміщення судини, вивчити взаємовідношен­
ня до пухлини, величину та характер кровотоку. На основі 
вказаних даних виділили прямі та непрямі УЗД ознаки пух­
линної інвазії в стінку магістральної судини. До прямих 
ознак відносили: тромбоз, проростання стінки судини; до 
непрямих: екстравазальна компресія, наявність проявів 
портальної гіпертензії -  спленомегалія, дилатація вен пор­
тальної системи тощо. Для оклюзійного тромбозу харак­
терним є: наявність в просвіті судини ехогенних мас, 
просвіт судини не забарвлюється в режимі КДК та/або 
ЕВДС, візуалізуються порто -  кавальні або порто -  пор­
тальні коллатералі, дилатація вен проксимальніше стис­
нення або виявлення притоків ВВ, які в нормі при УЗД не 
візуалізуються. Для пристінкового тромбозу або гемоди- 
намічно значимої екстравазальної компресії судини ха­
рактерним є: звуження просвіту судини або виявлення 
пристінкових ехогенних мас, які частково заповнюють 
просвіт судини, турбулентний або пропульсивний харак­
тер кровотоку на ділянці звуження, дилятація вен прокси­
мальніше зони звуження або виявлення притоків ВВ, які в 
нормі при УЗД не вивляються. Ознаками проростання 
стінки судини вважали: змінений контур судини, гіперехо- 
генність стінки, відсутність візуалізації стінки та її просвіту 
в проекції анатомічного розташування судини. УЗД 
кровотоку в пухлині базується на оцінюванні ангіоархі- 
тектоніки та характеру кровотоку в пухлині.

Кріодеструкцію проводили установкою кріохірургіч- 
ною універсальною «Кріо-пульс» ТУ У 33.1-21577956-001­
2001 (2004 рік). Для роботи установки використовували

зріджений азот. Установка під час роботи забезпечує 
наступні параметри: 1) температурний інтервал кріодії з 
відхиленням від 0 до мінус 180 ± 10 0С; 2) час виходу на 
охолодження не більше 5 хв; 3) час екстреного відігріву 
робочої частини кріоінструмента до температури 0 0С -  
не більше 2 хв.; 4) робочий тиск в кріостаті -  0,8 -  2,5 ат.; 5) 
час безперервної роботи установки від однієї заправки 
кріоагентом -  не менше 120 хв.; 6) габаритні розміри ус­
тановки: 0,61*1,5*0,4 метра.

Морфологічні дослідження містили гістологічні, 
гістохімічні та імуногістохімічні дослідження. Матеріа­
лом дослідження були зразки тканини ПЗ та інших тканин 
органів, які були отримані на операційному, біопсійному 
та секційному матеріалі. Розмір самого гістологічного 
препарата для зручностей класичної проводки брали не 
більше 20х30 мм, що є оптимальним за даних умов, так як 
всі структури, що нас цікавлять, потрапляють в гістото- 
пограму. Товщина тканинного зразка повинна бути не 
більше 3 мм і не менше 1,5 мм, бо при різці на мікротомі 
тангенціальний зріз може вийти за межі гістотопограми.

Зафарбовували гістологічні зрізи гематоксиліном та 
еозином за стандартною методикою. Фотодокументацію 
проводили на мікроскопі ZeissAxios 40, використовуючи 
програму Axio Vision 4.8.

При дослідженні ДАК виділяли пухлини різного сту­
пеня диференціювання: високо-, помірно-, низько- та не- 
диференційований рак. Протокол мікроскопічного дос­
лідження при РПЗ містив гістологічну верифікацію 
пухлини, ступінь злоякісності, стадію пухлинного проце­
су за системою рТЫМ, інформацію щодо радикальності 
оперативного втручання, інвазії лімфатичних та крово­
носних судин, стан видалених лімфатичних вузлів.

Злоякісний потенціал вивчався за допомогою поліме- 
разної ланцюгової реакції “RealTime” для визначення му­
тацій гена K-ras.

Інтенсивність больового синдрому визначали за візу­
ально -  аналоговою шкалою, частотою приступів болю, 
кількістю вживаних анальгетиків, терміном непрацездат­
ності.

Результати та обговорення. Використовуючи різні 
методи діагностики судинної інвазії при пухлинах ПЗ, 
були визначенні скринінгові та найбільш інформативні 
методи, які на доопераційному етапі дають можливість 
діагностувати вид, рівень та ступінь ураження судини, що 
в свою чергу дозволяє визначити правильну лікувальну 
тактику.

В першу чергу оцінка кожного клінічного випадку 
розпочиналася з визначення локалізації обємного утво­
рення відносно відділу ПЗ (ураження одного, декількох 
відділів, тотальне чи мультифокальне ураження), морфо­
логічної та лабораторної верифікації пухлини, встанов­
лення її розмірів та взаємовідношення з оточуючими 
анатомічними структурами (інвазія в магістральні 
судини ГПДЗ, сусідні органи: при локалізації в головці -  
ДПК, брижа ободової кишки, заочеревинний простір 
тощо; при локалізації в тілі та хвості -  шлунок, ободова 
кишка, лівий наднирник, діафрагма тощо), оцінки 
клінічної картини (наявність компресійних симптомів -  
портальна гіпертензія, механічна жовтяниця,
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дуоденальна непрохідність; ступенню больового 
синдрому) та супутньої патології.

Судинна інвазія оцінювалась по виду ураженої судини 
(вена, артерія, комбіноване ураження), рівня ураження 
судинної системи: при венозній інвазії -  ворітна вена, кон- 
флюенс ворітної вени, ураження судин, які формують 
ВВ; при артеріальній інвазії -  інвазія конкретної магіст­
ральної артерії; ступеня інвазії -  глибини проростання 
судинної стінки пухлиною.

В дослідженні доопераційне УЗД виконали 22 пацієн­
там, що склало 100%.Чутливість та специфічність УЗД з 
дуплексним скануванням у діагностиці судинної інвазії 
склала 50 та 83%.

КТ -  ОЧП на доопераційному етапі виконали 16 хво­
рим, що склало 73%. Чутливість КТ з в/в контрастуванням 
в діагностиці судинної інвазії склала 18%, специфічність 
69%.

МРТ органів черевної порожнини з в/в контрастуван­
ням виконали 10 хворим, що склало 45,5%. Чутливість 
МРТ з в/в контрастуванням склала -  60%, специфічність -  
91%.

Ендоскопічну сонографію виконали 6 пацієнтам, що 
становить 27,3%. Чутливість та специфічність методу 
склала 85 і 91%.

Чутливість та специфічність УЗД доплерографії скла­
дає 50 та 83%, КТ з в/в контрастуванням 18 та 69%, МРТ з 
в/в контрастуванням 60 та 91%, ЕУС -  85 та 91%. Тому 
високочутливими методами діагностики судинної інвазії 
є МРТ з в/в контрастуванням та ЕУС. Інші інструмен­
тальні методи мають низьку специфічність діагностики та 
є скринінговими. -

Для оцінювання ефективності методів хірургічного 
лікування хворих на злоякісні пухлини ПЗ з інвазією у ма­
гістральні судини проводили аналіз безпосередніх та 
віддалених результатів лікування пацієнтів, які були вклю­
чені в підгрупи обох груп дослідження.

До безпосередніх (ранніх післяопераційних) резуль­
татів лікування були віднесенні:

-  Тривалість оперативного втручання (хвилини);
-  Крововтрата під час операції (мілілітри);
-  Частота та характер післяопераційних ускладнень;
-  Частота та причини релапаротомій: повторне опе­

ративне втручання протягом 30 днів після первин­
ної операції;

-  Кількість післяопераційного ліжко-дня;
-  Післяопераційна летальність;
До віддалених результатів лікування хворих були відне­

сенні:
-  1-, 3-х та пятирічна виживаність;
-  Медіана виживання;
-  Якість життя.
Середній час операції в групі дослідження становить 

416,6 хв. Із стандартним відхиленням 114,07 хв. Тривалість 
операції залежала від:

-  виду резекції ПЗ: ПДР -  15 хворих, СПРПЗ -  5, 
СДРПЗ -1, ТПЕК -  1;

-  додаткової кріоабляції культі ПЗ, яку було викона­
но 5 хворим;

-  кількості експозицій кріодеструкції: однократно 11 
випадків, двократно 11 випадків;

-  протекції судинним протезом зони кріоабляції при 
повному проростанні судинної стінки -  6 випадків.

Середня крововтрата під час операції склала 545, 45 ± 
338, 73 мл. Вид резекції ПЗ не вплинув на обєм інтраопе- 
раційної крововтрати, оскільки при ПДР становив -  
567,85 ± 383,1 мл, при СПРПЗ, СДРПЗ та ТПЕК -  464, 28 ± 
252, 84 мл. Інтраопераційно кровотечі з зони кріодест­
рукції судини в жодному випадку не було.

У випадках одноразової та двохразової кріодеструкції 
резидуальної пухлини на магістральній судині кількість 
післяопераційних ускладнень була однаковою та склала 
63,6%, тому кількість епізодів кріодеструкцій резидуаль- 
ної пухлини судини не вплинула на частоту післяоперац­
ійних ускладнень.

У випадку інвазії пухлини в стінку однієї магістральної 
судини проводили ізольовану кріодеструкцію резидуаль- 
ної пухлини -  14 пацієнтів, при інвазії в дві і більше судини 
проводили комбіновану кріодеструкцію -  8 хворих. 
Післяопераційні ускладнення при ізольованій кріодест­
рукції виникли у 9 хворих з 14, що склало 64,3%, при ком­
бінованій кріоабляції у 6 з 8, що становить 75%.

В групі дослідження релапаротомію було виконано 5 
хворим. Серед причин були: 1) арозивна кровотеча із за­
гальної ПА на фоні тромбозу гілок ПА та неспромож­
ності гепатикоєюноанастомозу, на 6 добу після ПДР з 
кріодеструкцією ВВ; 2) арозивна кровотеча з ВВ, на 12 
добу після ПДР з кріодеструкцією ВВ; 3) абсцес порож­
нини малого тазу, на 21 добу після СДРПЗ з кріодеструк­
цією зони конфлюенсу ВВ; 4) арозивна кровотеча з ВВ на 
фоні крайового некрозу культі ПЗ, у пацієнта якому була 
проведена ПДР з кріодеструкцією ВВ, ВБА; 5) арозивна 
кровотеча з ВБА на фоні крайового некрозу культі ПЗ, у 
пацієнта, якому було проведено ПДР з кріодеструкцією 
ВВ, НПВ.

Для характеристики тривалості післяопераційного пе­
ріоду провели аналіз кількості післяопераційного ліжко- 
дня у пацієнтів досліджуваної групи, який склав 15,35 ± 
± 9,03.

Післяопераційну летальність розраховували спів­
відношенням кількості померлих оперованих хворих до 
кількості всіх оперованих пацієнтів, за час перебування в 
стаціонарі після операції. В дослідженні в післяоперацій­
ному періоді померло -  2 (9,1%) хворих.

Для оцінки ефективності віддалених результатів ліку­
вання хворих провели вивчення 1-, 3- та 5- річної вижива­
ності, медіани життя та якості життя пацієнтів. В свою чер­
гу, 1-, 3- та 5- річна актуріальна виживаність становить 
73%, 41% та 18%, медіана -  26 міс. На першому році життя 
після оперативного лікування померло 6 хворих; до треть­
ого року ще 4 хворих, 3 продовжують жити (17міс, 16, 17), 
в період між 3 та 5 роком померло 4 пацієнти, 1 продов­
жує жити; 5 річний період прожили 4 хворих серед, яких 
один пацієнт живий (106 міс). Для оцінки виживаності за­
стосували метод Kaplan -  Meier.

При вивченні якості життя пацієнтів через 6 міс після 
операції 6 (27%) оцінили свій стан на 100% по індексу Кар-
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новського, тобто не мали скарг та симптомів захворюван­
ня, 7 (32%) хворих на 80-90%, 4 на 70%, 5 хворих (22%) на 
30%.

Висновки.
1. Використання сучасної комплексної інструменталь­

ної та морфологічної діагностики при пухлинах ПЗ, спря­
мованої на визначення локалізації, морфологічної приро­
ди пухлини, виду, ступеня, рівня судинної інвазії та 
можливості проведення судинної реконструкції дозволяє 
на доопераційному етапі визначити лікувальну тактику в 
кожному випадку.

2. Вибір виду оперативного втручання при пухлині ПЗ 
з ураженням магістральних судин визначає локалізація, 
морфологічна природа пухлини, вид, ступінь та рівень 
судинної інвазії, тяжкість нутрітивних порушень пацієнта.

3. Застосування та вибір режиму кріодеструкції зале­
жить від рівня, ступеня та виду судинної інвазії. Кріоабля- 
ція може бути альтернативою судинній резекції, особливо 
при наявності артеріальної інвазії, відсутності технічного 
та кадрового забезпечення.

4. Кріоабляція стінки судини дозволяє знизити число 
післяопераційних ускладнень, розширити покази до зас­
тосування резекційних методик, що призводить до покра­
щення показників виживаності хворих (1-, 3- та 5- річна 
актуріальна виживаність: 73%, 41% та 18%).

Конфлікту інтересів немає.
Це дослідження не отримало ніякої фінансової 

підтримки від державної, громадської чи комерційної 
організації.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КРИОАБЛЯЦИИ В 
ХИРУРГИЧЕС КОМ ЛЕЧЕНИИ ОПУХОЛЕЙ 

ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ИНВАЗИЕЙ В 
МАГИСТРАЛЬНЫЕ СОСУДЫ

Хомяк А. И., Дронов А.И.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Хирургическое лечение рака поджелудочной 
железы является чрезвычайно актуальной проблемой 
современной хирургической панкреатологии. В основу 
данной работы положен анализ результатов 
обследования и лечения больных на злокачественные 
опухоли поджелудочной железы с инвазией в 
магистральные сосуды за период с 2004 по 2014 годы. 
Критериями включения в исследование были больные 
на злокачественные опухоли ПЖ с инвазией в 
магистральные сосуды, которые диагностированы 
инструментальными и морфологическими методами 
обследования. В исследование включены 22 пациента, 
которым было выполнено резекцию поджелудочной 
железы с криодеструкцией резидуальной опухоли на 
сосуде. Во всех 22 случаях исследования было 
диагностировано протоковую аденокарциному 
поджелудочной железы, которая представлена раз­
личной степенью дифференцирования. Применение 
криоабляции позволило достичь, 1-, 3- и 5- летней акту- 
риальной выживаемости соответственно 73%, 41% и 
18%, медиана -  26 мес. В послеоперационном 
периоде умерло -  2 (9,1%) больных. На первом году 
жизни после оперативного лечения умерло 6 больных; 
к третьему году еще 4 больных, 3 продолжают жить (17 
мес, 16, 17), в период между 3 и 5 годом умерло 4 
пациента, 1 продолжает жить; 5-летний период 
прожили 4 больных, среди которых один пациент жив 
(106 мес). При изучении качества жизни пациентов 
через 6 мес после операции 6 (27%) оценили свое 
состояние на 100% по индексу Карновского, то есть не 
имели жалоб и симптомов, 7 (32%) больных на 80-90%, 
4 на 70%, 5 больных (22%) на 30%.

Криоабляция стенки сосуда позволяет снизить 
число послеоперационных осложнений, расширить 
показания к применению резекционных методик, что 
приводит к улучшению показателей выживаемости 
больных (1-, 3- и 5- летняя актуриальная выживае­
мость: 73%, 41% и 18%).

Ключевые слова: опухоли поджелудочной железы, 
криоабляция, инвазия опухоли в магистральные сосуды.

CRYOABLATION USAGE IN 
SURGICAL TREATMENT OF PANCREATIC 

TUMORS WITH INVASION 
OF MAJOR VESSELS

A. Khomiak, O. Dronov
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Surgical treatment of pancreatic cancer is one of the 
most challenging problems in modern pancreatology. This 
work is based on the analysis of the results of examination 
and treatment of patients with malignant tumors of the 
pancreas with invasion of the major vessels for the period 
from 2004 to 2014. The criteria for inclusion in the study 
were patients with malignant tumors of the pancreas with 
invasion of the major vessels that are diagnosed via 
instrumental and morphological methods. The study 
includes 22 patients who underwent resection of the 
pancreatic cancer with cryodestruction of the residual 
tumor on the vessel. In all 22 cases ductal 
adenocarcinoma of the pancreas was diagnosed, which 
was represented by different degrees of differentiation. 
Application of cryoablation made it possible to achieve, 1-, 
3- and 5-year survival rates respectively 73%, 41% and 
18%, median -  26 months. In the postoperative period 2 
(9.1%) patients died. In the first year of life after surgical 
treatment 6 patients died; the third year -  4 patients, 3 
continue to live (17, 16, 17 months), in the period between 3 
and 5 years 4 patients died, one lives; 4 patients survived 
for 5-year period, including one patient alive (106 months). 
In the study of quality of life at 6 months after surgery, 6 
(27%) patients rated their condition as 100% of the 
Karnovskiy index, which means no complaints and 
symptoms, 7 (32%) patients as 80-90%, 4 as 70% and 5 
patients (22%) as 30%.

Cryoablation of the vessel's wall allows to reduce the 
number of postoperative complications, extends the 
indications for use of resection techniques, leading to 
improvement of survival rate of the patients (1-, 3- and 5- 
year survival rate: 73%, 41% and 18%).

Keywords: tumors of the pancreas, cryoablation, 
tumor's invasion in major vessels.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.-018.73-07-08-092

РОЛЬ СООТНОШЕНИЯ КЛЕТОЧНЫХ МАР КЕРОВ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВ КИ CD8+: CD3+

В ЛИМФОЦИТАРНЫХ ИНФИЛЬТРАТАХ КОЖИ  
ПРИ ГРИБОВИДНОМ МИ КОЗЕ

Хамаде Луай Мустафа

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

Гистологический диагноз грибовидного микоза (ГМ) сложен, особенно на этапе ранних клинических кож­
ных проявлений болезни, когда изменения могут быть интерпретированы как банальный воспали­
тельный процесс. Гистопатология грибовидного микоза характеризуется формированием в верхних 
отделах дермы лимфоцитарных инфильтратов как результат клональной пролиферации опухолевых 
эпидермотропных CD4+ лимфоцитов с небольшой примесью CD8+ клеток. Подавляющее преобладание 
в инфильтрате CD4+ лимфоцитов и увеличение соотношения CD4+: CD8+ является основным крите­
рием в диагностике грибовидного микоза. Однако, гистиоциты, участвующие в формировании инфиль­
трата воспаления, также имеют CD4 позитивную окрашенность, что суммарно с CD4+ лимфоцитами 
представляется как весомый признак грибовидного микоза.
Ключевые слова: CD3+, CD8+, лимфоциты, грибовидный микоз.

Вступление. Грибовидный микоз (ГМ) является наи­
более распространенной формой первичных кожных Т- 
клеточных лимфом [1]. Клинически болезнь характеризу­
ется медленным прогрессирующим течением с тремя 
последующими морфологическими кожными проявле­
ниями, характеризующимися эритематозными пятнами, 
бляшками и узлами. Г истологически, для грибовидного 
микоза характерно формирование субэпидермальных 
лимфоцитарных инфильтратов, ассоциированных с вы­
раженным эпидермотропизмом [2].

Определенные трудности гистологического диагноза 
ГМ возникают при раннем развитии заболевания, когда 
не удается четко дифференцированно разграничить гис­
тологические изменения свойственные ГМ с изменения­
ми характерными кожному воспалительному процессу 
иного происхождения. Известно, что лимфоцитарные ин­
фильтраты при грибовидном микозе преобладающе со­
стоят из СБ3+ и СБ4+ Т лимфоцитов, с минимальной чис­
ленностью СБ8+ Т-клеток, что является важным 
критерием в дифференциальной диагностике грибовид­
ного микоза и воспаления [3]. Однако экспрессия СБ4+ 
антигенного маркера также может быть характерна и для 
клеток гистиоцитарного ряда (макрофагов, дендритных 
клеток эпидермиса и дермы), накопление которых в усло­
виях воспаления может восприниматься как инфильтрат с 
преобладающим содержанием СБ4+лимфоцитов, что 
ошибочно трактуется патогистологами, как признак гри­
бовидного микоза [4].

Ц ель исследования: определение возможности ис­
пользования оценки соотношения маркеров дифферен- 
цировки СБ8+: СБЗ+клеток лимфоцитарного инфильтра­

та в качестве дифференциальной диагностики грибовид­
ного микоза на ранних стадиях заболевания.

О бъект и методы исследования. Материал для ис­
следования -  биоптаты кожи, взятые у 5 больных с грибо­
видным микозом, которые наблюдались на кафедре дер­
матологии и венерологии НМУ имени А.А.Богомольца. 
Каждый пациент получал подробную информацию о 
проводимом исследовании и давал информированное 
согласие на участие в исследовании. Гистологическое 
обзорное исследование осуществляли по общепринятой 
методике окрашивания гематоксилин- эозином с целью 
выявления общей гистологической картины. Иммуноги­
стохимические реакции (ИГХР) проводили по стандар­
тизованной методике [5] с использованием серийных па­
рафиновых срезов толщиной 3-5 мкм, помещенных на 
адгезивные стекла, покрытые поли L-лизином («Menzel­
Glaser», Германия) и реактивов компании DAKO. Имму­
ногистохимическая панель включала в себя следующие 
антитела: CD3 (Clone 4B12), CD8 (Clone С8/144В) (Dako 
Cytomation). Для визуализации использовалась проявоч­
ная система визуализации EnVision™ FLEX+, Mouse, 
High pH (Link), Code K8012 на автостейнере фирмы 
DAKO. В месте локализации антигена визуализировался 
продукт реакции коричневого цвета. Морфометричес­
кое исследование включало подсчет CD3+ и CD8+ пози­
тивно окрашенных клеток в 5 полях зрениях при увеличе­
нии 200 с последующим расчетом соотношения 
маркеров дифференцировки CD8+: CD3+. Полученные 
данные пересчитывали на 1 мм2 среза дермального ком­
понента и 2 мм длины эпидермиса. Просмотр и цифро­
вые фотографии микропрепаратов осуществляли циф­
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ровой камерой OLYMPUS C 5050Z, установленной на 
микроскопе «Olympus CX-41».

Результаты и обсуждения.
В коже больных с бляшечной формой грибовидного 

микоза наблюдалось умеренное утолщение эпидермиса 
за счет пролиферации клеток мальпигиевого слоя, места­
ми незначительный спонгиоз, акантоз и умеренный ги­
перкератоз. Отмечен эпидермотропизм лимфоидных 
клеток с диффузным распределением в эпидермисе, 
однако без тенденции к формированию эпидермальных 
абсцессов Потрие. Дермальные клеточные инфильтра­
ты, которые при гистологической оценке были классифи­
цированы как типичные и имели характерные гистологи­
ческие особенности грибовидного микоза: 
полосовидные, высокой плотности субэпидермальные 
лимфоидноклеточные инфильтраты, наличие клеток с 
церебриформной морфологией ядра (клетки Сезари). 
Гистологическое исследование клеточного состава 
сформированных субэпидермальных инфильтратов с ис­
пользованием моноклональных антител (CD3, CD8) выя­
вило, что наибольшая численная плотность была харак­
терна для CD3+ Т-лимфоцитов (рис. 1).

Количественный подсчет CD8 и CD3 позитивных кле­
ток показал, что среднее значение соотношения марке­
ров дифференцировки CD8+: CD3+ в эпидермальном 
компоненте было равен 1:5 (Рис 1). В дермальных ин­
фильтратах больных ГМ это соотношение было на уров­
не 1:3 (Рис 2).

Гистологически, грибовидный микоз может имити­
ровать воспалительный процесс, характерный для мно­
гих дерматозов, так что гистологическое подтверждение 
заболевания затруднено. Наиболее важной морфологи­
ческой особенностью для диагностики ГМ является при­
сутствие атипичных лимфоцитов с церебриформным яд­
ром [5]. Тем не менее, диагностическое значение 
лимфоцитарной атипии, остается спорным [7].

Иммуногистохимия, является дополнительным инст­
рументом в диагностике грибовидного микоза. Лимфо­
циты дермальных инфильтратов при микозе являются 
зрелыми CD4+ Т-лимфоцитами. Таким образом, можно 
было бы полагать, что при иммуногистохимической 
маркировке в клеточных инфильтратах опухолевого гене- 
за при грибовидном микозе численно доминирует CD3+ 
CD4+Т-лимфоцитарная популяция при низкой численно­
сти CD8+T лимфоцитов. Высокий коэффициент в соотно­
шении CD4:CD8 позитивных клеток в лимфоцитарных 
инфильтратах считается наиболее важным критерием 
при постановке гистологического диагноза грибовидный 
микоз [8, 9].

Однако имеющиеся данные относительно диагности­
ческой ценности соотношения CD4+: CD8+ для грибовид­
ного микоза не всегда убедительны. Например, процент 
содержания в клеточных инфильтратах CD8+ Т-клеток 
существенно не разнится в случаях грибовидного микоза 
и воспаления [12]. Преобладающее содержание в дер­
мальных инфильтратах CD4+ клеток не может быть реша­
ющим в разграничении ГМ и воспаления, поскольку при 
воспалении наблюдается накопление клеток гистиоци- 
тарного ряда, которые также несут на своей поверхности

Рис. 1. Грибовидный микоз. СО3+ лимфоцитарный состав 
клеточного инфильтрата эпидермального и дермального 

компонента пораженной кожи. X  200.

Рис. 2. Грибовидный микоз. СВ8+ лимфоцитарный состав 
клеточного инфильтрата эпидермального и дермального 

компонента праженной кожи. Х200

СБ4+ антигенный маркер. Более достоверным критери­
ем может быть соотношение СБ8+: СБ3+, в котором ис­
ключается погрешность связанная с численностью СБ4+ 
клеток гистиоцитарного происхождения, при оценке об­
щего содержания СБ3 позитивных лимфоцитов.

Значение высокого содержания СБ8+Т-клеточного 
компонента в патогенезе грибовидного микоза остается 
до сих пор неясным. Большая численность СБ8+ Т-клеток 
в пределах инфильтрата при грибовидном микозе может 
быть маркером микоза раннего периода развития [15]. 
Тем не менее, это предположение остается спорным [16]. 
Было предположено, что грибовидный микоз с большим 
соржанием в инфильтратах СБ8+Т-клеток может иметь 
лучший прогноз [17]. Действительно, СБ8+ Т-клетки в 
микозных инфильтратах могут проявлять цитотоксичес­
кие свойства, направленные на опухолевые клетки [18].

Выводы. Наличие низкого уровня СБ8/СБ3 кле­
точных соотношений в эпидермальном компоненте и
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лимфоцитарном инфильтрате дермы поддерживает пред­
положение о грибовидном микозе и может быть исполь­
зовано в диагностике, поскольку исключает значение 
СБ4+гистиоцитарного клеточного компонента в рутин­
ной оценке соотношений CD4+: CD8+ применительно к 
грибовидному микозу.
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РОЛЬ СПІВВІДНОШЕННЯ КЛІТИННИХ 
МАР КЕРІВ ДИФЕРЕНЦІЮВАННЯ CD8 +: CD3 +

В ЛІМФОЦИТАРНИХ ІНФІЛЬТРАТАХ ШКІРИ 
ПРИ ГРИБОПОДІБНОМУ МІКОЗІ

Хамаде Луай Мустафа
Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Гістологічний діагноз грибоподібного мікозу склад­
ний, особливо на етапі ранніх клінічних шкірних проявів 
хвороби, коли зміни можуть бути інтерпретовані як ба­
нальний запальний процес. Гістопатологія грибоподіб­
ного мікозу характеризується формуванням у верхніх 
відділах дерми лімфоцитарних інфільтратів як результат 
кпональної проліферації пухлинних епідермотропних 
004+ лімфоцитів з невеликою кількістю 008+ клітин. 
Переважання в інфільтраті 004+ лімфоцитів і збільшен­
ня співвідношення 004+: 008+ є основним критерієм в 
діагностиці грибоподібного мікозу. Однак, гістіоцити, які 
беруть участь у формуванні інфільтрату запалення, та­
кож мають 004 позитивний маркер, що сумарно з 004+ 
лімфоцитами представляється як вагома ознака грибо­
подібного мікозу. Метою даного дослідження було виз­
начення можливості використання в диференціальній 
діагностиці грибоподібного мікозу показника клітинних 
співвідношень 008+: 003+, який виключає гістіоцитар- 
ний компонент. Кількісні співвідношення 008+: 003+ 
клітин визначалися окремо в епідермальному та дер­
мальному компоненті біоптатів шкіри 5 хворих грибо­
подібним мікозом на ранніх стадіях захворювання. 
Отримані дані оцінки співвідношення маркерів дифе­
ренціювання 008+: 003+ можуть бути використані в 
диференціальній діагностиці грибоподібного мікозу і 
дерматозів запального генезу.

Ключові слова: 003+, 008+, лімфоцити, грибопо­
дібний мікоз.

THE ROLE OF THE CD8+:CD3+ RATIO OF CELL 
DIFFERENTIATION MARKERS IN LYMPHOCYTIC 

INFILTRATES OF THE SKIN WITH MYCOSIS 
FUNGOIDES

Hamade Luay Mustafa
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Histological diagnosis of mycosis fungoides is 
complicated, particularly during the early clinical 
manifestations of skin disease where changes can be 
interpreted as a banal inflammation. Histopathology of 
mycosis fungoides is characterized by the formation in the 
upper dermal of lymphocytic infiltrates as a result of clonal 
proliferation of tumor epidermotropic CD4+ lymphocytes 
with a small percentage of CD8 + cells. The vast 
predominance of CD4+ lymphocytes in skin infiltrate and 
an increase the ratio of CD4+:CD8+ is the main criterion of 
mycosis fungoides diagnosis. However, histiocytes, 
involved in the formation of inflammatory infiltrate, also 
have CD4 positivity the same as CD4+ lymphocytes, which 
were presented as a significant sign of mycosis fungoides. 
Therefore, the aim of this study was to determine whether 
the CD8+-CD3+ ratio could be a marker for the diagnosis of 
mycosis fungoides, which excludes histiocytic component. 
Quantitative CD8+:CD3+ ratios were determined sepa­
rately in the epidermal and dermal component of the skin 
biopsies of 5 patients with mycosis fungoides in the early 
stages of the disease. As the result we can estimate that 
CD8+:CD3+ ratio can be used in the differential diagnosis 
of mycosis fungoides and inflammatory dermatoses.

Key words: CD3+, CD8+, Lymphocytes, Mycosis 
fungoides.
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УДК 616.379-008.64:616.8-085

ФАРМА КОЛОГІЧНА НЕЙРОПРОТЕ КЦІЯ ПРИ 
ЦУ КРОВОМУ ДІАБЕТІ 1 ТИПУ

Фіцнер О. А., Хайтович М.В.

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

Діабетична нейропатія (ДН), яка зустрічається більш ніж у половини хворих на ЦД, часто є причиною 
ускладнень та смертності при ЦД. Нейропатії зумовлюють розвиток когнітивних порушень. Так, 
клінічні дослідження показали, що увага, память, швидкість засвоєння інформації та здатність до на­
вчання значно погіршуються при ЦД 1 типу. Основним патофізіологічним чинником розвитку ДН 
вважається гіперглікемія що призводить до порушення функціонування поліолового шляху обміну 
глюкози, накопичення кінцевих продуктів глікозилювання та мітоген-активованої протеїнкінази, а 
також зміни активності циклооксигенази-2, Na+K+- АТФази, протеїнкінази С. Посилене окислення 
глюкози викликає накопичення активних форм кисню (АФК). Розвиток діабетичної нейропатії також 
пов'язаний із активацією прозапальних цитокінів, до яких належать інтерлейкін 1-в (IL-fi), інтерлейкін 6 
(IL-6) та фактор некрозу пухлин (TNF а). Зазначені патохімічні процеси негативно впливають на стан 
нейронів, спричинюючи їхню дегенерацію, сегментарну демієлінізафю та порушення проведення 
нервових імпульсів. Останні дослідження вказують, що оксидативний стрес відграють ключову роль в 
апоптозі нейронів при ЦД 1 типу. Існуючі принципи лікування ДН дозволили знизити її частоту, 
покращити якість життя хворих, але не вирішили проблему в цілому. Активно вивчається 
фармакологічні властивості різноманітних антиоксидантних сполук природнього та синтетичного 
походження ( мелатоніну, N-ацетилцистеїну альфа-ліпоєвої кислоти, біофлаваноїдів, вітамінів) як у 
лікуванні так і попередженні розвитку ДН. Вказується на перспективи комплексного 
антиоксидантного лікування проявів ускладнень ЦД, зокрема ДН. Одним із напрямів нейропротекції може 
бути індукція цитопротективної аутофагії.
Ключові слова: оксидативний стрес, апоптоз, аутофагія, антиоксиданти.

Вступ. Цукровий діабет (ЦД) є актуальною медико- 
соціальною проблемою сучасності, яка за поширеністю 
має всі риси епідемії. За даними ВООЗ та Міжнародної 
Діабетичної Федерації чисельність хворих на ЦД в світі на 
2014 рік становила 382 мільйони населення, з них 10-15 % 
припадає на ЦД 1 типу. Прогнозується що до 2035 року ця 
цифра підвищиться до 592 мільйонів [25]. В Україні, ста­
ном на 2013 рік було зафіксовано 1380047 хворих на ЦД 
[9].

В дитячому та підлітковому віці, в основному, розви­
вається ЦД І типу, який виникає внаслідок абсолютної 
інсулінової недостатності. Найчастіше, захворюваність на 
ЦД 1 типу спостерігається у віковій групі до 15 років -  20­
50% загального числа пацієнтів з ЦД 1 типу. Щорічний 
приріст в Україні показників поширеності ЦД 1 типу 
серед дітей становить 3,4% [7].

Діабетична нейропатія (ДН), яка зустрічається більш 
ніж у половини хворих на ЦД, часто є причиною усклад­
нень та смертності при ЦД [18]. Залежно від того, які 
відділи нервової системи задіяні у патологічному 
процесі, виділяють наступні форми ДН: центральна, пе­
риферична, проксимальна та осередкова [18]. Діабетична 
енцефалопатія належить до центральної форми нейро- 
патій при ЦД. До діабетичних енцефалопатій відносяться 
гострі порушення функцій ЦНС, які виникають при

інсультах у хворих на ЦД, а також набряк головного моз­
ку, що розвивається при кетоацидозі та гіперглікемії [2].

Нейропатії зумовлють розвиток когнітивних пору­
шень. Так, клінічні дослідження показали, що увага, 
пам’ять, швидкість засвоєння інформації та здатність до 
навчання значно погіршуються при ЦД 1 типу [40].

Когнітивна дисфункція (особливо якщо вона досягає 
стадії деменції) призводить до соціальної дезадаптації та 
погіршення якості життя пацієнтів. Когнітивні порушення 
знижують здатність хворих на ЦД контролювати рівень 
гіперглікемії та збільшують ризик розвитку ускладнень, 
що призводить до інвалідизації та загрозливих для життя 
станів [2].

Рання діагностика когнітивних порушень дозволяє 
вчасно призначити адекватне лікування що може призвес­
ти до зниження темпів прогресування ДН. Крім того, це дає 
можливість планувати свої дії хворому та його родині [3].

М ета роботи -  вивчити напрямки фармакологічної 
нейропротекції при ЦД 1 типу за даними аналізу вітчизня­
ної та зарубіжної літератури.

Матеріали. Бази даних PubMed (19 статей), BioMed (11 
статей), Google Scholar ( 8 статей) та ін.

Патогенез діабетичної нейропатії
Існують різні гіпотези, що пояснюють механізм роз­

витку ДН, проте дане питання залишається до кінця не
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вивченим [28]. Основним патофізіологічним чинником 
вважається гіперглікемія. Вирішальна роль у розвитку та 
прогресуванні ДН належить порушенням функціонуван­
ня поліолового шляху обміну глюкози, накопиченню 
кінцевих продуктів глікозилювання та мітоген-активованої 
протеїнкінази, а також змінам активності циклооксигена- 
зи-2, Na+K+- АТФази, протеїнкінази С [30].

Активація поліолового шляху утилізації глюкози при­
зводить до утворення осмотично-активної сполуки сор- 
бітолу, який не дифундує через цитоплазматичну мемб­
рану, а накопичується всередині клітини і викликає 
осмотичний стрес [47]. Окрім того, сорбітом інгібує на- 
трійзалежне поглинання нервовою тканиною міоінозито- 
лу -  речовини, що входить до складу мієліну і, до того ж, є 
модулятором активності Na/K-АТФази, важливого регу­
лятора енергетичного обміну клітини.

Внаслідок гіперглікемії та окиснення глюкози поси­
люється експресія Н А Д Ф Н ^А БРН )-оксидази та ендо- 
теліальної синтази оксиду азоту (eNOS) відбувається про­
дукція і накопичення активних форм кисню (АФК): 
супероксиданіону (О2')-, синглетного кисню ('О 2), перок­
сиду водню (H2O2), пергідроксильного радикалу (НО2'), 
оксиду нітрогену (NO), [7,28]. Надлишок супероксиду 
взаємодіє з оксидом азоту зменшуючи його кількість та 
синтезуючи АФК: пероксинітриг (ONOO), гідроксильний 
радикал (НО*) [28, 29].

Кінцеві продукти посиленого глікозилювання, зв’язую­
чись із специфічними рецепторами нейронів, викликають 
оксидативний стрес і сприяють накопиченню нуклеарно- 
го фактора -  кВ (NF-кВ) [5,14]. Дані багатьох досліджень 
дозволяють зробити висновок, що речовини, здатні змі­
нювати рівень NF-кВ, також сприяють збільшенню кон­
центрації АФК, а захисна реакція організму у вигляді під­
вищеної експресії антиоксидантних білків може, у свою 
чергу, призводити до пригнічення активації NF-кВ [30].

Зазначені патохімічні процеси негативно впливають 
на стан нейронів, спричинюючи їхню дегенерацію, сег­
ментарну демієлінізацію та порушення проведення 
нервових імпульсів [30,47].

Підвищений рівень глюкози також сприяє синтезу ен­
догенної протеїнкінази С (PKC) (рисунок) [28]. Активація 
РКС збільшує концентрацію фолфоліпази А2, продукцію 
арахідонової кислоти, простагландину Е2 що призводить 
до пригнічення активності Na/K-АТФази. Судинна про- 
теїнкіназа регулює проникність, скорочувальну здатність, 
диференціацію та проліферацію клітин. Надлишок про­
теїнкінази С викликає ішемію периферичних нервових 
волокон за рахунок збільшення проникності судин та по­
товщення базальної мембрани, що зумовлює розвиток 
нейропатії [22].

Розвиток ДН також пов’язаний із активацією проза- 
пальних цитокінів, до яких належать інтерлейкін 1-0 (IL-0), 
інтерлейкін 6 (IL-6) та фактор некрозу пухлин (TNF а ) [29].

Роль апоптозу в патогенезі діабетичної нейропатії
Встановлено, що регуляція апоптозу лежить в основі 

аутоімунних захворювань, зокрема ЦД 1 типу.
На рис. 1 зображено основні патогенетичні ланки ДН. 

Гіперглікемія ініціює вироблення мітохондріями АФК, що 
призводить до функціонування патологічних метаболіч­

них шляхів: поліолового шляху утилізації глюкози; ізо- 
форм протеїнкінази С (РКС); збільшеного утворення 
кінцевих продуктів посиленого глікозилювання 
(advanced glycation end products, AGE); гексозамінового 
патологічного шляху. Крім того, АФК ініціюють актива­
цію транскрипційного фактора NF-кВ та спеціалізовано­
го білку (SP 1), що призводить до запалення нейронів і 
судинних порушень. Сигнальні шляхи, разом з порушен­
ням функціонування мітохондрій, активують реакції 
апоптозу та енергетичне виснаження, що призводить до 
пошкодження нейронів та розвитку ДН. Полі-АДФ-рибо- 
за-полімераза (PARP) ініціює виснаження NADF/ATP, 
порушуючи функціонування нейронів внаслідок енерге­
тичного дисбалансу.

Апоптоз -  запрограмована загибель клітин, енерге­
тично залежний, генетично контрольований процес, що 
запускається специфічними сигналами [13]. Він відіграє 
важливу роль в підтриманні гомеостазу, клітинного ба­
лансу в фізіологічних умовах. Апоптоз бере участь у ви­
даленні надлишку клітин, особливо у нервовій та імунній 
системах [6].

Процес апоптозу умовно можна поділити на три 
стадії: ініціації (каскад протеїнкіназ), ефекторна фаза (ак­
тивація каспаз та нуклеаз) та деградація [6]. Запуск про­
грами, що приводить до загибелі клітини починається з 
прийому сигналу -  попередника про загибель (TNF-a, 
Fas -  ліганд, Fas/APO-1(CD95) ) у вигляді інформації, що 
надходить до клітини зовні або виникає в самій клітині 
[42]. Сигнал приймається рецептором та підлягає аналізу. 
TNF-a та Fas -  ліганд зв’язуються з клітинами на поверхні 
клітин TNF R1 та TNF-R2, а для Fas/APO-1(CD95) та запус­
кається каскад біохімічних, енергетично залежних про­
цесів, що спричиняють активацію інтрацелюлярних «до­
менів смерті» (DED,DED1, DED2, SAPK/JNK, катепсин D, 
протеази родини ICE/CED-3, протеїнові тирозинкінази), 
кінцевим етапом даного процесу може бути загибель 
клітини [6,26]. Подальша доля клітини буде залежати від 
співвідношення активаторів (Вах-білки) та інгібіторів 
(білки родини Всі) апоптозу.

Зявляється все більше доказів, які підтверджують що 
апоптоз тісно пов’язаний з гіперпродукцією АФК (окси- 
дативним стресом) та бере участь в патофізіології онко­
логічних захворювань, хвороби Альцгеймера, хвороби 
Паркінсона, ішемії головного мозку та серця [42]. Ос­
танні дослідження вказують, що оксидативний стрес 
відграють ключову роль в апоптозі нейронів при ЦД 1 
типу.

Експериментальні дослідження показали. що після 8 
тижнів індукції ЦД у щурів спостерігається зменшення 
кількості нейронів гіпокампу на 27%, що пов’язують з ак­
тивацією апоптозу [42]. Гіпокамп є частиною лімбічної 
системи головного мозку, яка бере участь в формуванні 
емоцій та консолідації пам’яті, особливо чутливий до 
змін в гомеостазі глюкози [16]. ЦД викликає апоптоз в 
гіпокампі через оксидативний стрес, порушення генів 
регуляції апоптозу, інгібування каспаз [42].

Доведено, що мітохондрії відіграють важливу роль в 
регуляції апоптозу. При порушені функцій мітохондрій, 
основні фактори активації апоптозу (прокаспази, цито-
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Рисунок. 1. Патофізіологія діабетичної нейропатії ERK: позаклітинна регулююча кіназа;
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хром С, Smac/DIABLO, фактор індукції апоптозу 
(apoptosis-inducing factor), активуючий фактор апоптич- 
ної протеази (APAF-1)) проникають в цитозоль через 
пори мембрани мітохондрій, які утворюються в наслідок 
дії проапоптичних Bcl-2 білків [26,42]. Комплекс цитохро­
му С, APAF-1 та каспази -9 активує цикл каспаз, що веде 
до апоптичної загибелі клітин.

Аутофагія
Аутофагія є динамічним процесом, який відіграє важ­

ливу роль в регуляції клітинного гомеостазу шляхом пе­
реробки в лізосомах макромолекул (білків, вуглеводів, 
ліпідів) та дисфункціональних органел (наприклад, міто­
хондрій, рибосом, ендоплазматичного ретикулуму) [15].

Виділяють три основні типи аутофагій- мікро-, макро-, 
шаперон- залежна аутофагія [24]. При мікроаутофагіях

макромолекули та залишки клітинних мембран потрап­
ляють в лізосому шляхом вигинання її мембрани. Другий 
тпп аутофагій пов’язаний з утворенням мембранної 
структури -  аутофагосоми навколо тієї частини клітини, 
яку передбачається знищити. Третій тип -  шаперон- за­
лежна аутофагія, не потребує формування везикул та ре­
організації лізосом. Даний процес відбувається за участі 
цитоплазматичних білків-шаперонів родини hsp-70 (heat 
shock protein 70), та LAMP-2 (lysosome-associated 
membrane protein type 2A) [4].

Також аутофагія розглядається як процес, який підтри­
мує функціонування мітохондрій та запобігає накопи­
ченню білкових агрегатів [15].

Активно вивчається роль аутофагії в патофізіології 
ТТД та його ускладнень. Хронічна гіперглікемія негативно
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впливає на клітинну регуляцію процесу аутофагії, що при­
водить до розвитку ускладнень. Встановлено, що нестача 
інсуліну викликає посилений аутофагоцитоз нейронів 
гіпокампу. При експериментальному ЦД 1 типу у щурів 
спостерігається активація аутофагії спинномозкових 
гангліїв [44]. Існує думка, що посилення процесу аутофагії 
в нервових клітинах при ЦД допомагає зменшити 
біоенергетичний дефіцит, реакції некрозу та апоптозу.

Лікування діабетичної нейропатії
Основними принципами лікування діабетичної ней­

ропатії є [8]:
-  досягнення показників глікемії, максимально на­

ближених до нормоглікемії;
-  патогенетичне лікування, засноване на сучасних 

уявленнях про механізм формування діабетичної 
нейропатії;

-  симптоматична терапія;
-  профілактика пізніх ускладнень та виключення 

чинників їх розвитку.
Основною метою лікування діабетичної нейропатії 

вважається покращення якості життя, нормалізація 
клінічних показників та сповільнення прогресування зах­
ворювання.

Згідно з уніфікованим клінічним протоколом первин­
ної та вторинної медичної допомоги хворим на ЦД, нака­
зом МОЗ України від 22.05.2009 № 356 лікування ДН 
включає :

-  Компенсація ЦД (ИЬА1с < 7,0%) (клас І, рівень до­
казовості А).

-  Сірковмісні препарати: альфа-ліпоєва (тіоктова) 
кислота, унітіол, тіосульфат натрію (клас IIA, 
рівень доказовості В).

-  Комплекс вітамінів групи В (клас IIA, рівень дока­
зовості В).

-  Симптоматична терапія больового синдрому і су­
дом (габапентин, нестероідні протизапальні препа­
рати, анальгетики, трициклічні антидепресанти, 
протисудомні тощо) (клас IIA, рівень доказовості 
В).

-  Судинорозширювальні засоби (клас ІІВ, рівень до­
казовості С).

-  Фізіотерапевтичне лікування.
-  Лікувальна фізкультура.
Останні дослідження доводять, що основою патогене­

тичної терапії ДН є антиоксиданти (АО), вони зменшують 
оксидативний стрес, що забезпечує профілактику та ліку­
вання пізніх ускладнень ЦД. Основними механізмами дії 
сучасних АО є зменшення токсичного впливу вільних 
радикалів, шляхом запобігання утворення АФК, 
гальмування прооксидантних ферментів, нейтралізації 
радикалів [12]. Вплив АО на оксидативний стрес 
оцінюється за ферментативною активністю біомаркерів: 
каталази (САТ), супероксиддисмутази (SOD), 
глутатіонпероксидази (GPx), глутатіонредуктази (GRx) та 
реактивних сполук тіобарбітурової кислоти (TBARS) [45].

Особлива увага приділяється антиоксидантним влас­
тивостям альфа-ліпоєвої кислоти [10,12,49], біофлава- 
ноїдів [11,31,36], убіхінону [43], коензиму Q10 [17,19], 
вітамінів (А, С, Е) [45,48], мелатоніну [27,37].

В дослідах на щурах з різною резистентністю до 
гіпоксії показано, що природні АО (а-токоферол, аскор­
бінова кислота) виявляють стимулюючу дію на 
механізми швидкої адаптації до гіпоксії. Захисна дія 
проявляється в більш швидкій ліквідації постгіпоксичних 
порушень у періоді відновлення. Підвищена стійкість до 
гіпоксії під впливом АО пов’язана із зниженням ступеня 
пошкодження мітохондрій та прискоренням 
мітохондріального енергетичного обміну [1].

Альфа-ліпоєва кислота -  єдиний АО розчинений у воді 
та жирах. Вона синтезується в рослинних і тваринних тка­
нинах у вигляді дегідроліпоєвої кислоти. Використовується 
при нейропатії, ретинопатії, серцево-судинних захворю­
ваннях) [10]. Доведено, що а-ліпоєва кислота здатна при­
гнічувати вільні радикали, а також бере участь в регене­
рації вітамінів Е та С, є кофактором великої кількості 
мітохондріальних ферментів [12]. Використання а-ліпоєвої 
кислоти сприяє збільшенню відновленого глутагіону, важ­
ливого ендогенного АО [49]. В експериментальних дослід­
женнях було вивчено, що а-ліпоєва кислота зменшує пе- 
роксидне окисненн ліпідів та оксидативний стрес, 
покращує передачу імпульсу нервовими закінченнями, 
захищає периферичні нерви від ішемії, стимулює фактор 
росту нервів та сприяє регенерації нервових волокон в 
діабетичних щурів [10,12]. Доведено, що ALA600SOD (пе- 
роральний препарат а-ліпоєвої кислоти та супероксид­
дисмутази) сприяє поліпшенню симптомів та електрогра­
фічних показників у пацієнтів з ДН. Це сприяло 
затвердженню використання ALA (600 мг / добу) в Німеч­
чині для лікування симптоматичної ДН [12].

В експерименті доведено нейропротективні власти­
вості гідроксітірозолу при стрептозоциніндукованому 
ЦД. У даному дослідженні було взято три групи тварин 
(n=30). У дослідних тварин, які отримували 10 мг/кг 
гідроксітірозолу спостерігали зменшення оксидативно- 
нітратного стресу (38,5-52,4 % ПОЛ, 48,0 -51,0 % оксиду 
азоту) та медіаторів запалення головного мозку (18.6­
40.6% простогландину Е2, 17,0-65,0% концентрації інтер- 
лейкіну 1Я), зменшення загибелі клітин на 41% [34].

Широко досліджуються АО властивості біофлаво- 
ноїдів, зокрема вивчаються похідні флавоноїдів при ЦД 1 
типу. Біофлавоноїди -  група біологічно активних речо­
вин поліфенольного характеру, які містяться у рос­
линній сировині у вигляді глікозидів [7]. Механізм дії 
флавоноїдів пов’язують із зниженням внутрішньоклі­
тинного рівня вільних радикалів (НО', О2-,ИО), у резуль­
таті чого зменшується пошкодження білків, ліпідів, 
ДНК. Флавоноїди також впливають на роботу фермент­
них систем, блокуючи протеїнкіназу С, циклооксигена­
зу, НАДФИ-оксидазу, у результаті чого знижується про­
дукція супероксид-аніону та підвищується активність 
ферментів АО захисту [11].

В експерименті доведено нейропротективні власти­
вості рутину при ЦД 1 типу. У даному дослідженні було 
взято 3 групи тварин (n=30). У дослідних тварин, які отри­
мували рутин у дозі 100 мг/кг, спостерігали підвищення 
синтезу мозкового нейротрофічного фактору (BDNF), 
нервового фактора росту (NGF) та глутатіону (GSH), галь-
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мування апоптозу нейроцитів (збільшення білкової 
експресії Bcl-2 та, відповідно, зниження експресії 
Caspase-3 і Bax), тим самим попереджувався розвиток 
нейропатії при ЦД 1 типу [36].

Експериментальним дослідженнями підтверджено 
АО властивості геспередину. Показано, що він знижує 
рівень оксидативного стресу та збільшує антиоксидант­
ний захист за умов експериментального ЦД [31].

Останнім часом досліджуються АО властивості ресве- 
ратролу при серцево-судинних захворюваннях, ЦД, онко­
логічних захворюваннях. Ресвератрол (3,5,4-тригідроксит- 
рансстильбен) -  поліфенольна сполука, природний 
фітолексин, який міститься у червоному вині [7]. В експе­
рименті було показано, що на фоні інтраперитонеально- 
го введення ресвератролу в дозі 10 мг/кг після індукції ЦД 
1 типу, покращувалося функціонування нейронів та ког- 
нітивні функції за рахунок зменшення оксидативного 
стресу та запалення [3 9].

Доведено протективні властивості берберину. Через 
два тижні після індукції ЦД 1 типу тваринам було введено 
берберин в дозі 100 мг/кг. Введення препарату сприяло 
зменшенню маси тіла тварин та рівня глюкози в крові, 
глікозильованого гемоглобіну, тригліцеридів, загального 
холестерину, покращило память. Отримані дані дають 
можливість припустити, що берберин має сприятливу 
дію на прояви ДН завдяки покращенню функціонування 
мітохондрій та збільшення експресії мітоген-активованої 
РКС [32].

Результати декількох досліджень вказують на перспек­
тиви використання куркуміну при серцево-судинних зах­
ворюваннях, злоякісних пухлинах, ЦД, хворобі Альцгей­
мера. Куркумін -  природна фенольна сполука, що 
входить до складу куркуми і володіє антиоксидантними, 
гіпоглікемічними, протизапальними, протипухлинними 
властивостями. Куркумін проявляє свою дію шляхом мо­
дуляції різних сигнальних молекул, зокрема факторів 
транскрипції, цитокінів, хемокінів, генів пухлинних суп- 
репресорів, молекул адгезії мікроРНК [23].

У клінічних та експериментальних роботах доведено 
протекторні властивості екстракту гінкго. Так, у дослід­
женнях на 30 щурах, у групі з експериментальним ЦД 1 
типу (n=10) введення екстракту гінкго протягом 12 тижнів 
сприяло поліпшенню пам’яті та навчання, що пов’язують 
зі збільшенням експресі нервового фактору росту (NGF) 
та зменшенням апоптозу нейронів гіпокампу [20]. Інше 
дослідження показало перспективи використання екст­
ракту гінкго для лікування невропатичного болю при ЦД 
1 типу [41].

Коензим Q10 (CoQ10) є відомим антиоксидантом, якій 
володіє протизапальними та біоенергетичними властиво­
стями, зменшує апоптоз нервових волокон. В експери­
ментальних дослідженнях встановлено сприятливий 
вплив CoQ10 на прояви ДН у щурів [17].

У рандомізованому, подвійно-сліпому та плацебо- 
контрольованому дослідженні АО терапія убіхіноном 
протягом 12 тижнів сприяла покращенню клінічних по­
казників та нервової провідності у пацієнтів з ДН [43]. В 
іншому рандомізованому, подвійно-сліпому та плацебо- 
контрольованому дослідженні (n = 70), введення CoQ10 в

дозі 200 мг/добу протягом 12 тижнів не сприяло по­
ліпшенню проявів ДН, порівняно з плацебо. Однак, спос­
терігалося зменшення інсулінорезистентності [19].

Існує багато наукових праць, які підтверджують важ­
ливе значення вітамінів у захисті клітини від вільноради- 
кального пошкодження. Вітаміни А, Е, С безпосередньо 
інактивують АФК. Вони також стимулюють імунну систе­
му та запобігають індукованими АФК генетичним моди­
фікаціям ДНК.

Вивчено АО властивості вітаміну Е (а-токоферолу). 
Він взаємодіє з гідроксильним радикалом, внаслідок чого 
утворюється фенольний радикал, який за допомогою 
аскорбату в присутності NAD (P) H -  редуктази віднов­
люється до фенолу. Доведено, що вітамін Е полегшує 
симптоми ЦД та його ускладнень шляхом зменшення 
рівня оксидативного стресу [46]. У щурів, із стрептозо- 
циніндукованим ЦД, вітамін Е зменшував 
невропатичний біль шляхом модуляції оксидативного 
стресу в спінальних гангліях [12].

Існує недостатньо доказів щодо ефективності впливу 
вітаміну С на прояви ДН, незважаючи на його здатність 
нормалізувати концентрацію сорбітолу та відновлювати 
глутатіон при ЦД.

Досліджено вплив комбінованої терапії (вітамін С, Е, 
а-ліпоєва кислота) на рівень ліпідів, холестерину, жовч­
них кислот тканин головного мозку щурів з експеримен­
тальним ЦД 1 типу. Вітамін Е та а-ліпоєву кислоту вводи­
ли інтраперитонально (50 мг/кг) чотири рази на тиждень, 
окремо вводили розчинений у воді вітамін С (50 мг/кг). 
Результат комбінованої терапії показав збільшення АО 
захисту головного мозку[12].

В клінічних умовах вивчено ефективність використання 
вітаміну Е та примули вечірньої. В дослідженні, яке тривало 
1 рік, взяли участь 82 пацієнтів з ЦД 2 типу. Хворі отримува­
ли вітамін Е в дозі 400 мг та примулу 500-1000 мг/добу. 
Оцінку терапевтичного ефекту проводили після двох 
тижнів лікування, потім щомісяця, головним критерієм 
було зниження симптомів нейропатії. 70 пацієнтів (88%) 
повідомили про полегшення больового синдрому [48].

В діабетичних щурів, які отримували вітамін Е, екст­
ракт виноградних кісточок, риб ячий жир, відмічали змен­
шення кількості нейронів які містять маркери апоптозу [42].

Значну увагу приділяють дослідженню нейропротек- 
тивних властивостей церебролізину. Церебролізин -  ней­
ропептидна, протизапальна суміш, отримана з тканин го­
ловного мозку свиней. Залежно від вмісту вільного азоту, 
препарат містить 25% низькомолекулярних пептидів (<10 
10 KDA) та 75% вільних амінокислот [33]. Церебролізин 
також має відносно високі концентрації магнію, калію, 
фосфору, селену, та інших мікроелементів. Вперше це­
ребролізин був використаний в 1973 році у пацієнтів з це­
ребральним атеросклерозом. Було запропоновано вико­
ристовувати церебролізин для лікування дегенеративних 
нервових розладів, органічних психічних розладів, розсія­
ного склерозу, ішемічної енцефалопатії, а також для ліку­
вання церебрального дитячого паралічу [21]. Проте, було 
встановлено що АО властивості церебролізину майже в 
300 разів меньші, порівняно з вітаміном Е. У досліджені на 
30 щурах, у групі з експериментальним ЦД 1 типу (n=8) 
уведення церебролізину в дозі 5 мг/кг протягом 2 тижнів,
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протидіяло розвитку ДН. Крім того, у тварин, які отриму­
вали церебролізин, спостерігали покращення пам’яті та 
уваги [33]. Інше експерементальне дослідження на 22 щу­
рах з стрептозоциніндукованим ЦД (n=6), показало, що 
введення церебролізину протягом 4 тижнів сприяло зни­
же ннню рівня Hb A 1с та експресії Casp-3, при цьому 
зменшився рівень біомаркерів оксидативного стресу. Та­
кож було доведено здатність церебролізину зменшувати 
прояви церебральної ДН завдяки протизапальному, анти­
оксидантному, антиапоптичному ефекту [21].

В експерименті доведено антиоксидантні властивості 
мелатоніну -  гормону епіфізу, який є регулятором сезон­
них та циркадних ритмів. Концентрація мелатоніну висока 
в нічний час та зменшується протягом дня [27]. На 
сьогодні, існують переконливі докази ефективності мела­
тоніну при лікуванні гіпоксії головного мозку в різних мо­
делях тварин, за рахунок зменшення обсягу інфаркту, 
втрати нейронів. Препарат здатний зменшувати перок- 
сидне окиснення ліпідів та білків, блокує деякі шляхи апоп­
тозу, зменшує запалення [35]. В дослідженнях на тваринах, 
внутрішньочеревне введення мелатоніну діабетичним 
щурам в дозі 10 мг/кг протягом 6 тижнів сприяло 
збільшенню числа нервових волокон та запобігало роз­
витку ДН [37]. Дослідники звернули увагу на те, що синтез 
інсуліну теж має добовий характер, тому мелатонін здат­
ний пригнічувати його секрецію, але також збільшує ан­
тиоксидантний захист ß-клітин підшлункової залози [27].

Дослідження іп vivo та in vitro показали позитивний 
вплив інгібіторів альдозоредуктази на прояви ДН. Дана 
група речовин здатна пригнічувати поліоловий шлях ути­
лізації глюкози, зменшуючи токсичний вплив надлишку 
сорбітолу та фруктози на нервові закінчення [12]. Було 
вивчено антиоксидантні властивості фідарестату (Fidare- 
stat), епалресту (Epalrestat), ранірестату (Ranirestat). Інгі­
бітори альдоредуктази також запобігають прогресуванню 
ДН, збільшують швидкість нервової передачі, полег­
шують невропатичний біль.

Антиоксидантними властивостями також володіють 
інгібітори AGEs: аспірин, бенфотіамін, аміно гуанідин. 
Бенфотіамін (Benfotiamine) збільшує транскетолазну ак­
тивність ферменту, який направляє AGEs в пентозофос- 
фатний шлях, що сприяє зменшенню негативного впливу 
гіперглікемічного пошкодження. Він також пригнічує ак­
тивність АДФ-Н-ацетилглюкозаміну (UDP-GlcNAc), що 
індукує гексозаміновий шлях, який сприяє AGEs пошкод­
женню тканин [12]. У поєднанні з піридоксином та ціано- 
кобаламіном, бенфотіамін підвищує поріг сприйняття 
вібрації, моторну функцію. Аміно гуанідин взаємодіє з 
3-дезоксиглюказоном, захоплюючи реактивні карбоніли 
та сприяючи зменшенню AGEs. Аспірин зменшує вироб­
ництво пентозидину, звільняючі від вільних радикалів та 
хелатних комплексів металів in vitro.

Значний інтерес становить дослідження ефективності 
застосування синтетичного АО N-ацетилцистеїну (NAC). 
Даний ЛЗ через зниження АФК, гальмує функціонування 
мітоген активованих білків, зменшує вироблення 
факторів транскрипції, знижує експресію генів, відпові­
дальних за синтез NO-синтази в астроцитах. В експери­
ментальних дослідженнях NAC підсилює нейрогенез

нервових стовбурових клітин та сприяє виживанню ней­
ронів. Так, на фоні перорального введення NAC діабе­
тичним щурам протягом 3 тижнів спостерігалося віднов­
лення АО захисту, зменшення пероксидного окиснення 
ліпідів, покращення пам’яті [38].

Висновок.
Виходячи з наведених даних, гіперглікемія і, викликана 

нею, надлишкова генерація АФК, вносять значний вклад у 
розвиток цукрового діабету та його ускладнень. Діабетич­
на нейропатія, яка зустрічається більш ніж у половини хво­
рих на цукровий діабет, часто є причиною когнітивної дис­
функції (у пацієнтів погіршується увага, память, швидкість 
засвоєння інформації та здатність до навчання) та смерт­
ності при цукровому діабеті. Згідно сучасним уявленням, 
вирішальну роль у розвитку та прогресуванні діабетичної 
нейропатії відіграють порушення функціонування поліо- 
лового шляху обміну глюкози, накопичення кінцевих про­
дуктів глікозилювання мітоген-активованої протеїнкінази, 
а також зміни активності циклооксигенази-2, Na+K+- АТ- 
Фази, протеїнкінази С.

В терапії діабетичної нейропатії найчастіше викорис­
товуються вітаміни -  антиоксиданти, біофлавоноїди, 
ензиматичні кофактори. Перспективним є використання 
комплексної антиоксинаднтної терапії для лікування та 
попередження проявів ускладнень цукрового діабету, 
зокрема діабетичної нейропатії. Одним із напрямів ней- 
ропротекції може бути індукція цитопротективної 
аутофагії.

Конфлікту інтересів немає. Це дослідження не 
отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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ФАРМАКОЛОГИЧЕС КАЯ НЕЙРОПРОТЕ КЦИЯ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1 ТИПА

Фицнер Е.А., Хайтович Н..В.
Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Диабетическая нейропатия (ДН), которая встреча­
ется более чем у половины больных СД, часто является 
причиной осложнений и смертности при СД. Нейропа­
тии обусловлевают развитие когнитивных нарушений. 
Клинические исследования показали, что внимание, 
память, скорость усвоения информации и способность 
к обучению значительно ухудшаются при СД 1 типа. 
Основным патофизиологическим фактором развития 
ДН считается гипергликемия, что приводит к наруше­
нию функционирования полиолового пути обмена 
глюкозы, накоплению конечных продуктов гликозили- 
рования и митоген-активированной протеинкиназы, а 
также изменению активности циклооксигеназы-2, Na + 
K + -  АТФазы, протеинкиназы С. Усиленное окисление 
глюкозы вызывает накопление активных форм кисло­
рода (АФК). Развитие диабетической нейропатии также 
связано с активацией провоспалительных цитокинов, к 
которым относятся интерлейкин 1-Р (IL-P), интерлейкин 
6 (IL-6) и фактор некроза опухолей (TNF а). Указанные 
патохимические процессы негативно влияют на состоя­
ние нейронов, вызывая их дегенерацию, сегментарную 
демиелинизацию и нарушение проведения нервных 
импульсов. Последние исследования показывают, что 
оксидативный стресс играет ключевую роль в апоптозе 
нейронов при СД 1 типа. Существующие принципы 
лечения ДН позволили снизить ее частоту, улучшить 
качество жизни больных, но не решили проблему в 
целом. Активно изучается фармакологические свойства 
различных антиоксидантных соединений природного и 
синтетического происхождения (мелатонина, N- 
ацетилцистеина, альфа-липоевой кислоты, биофлава- 
ноидов, витаминов) как в лечении так и предупреж­
дении развития ДН. Указывается на перспективы 
комплесного антиоксидантного лечения проявлений 
осложнений СД, в частности ДН. Одним из направлений 
нейропротекции может быть индукция цитопротек- 
тивной аутофагии.

Ключевые слова: оксидативный стресс, апоптоз, 
аутофагия, антиоксиданты.
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PHARMACOLOGICAL NEUROPROTECTION OF 
TYPE 1 DIABETES MELLITUS

O.Fitsner, M. Khaitovych
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Type 1 diabetes mellitus (DM) -  one of the most 
common diseases of modern endocrinology. The growing 
number of sick children, emergence of chronic diseases 
and high percentage of disability determine the severity of 
the problem. Diabetic neuropathy (DN), which occurs in 
more than half of patients with diabetes, often causes 
complications and mortality in patients with DM. 
Neuropathies cause the development of cognitive 
impairment. Clinical studies have shown that attention, 
memory, speed of assimilation of information and learning 
ability significantly worse in the type 1 DM. The main 
pathophysiological factor of DM assumes hyperglycemia 
that leads to dysfunction of polyol pathway of glucose 
metabolism, the accumulation of advanced glycation end 
products and mitogen-activated protein kinase, and 
changes in the activity of cyclooxygenase-2, Na + K + -  
ATPase, protein kinase C. Enhanced oxidation of glucose 
causes accumulation of reactive oxygen species (ROS). 
The development of diabetic neuropathy also is connected 
with activation of proinflammatory cytokines, which include 
Interleukin 1-p (IL-P), interleukin 6 (IL-6) and tumor 
necrosis factor (TNF a). These processes negative impact 
on neurons, causing their degeneration, segmental 
demyelination and violation of nerve impulses. Recent 
studies show that oxidative stress has a key role in 
apoptosis of neurons in patients with type 1 diabetes. 
Current treatment guidelines of DM have reduced its 
frequency, improved the quality of patients life, but did not 
solve the problem as a whole. Pharmacological properties 
of various antioxidant compounds of natural and synthetic 
origin (melatonin, N-acetylcysteine, alpha lipoic acid, 
bioflavanoyids, vitamins) in the treatment and prevention of 
DM are actively studying. It points to the possibilities of 
complex antioxidant treatment of diabetes complications, 
including DM. One of the areas of neuroprotection may be 
the induction of cytoprotective autophagy.

Keywords: oxidative stress, apoptosis, autophagy, 
antioxidants.
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