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Результати лікування дітей, хворих на злоякісні пухлини центральної нервової системи, 
в Харківському регіоні

Пухлини центральної нервової системи (ЦНС) у дітей серед інших новоутворень посідають друге місце після лейкозів 17,6%. 
Згідно зі статистичними даними, щорічно у світі реєструється близько 10000 захворювань. Спектр гістологічних форм пухлин ЦНС 
надзвичайно широкий і різноманітний. Нині відомо більш ніж 120 форм і різновидів таких новоутворень. Однак приблизно 80% 
випадків у педіатричній практиці представлено такими гістологічними формами: медулобластомою, ювенільною пілоцитарною 
астроцитомою, дифузно-інфільтративними астроцитомами, епендімомою і краніофарингеомою. Інші пухлини центральної нервової 
системи у дітей трапляються рідше [2; 3; 5]. Між гістологічними ознаками й біологічною поведінкою пухлин ЦНС можуть виникати 
певні невідповідності. Найбільш яскраво це проявляється в низці випадків добре диференційованих менінгеом, які можуть рости 
інвазивно в навколишні тканини (у кістки черепа й у мозок) і навіть метастазувати у внутрішні органі. При цьому в первинному 
вогнищі не визначається судинна інвазія. 

Таким чином, у разі постановки діагнозу й визначення ступеня злоякісності необхідно враховувати індивідуальні особливості 
кожної конкретної пухлини ЦНС, що не завжди вдається повною мірою за використання наявних методів дослідження. 

Різноманітність гістологічних форм пухлин, відмінність їх молекулярно-біологічних маркерів потребують виваженого та 
диференційованого підходу до вибору методу лікування. А прогноз захворювання напряму залежить від правильності вибору 
тактики.

Лікування злоякісних пухлин ЦНС – складний мультидисциплінарний процес, який включає у себе імуногенетичні дослідження, 
етапи нейрохірургічного лікування, проведення хіміо- та променевої терапії. Причому стратегія лікування залежить не тільки від 
гістологічної структури пухлини, але й від віку дитини, наявності локальної чи розповсюдженої пухлини, а також від локалізації 
пухлинних вогнищ у структурах головного та спинного мозку. 

У статті наведені результати лікування пухлин ЦНС у дітей за даними комунального некомерційного підприємства Харківської 
обласної ради «Обласна дитяча клінічна лікарня № 1» за 5 років. Проведений аналіз різних сучасних варіантів лікування та ефек-
тивності терапії.

Ключові слова: дитяча онкологія, пухлини, центральна нервова система, злоякісні пухлини.

Biletskyi Volodymyr Yevhenovych, Assistant Professor at the Department of Oncology and Pediatric Oncology of the Kharkiv 
Medical Academy of the Postgraduate Studies, biletskiy63@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-6021-0400, Kharkiv, Ukraine

Results of treatment of children with malignant tumors of the central nervous system  
in the Kharkiv region

Tumors of the central nervous system (CNS) in children among other tumors are second only to leukemia 17.6%. According to statistics, 
about 10.000 diseases are registered in the world every year. The range of histological forms of CNS tumors is extremely wide and diverse. 
Today there are more than 120 forms and varieties of such tumors. However, approximately 80% of cases in pediatric practice are represented 
by the following histological forms: medulloblastoma, juvenile pilocytic astrocytoma, diffuse infiltrative astrocytomas, ependymoma and 
craniopharyngioma. Other tumors of the central nervous system in children are much less common [2; 3;5]. There may be some discrepancies 
between the histological features and the biological behavior of CNS tumors. This is most pronounced in some cases of well-differentiated 
meningiomas, which can grow invasively into the surrounding tissues (skull bones and brain) and even metastasize to internal organs. At the 
same time in the primary center vascular invasion is not defined.

Thus, when diagnosing and determining the degree of malignancy, it is necessary to consider the individual characteristics of each specific 
CNS tumor, which is not always possible in full when using existing research methods.

The variety of histological forms of tumors, the difference of their molecular biological markers requires a balanced and differentiated 
approach to the choice of treatment. And the prognosis of the disease directly depends on the correct choice of tactics.

Treatment of CNS malignancies is a complex multidisciplinary process that includes immunogenetic studies, stages of neurosurgical 
treatment, chemotherapy and radiation therapy. Moreover, the treatment strategy depends not only on the histological structure of the tumor, 
but also on the age of the child, the presence of local or widespread tumor, as well as the localization of tumor foci in the structures of the 
brain and spinal cord.
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The article presents the results of treatment of CNS tumors in children according to the municipal non-profit enterprise of the Kharkiv 
Regional Council “Regional Children’s Clinical Hospital No. 1” for 5 years. An analysis of various modern treatment options and the 
effectiveness of therapy.

The treatment of malignant tumors of the CNS is a complex multidisciplinary process that includes immunogenetic studies, stages of 
neurosurgical treatment, chemotherapy and radiation therapy. Moreover, the treatment strategy depends not only on the histological structure 
of the tumor, but also on the age of the child, the presence of a local or widespread tumor, and also on the localization of tumor foci in the 
structures of the brain and spinal cord.

The article presents the results of treatment of CNS tumors in children according to the municipal non-profit enterprise of the Kharkiv 
Regional Council “Regional Children’s Clinical Hospital № 1” for 5 years. An analysis of various modern treatment options and the 
effectiveness of therapy was carried out.

Key words: pediatric oncology, tumors, central nervous system, malignant tumors.

Пухлини центральної нервової системи (ЦНС) 
у дітей серед інших новоутворень посідають друге 
місце після лейкозів 17,6%. Згідно зі статистичними 
даними, щорічно у світі реєструється близько 10000 
захворювань [1; 2]. 

Спектр гістологічних форм пухлин ЦНС надзви-
чайно широкий і різноманітний. Нині відомо більш 
ніж 120 форм і різновидів таких новоутворень. Однак 
приблизно 80% випадків у педіатричній практиці пред-
ставлено такими гістологічними формами: медуло-
бластомою, ювенільною пілоцитарною астроцитомою, 
дифузно-інфільтративними астроцитомами, епендімо-
мою і краніофарингеомою. Інші пухлини центральної 
нервової системи у дітей трапляються рідше [2; 3; 5]. 

За топографією пухлини ЦНС у дітей розподіля-
ються таким чином: інфратенторіальні – 43,2%; супра-
тенторіальні – 40,9%; спинномозкові – 4,9%; первинно-
множинні – 11%. Ці дані вказують на вирівнювання 
частоти інфра- і супратенторіальних пухлин порівняно 
з попередніми роками, коли інфратенторіальні ново-
утворення домінували. Однак це співвідношення може 
змінюватися залежно від віку. У хворих до року пере-
важає супратенторіальна локалізація, тому що в цьому 
віці частіше спостерігаються тератоми й папіломи хорі-
оідного сплетення. Від року до 8–10 років починають 
переважати інфратенторіальні пухлини через високу 
частоту медулобластоми та ювенільної пілоцитарної 
астроцитоми. Саме на цей період припадає пік захво-
рюваності пухлинами ЦНС у дітей. Після 10 років 
знову відзначається тенденція до збільшення частоти 
супратенторіальних новоутворень, значно наближаю-
чись до показників у дорослих [1; 2; 5].

У спинному мозку трапляються переважно юве-
нільна пілоцитарна астроцитома (13%), міксопапи-
лярна епендимома (10%) і шваннома (9,6%) [2; 3; 5].

Клінічна картина пухлин ЦНС у дітей складається 
із загальномозкової, вогнищевої і загальносоматичної 
симптоматики. Загальномозкова симптоматика насам-
перед зумовлена розвитком гіпертензивного синдрому 
у зв’язку з виникаючими під час розвитку пухлини 
порушеннями лікворовідведення, ознаками лікворної 
гіпертензії й гемодинамічними розладами. У дитячому 
віці переважає гіпертензивно-гідроцефальний меха-
нізм розвитку підвищення внутрічерепного тиску. Він 
пов’язаний не тільки з оклюзією лікворних шляхів, але 
й з гіперпродукцією ліквору, наприклад у разі пухлин 
судинного сплетення. Виразність загальномозкової 
симптоматики залежить від швидкості зростання ново-
утворення [6; 7].

Вогнищева симптоматика виникає внаслідок безпо-
середнього впливу пухлини, що ушкоджує структури 

мозку й багато в чому визначається її локалізацією, гіс-
тологічною формою й біологічною активністю.

Загальносоматична симптоматика у разі пухлин 
мозку представлена комплексом клінічних ознак пору-
шення периферичних нейросудинних реакцій і патоло-
гії внутрішніх органів, що розвиваються в результаті 
загальномозкового й вогнищевого ураження. Вона най-
більш виражена у новоутвореннях діенцефальної і хіаз-
мально-селярної ділянок [5; 6; 7].

Сучасна гістологічна класифікація пухлин ЦНС 
(ВОЗ, 1993) є відбиттям досягнень молекулярної біоло-
гії, імуногістохімії й електронної мікроскопії. Разом із 
тим багато аспектів походження пухлин ЦНС залиша-
ються невідомими і спірними, тому цю класифікацію 
не можна вважати повною мірою гістологічною.

Гістологічно всі пухлини ЦНС прийнято ділити на 
дев’ять груп:

1. Нейроепітеліальні пухлини.
2. Пухлини черепних і спинномозкових нервів.
3. Пухлини мозкових оболонок (включаючи менін-

готеліальні, мезенхімальні й меланотичні).
4. Лімфоми й гемопоетичні пухлини.
5. Герміноклітинні пухлини.
6. Пухлини селярної ділянки.
7. Пухлини прилеглих тканин, що проростають 

у ЦНС.
8. Метастатичні пухлини.
9. Некласифіковані пухлини.
Невтримний і часто інфільтративний зріст пухлин 

у межах порожнини черепа й хребетного каналу при-
водить до руйнування життєво важливих структур, що 
свідчить про злоякісність усіх без винятку новоутво-
рень ЦНС. Проте біологічна поведінка різних пухлин 
ЦНС неоднозначна. Надто важливо визначити ступінь 
їх злоякісності як для вибору тактики післяоперацій-
ного лікування, так і для встановлення прогнозу захво-
рювання [7].

Визначення ступеня злоякісності пухлин ЦНС
Згідно з Гістологічною класифікацією пухлин ЦНС 

(ВОЗ, 1993), усі вони розділені за ступенем злоякіс-
ності на чотири категорії:

I – доброякісна;
II – напівдоброякісна;
III – відносно злоякісна;
IV – високозлоякісна.
Такий розподіл заснований на виявленні певних 

гістологічних ознак і на ретроспективному аналізі біо-
логічної поведінки конкретних гістологічних форм 
новоутворень. Кожній нозологічній формі відповідає 
свій ступінь злоякісності. Отже, діагностичні критерії 
одночасно є й градаційними [6; 7].
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Слід пам’ятати, що окремі ознаки пухлинного про-
цесу, які звичайно вважаються злоякісними в новоут-
вореннях інших локалізацій, не є такими в пухлинах 
центральної нервової системи [1; 7].

Так, для багатьох астроцитом і менінгеом типовий 
ріст у навколишню мозкову тканину й в оболонки, що 
саме по собі не вважається свідченням їх малігнізації. 
У нейроепітеліальних новоутвореннях часто виявля-
ється ядерний поліморфізм, але за відсутності мітозів це 
не розглядається як ознака злоякісності. Водночас якщо 
в астроцитомі навіть одиничні, типові мітози вказують 
на пухлинну прогресію, то в епендимомах допускається 
помірна мітотична активність. Але перехід в анаплас-
тичні форми встановлюється у разі виявлення великої 
кількості мітозів, включаючи атипові. Однак такий 
напівкількісний підхід у розмежуванні доброякісної 
й анапластичної епендимом створює здебільшого сер-
йозні й нерозв’язні діагностичні труднощі [1; 2; 7].

Між гістологічними ознаками й біологічною пове-
дінкою пухлин ЦНС можуть виникати певні невідпо-
відності. Найбільш яскраво це проявляється здебіль-
шого у добре диференційованих менінгеом, які можуть 
рости інвазивно в навколишні тканини (у кістки черепа 
й у мозок) і навіть метастазувати у внутрішні органі. 
При цьому в первинному вогнищі не визначається 
судинна інвазія.

Таким чином, у разі постановки діагнозу й визна-
чення ступеня злоякісності необхідно враховувати 
індивідуальні особливості кожної конкретної пухлини 
ЦНС, що не завжди вдається повною мірою за викорис-
тання наявних методів дослідження [8; 9].

Гістологічне визначення ступеня злоякісності 
пухлин ЦНС базується на виявленні таких основних 
патоморфологічних ознак анаплазії, як: ядерна ати-
пія, мітози, судинна (ендотеліальна) проліферація 
й некрози. До ознак анаплазії можна віднести також 
збільшення клітинної щільності пухлинної тканини, 
однак ця ознака не має самостійного значення й пови-
нна сполучатися з вищевказаними змінами.

За відсутності всіх перерахованих ознак пухлина 
ставиться до I ступеня злоякісності, у разі наявності 
однієї ознаки (звичайно ядерна атипія) – до II, двох 
ознак (ядерна атипія й мітози) – до III, трьох і чоти-
рьох – до IV ступеня.

Однак ця гістологічна система градації новоутво-
рень застосовна винятково до астроцитарних пухлин 
і то не до всіх. З її допомогою розмежовують новоут-
ворення, які можуть бути морфологічним відобра-
женням етапів пухлинної прогресії: дифузно-інфіль-
тративні астроцитоми (фібрилярна, протоплазматична, 
гістіоцитарна) – I і II ступені, анапластична астроци-
тома – III, гліобластома – IV ступінь. Градація інших 
форм астроцитарних пухлин (пілоцитарна астроци-
тома, плеоморфна ксантоастроцитома, субепендимарна 
гігантоклітинна астроцитома), а також інших нейрое-
пітеліальних і менінготеліальних новоутворень засно-
вана переважно на ретроспективному клініко-мор-
фологічному аналізі їх біологічної поведінки. Однак 
виявлені в цих пухлинах мітози (особливо атипові) 
також розглядаються як одна з основних ознак злоякіс-
ності [8; 9].

Гістологічний діагноз пухлин центральної нерво-
вої системи повинен містити вказівку на ступінь зло-
якісності.

Недосконалість наявної системи визначення сту-
пеня злоякісності пухлин центральної нервової сис-
теми очевидна. Практика показала, що на підставі 
тільки гістологічних ознак новоутворень можна лише 
приблизно судити про їхню біологічну поведінку. Тому 
зараз іде активна розробка нових підходів у визначенні 
прогнозу захворювання і ступеня злоякісності з ура-
хуванням результатів молекулярно-біологічних дослі-
джень, виявлення проліферативних маркерів і факторів 
росту [7; 10; 11].

Лікування злоякісних пухлин ЦНС – складний 
мультидисциплінарний процес, який включає у себе 
імуногенетичні дослідження, етапи нейрохірургічного 
лікування, проведення хіміо- та променевої терапії. 
Причому стратегія лікування залежить не тільки від 
гістологічної структури пухлини, але й від віку дитини, 
наявності локальної чи розповсюдженої пухлини, 
а також від локалізації пухлинних вогнищ у структурах 
головного та спинного мозку. 

Захворюваність дитячого населення Харківського 
регіону у 2015–2020 рр. коливалася в межах 2,59–1,18 
на 100 тисяч дитячого населення, у 2021 році становила 
2,36 на 100 тисяч.

Первинний діагностичний етап та етап хірургічного 
лікування діти отримували у різних нейрохірургічних 
клініках:

– дитячому нейрохірургічному відділенні Харків-
ської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної 
медичної допомоги ім. Мещанінова;

– нейрохірургічному відділенні Харківської облас-
ної клінічної лікарні;

– Інституті неврології, психіатрії та наркології (м. 
Харків);

– Інституті нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова 
АМН України (м. Київ);

– Інституті нейрохірургії ім. акад. Н.М. Бурденко 
МОЗ РФ (м. Москва);

– зарубіжних клініках.
Етап хіміотерапевтичного лікування проводився 

у відділенні дитячої онкології КНП ХОР «Обласна 
дитяча клінічна лікарня № 1» м. Харкова. 

Протягом 2015–2020 років у відділення дитячої 
онкології звернулися

69 дітей зі злоякісними пухлинами ЦНС. Кількість 
пацієнтів у різні роки коливалася від 2 до 11 осіб.

Структура пухлин ЦНС була така: астроци-
тома – 21 випадок (30,4%), медулобластома – 16 
випадків (23,2%), гліома – 12 випадків (15,9%), епен-
димома – 7 випадків (10,1%), гермінома – 5 випадків 
(7,2%), супратенторіальна примітивна нейроекто-
дермальна пухлина – 5 випадків (7,2%), поодинокі 
випадки хоріоїдкарциноми, атипової тератоїд-рабдо-
їдної пухлини.

У нашій практиці траплялися клінічні випадки, коли 
пухлини інших типів тканин та метастатичні форми 
різних пухлин імітували пухлини центральної нервової 
системи та вводили в оману нейрохірургів, але муль-
тидисциплінарний підхід в обстеженні та проведенні 
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діагностики дозволяли уникнути помилок у виборі так-
тики лікування.

Визначення обсягу та інтенсивності хіміотерапев-
тичного лікування проводилося відповідно до клініч-
них протоколів:

– HIT-2000, НІТ МЕД-2017 (медулобластома, епен-
димома, примітивна нейроектодермальна пухлина); 

– SIOP-LGG 2004 (гліоми I–II ступенів злоякіс-
ності);

– «Клінічні протоколи лікування солідних опухо-
лей у дітей», що затверджені Наказом МОЗ України від 
28.08.09 р. № 649 «Клінічний протокол лікування опу-
холей центральної нервової системи у дітей»;

– «Доповнення до Клінічного протоколу лікування 
солідних опухолей у дітей», затвердженого Наказом 
МОЗ України від 23.07.10 р. № 618 «Клінічний прото-
кол лікування гліальних опухолей ЦНС (астроцитома, 
гліобластома, олігодендрогліома)».

– CPT-SIOP-2000 (хоріоїдкарцинома);
– AT|RT-2004 «Комплексне лікування атипової тера-

тоїд-рабдоїдної пухлини у дітей».
Програми лікування, які ми використовуємо у такої 

групи хворих, передбачали проведення етапів комбіно-
ваного хіміо-променевого лікування.

Радіотерапія проводилася в Інституті медичної раді-
ології ім. Григор’єва на лінійному прискорювачі елек-
тронів Clinical-600. 21 пацієнту зі злоякісними пухли-
нами ЦНС надано цей вид допомоги. Діти перебували 
під наглядом у відділенні дитячої онкології та пара-
лельно з прийомом хіміопрепаратів відвідували сеанси 
опромінення.

Після проходження всіх клінічних етапів із 69 паці-
єнтів були живі 49 дітей, яких ми спостерігали до випо-
внення їм 18-річного віку.

Летальність з результатом коливалася від 60 до 12,5 
на 100 звернень у різні роки і у середньому становила 
37,9 на 100 звернень.

На 01.01.21 р., за даними канцер-реєстру, перебу-
ває 41 особа. З них – 9 осіб (22%) перебувають у стані 
ремісії менше 2 років, 12 осіб (29%) – у ремісії понад 
2 роки, у 20 осіб (49%) – безподієве виживання понад 
5 років.

Смертність від злоякісних пухлин ЦНС протягом 
аналізованого періоду коливалася від 1,65 на 100 тис. 
дитячого населення до 0,24 на 100 тис. та у 2020 р. 
і становила 0,94 на 100 тис. дитячого населення.

Виживаність дітей, які отримували хіміотерапев-
тичне та хіміо-променеве лікування у відділенні дитя-
чої онкології ОДКБ № 1, становила 71,01%.

Серед загальної кількості дітей, які захворіли на 
пухлини ЦНС у нашому регіоні в період 2015–2020 рр., 
до якої увійшли і наші пацієнти, виживаність стано-
вила 48%.

Таким чином, запровадження клінічних протоколів 
лікування пухлин ЦНС у дітей призвело до збільшення 
показника виживання в 1,3 раза.

Висновки:
1. Діагностика та лікування дітей зі злоякісними 

пухлинами ЦНС є складним мультидісциплінарним 
процесом, до якого долучені фахівці різних спеціаль-
ностей.

2. Систематизація та впровадження сучасних про-
токолів лікування дозволили підвищити рівень вижи-
вання дітей зі злоякісними пухлинами ЦНС у Харків-
ському регіоні. 

3. З метою підвищення ефективності лікування 
необхідні тісна співпраця та наступність суміжних 
фахівців: нейрохірургів, радіологів та дитячих онко-
логів.

4. Обсяг та термін виконання діагностичних захо-
дів, програма лікування, що проводиться на різних ета-
пах та в різних лікувальних закладах, повинні відпо-
відати стандартам, зазначеним у клінічних протоколах 
лікування пухлин ЦНС у дітей. 

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікту інтересів немає.
Інформація про фінансування. Автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи.
Особистий внесок кожного автора у виконання роботи: Білецький В.Є. – ідея, мета, збір матеріалу дослі-

дження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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Клінічні та біохімічні аспекти хронічного гепатиту С за умови дисбіозу кишківника 

Вступ. У разі тривалого перебігу дисбіозу (ДБ) кишківника збільшується ризик розвитку метаболічних захворювань печінки, 
таких як неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), холестаз, печінково-клітинна дисфункція та дискінетичні порушення 
біліарного тракту. За даними різних досліджень, стеатоз печінки спостерігається майже у 50% пацієнтів з хронічним гепатитом С 
(ХГС). Наявність НАЖХП у хворих на ХГС сприяє виникненню та подальшому прогресуванню фіброзу від початкових стадій до 
цирозу печінки протягом короткого часу.

Мета дослідження – вивчити клініко-біохімічні особливості перебігу ХГС в умовах дисбіозу кишківника.
Матеріали і методи. Під спостереженням перебували 142 хворих на ХГС. Контрольну групу становили 20 здорових осіб. Діа-

гноз ХГС був поставлений згідно з Міжнародною класифікацією хвороб 10-го перегляду та підтверджений виявленням сумарних 
антитіл класу IgG до HCV методом імуноферментного аналізу, а також виявленням у крові RNA-HCV методом полімеразної ланцю-
гової реакції. Усім хворим визначали функціональний стан печінки за рівнем активності аланінової та аспарагінової амінотрансфераз 
(АЛТ, АСТ), лужної фосфатази (ЛФ), коньюгованого білірубіну, гамаглутамілтранспептидази (ГГТП), оцінювали трофологічний 
статус та проводили мікробіологічне дослідження випорожнень. Для визначення ступеня стеатозу та фіброзу печінки використали 
неінвазивний метод діагностики – ФіброМакс. Отримані результати дозволили всіх хворих поділити на дві групи: 1 група (n= 84) 
хворих на ХГС +ДБ та 2 група (n= 58) хворих на ХГС без ДБ кишківника. 

Аналіз і обробка результатів обстеження хворих здійснювались за допомогою комп’ютерної програми Statistics for Windows v.7.0 
(StatSoft Inc, США). 

Результати досліджень. Встановлено, що ДБ кишківника мали 59,2% (84 із 142) хворих на ХГС, причому 52 із них мали підви-
щену масу тіла, що становило 61,9%. Клінічні прояви порушень мікробіоценозу кишківника у 58 пацієнтів полягали у домінуванні 
закрепів (69%) та мінімізації типового діарейного синдрому у 26 осіб (31%). Велика кількість хворих на ХГС із ДБ кишківника 
(82,1%) скаржилася на зниження працездатності, головний біль, подавлений настрій та порушення сну, що підтверджувало наявність 
астеновегетативного синдрому. Аналіз біохімічних показників продемонстрував, що у пацієнтів з ХГС за умови ДБ кишківника 
переважає синдром холестазу, що доводять достовірно вищі рівні загального білірубіну, ЛФ і ГГТП, порівняно з пацієнтами без 
ДБ (p<0.05). Також у хворих на ХГС за наявності ДБ кишківника у 3,5 раза (p<0,001) частіше виявлені підвищені рівні активності 
печінкових ферментів (АЛТ, АСТ, ГГТП) порівняно з пацієнтами без ДБ, що характеризує синдром цітолізу. У хворих на ХГС з ДБ 
кишківника у 1,6 раза частіше, ніж у хворих без ДБ, зареєстровано стеатоз S1-2 ступеня, та у 2,4 раза частіше S2-3. Запалення за 
різних ступенів стеатозу печінки у 2 рази частіше виявлено у хворих на ХГС з ДБ, ніж у хворих без ДБ. Встановлено, що у хворих на 
ХГС поєднаний з ДБ кишківника у 3,6 раза частіше реєструються глибокі стадії фіброзу печінки (F2-3 та F3-4) порівняно із хворими 
тільки з ХГС (53,6% проти 24,1% та 11,9% проти 3,4% p<0,05).

Висновки. Дисбіоз кишківника частіше реєструється у хворих на ХГС з підвищеною масою тіла та характеризується атиповим 
перебігом з переважанням закрепу (у 69% хворих). 

У хворих на ХГС за умов ДБ кишківника частіше спостерігаються диспептичний, астеновегетативний та холестатичний синдром, 
а також висока активність АЛТ і АСТ порівняно з пацієнтами без ДБ. За даними Фібромаксу, у хворих на ХГС з ДБ кишківника у 2,4 
раза частіше реєструється стеатоз печінки 2–3 ступеня (S2-3) та стеатогепатит (N2,) що характеризує наявні метаболічні порушення.

Ключові слова: закреп, холестатичний синдром, стеатоз печінки, підвищена маса тіла.
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Clinical and biochemical aspects of chronic hepatitis in the conditions of intestinal dysbiosis

Abstract. Prolonged intestinal dysbiosis (DB) increases the risk of developing metabolic liver diseases, such as non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD), cholestasis, hepatocellular dysfunction and dyskinetic disorders of the biliary tract. 
According to various studies, hepatic steatosis is observed in almost 50% of patients with chronic hepatitis C (HCV). 
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The presence of NAFLD in patients with CHC contributes to the onset and further progression of fibrosis from the initial 
stages to cirrhosis of the liver within a short time.

The purpose of the research is to study the clinical and biochemical features of the course of chronic HCV in the 
conditions of intestinal dysbiosis.

Materials and methods. There were 142 patients with chronic HCV under observation. The control group consisted 
of 20 healthy people. The diagnosis of chronic HCV was made according to the International Classification of Diseases 
of the 10th revision and confirmed by the detection of total IgG antibodies to HCV by enzyme-linked immunoassay, 
as well as the detection of RNA-HCV in the blood by polymerase chain reaction. All patients were determined the 
functional state of the liver by the level of activity of alanine and asparagine aminotransferases (ALT, AST), alkaline 
phosphatase (AP), conjugated bilirubin, gammaglutamyl transpeptidase (GGTP), trophological status was assessed and 
a microbiological study of feces was performed. To determine the degree of steatosis and fibrosis of the liver, a non-
invasive diagnostic method – FibroMax was used. The obtained results allowed to divide all patients into two groups: 1 
group (n = 84) of patients with chronic HCV + dysbiosis DB and 2 group (n = 58) of patients with chronic HCV without 
dysbiosis of the intestine.

The analysis and processing of the patients’ examination results were carried out using the Statisticsfor Windows v.7.0 
computer program (StatSoftInc, USA).

Results and Discussion. It was found that the intestinal dysbiosis had 59.2% (84 out of 142) of patients with chronic 
HCV, and 52 of them had increased body weight, which was 61.9%. Clinical manifestations of intestinal microbiocenosis 
disorders in 58 patients were predominant constipation (69%) and minimization of typical diarrheal syndrome in 26 people 
(31%). A large number of patients with chronic HCV with the intestinal dysbiosis (82.1%) complained of decreased ability 
to work, headaches, depressed mood and sleep disorders, which confirmed the presence of asthenovegetative syndrome. 
Analysis of biochemical indicators demonstrated that cholestasis syndrome prevails in patients with chronic HCV in the 
conditions of intestinal dysbiosis, proving significantly higher levels of total bilirubin, AP and GGTP, compared with 
patients without dysbiosis (p < 0.05). Also, in patients with chronic HCV, in conditions of intestinal dysbiosis in 3.5 times 
(p < 0.001) were more often detected increased levels of liver enzyme activity (ALT, AST, GGTP), compared to patients 
without dysbiosis, which characterizes the cytolysis syndrome. In patients with chronic HCV with intestinal dysbiosis, in 
1.6 times more often than in patients without dysbiosis, steatosis of the S1-2 degree was registered, and in 2.4 times more 
often S2-3. Inflammation in different degrees of hepatic steatosis in 2 times more common in patients with chronic HCV 
with dysbiosis than in patients without dysbiosis. It was found that in patients with chronic HCV combined with intestinal 
dysbiosis deep stages of liver fibrosis (F2-3 and F3-4) are registered in 3.6 times more often compared to patients only 
with chronic HCV (53.6% vs. 24.1% and 11, 9% vs. 3.4% p < 0.05).

Conclusions. Intestinal dysbiosis is more often recorded in patients with chronic HC with increased body weight and 
is characterized by an atypical course, in the predominance of constipation (in 69% of patients).

In patients with chronic HCV in the conditions of intestinal dysbiosis dyspeptic, asthenovegetative and cholestatic 
syndrome, as well as high activity of ALT and AST are more often observed, compared to patients without dysbiosis. 
According to Fibromax, patients with CHC with intestinal dysbiosis are in 2.4 times more likely to have hepatic steatosis 
of 2–3 degree (S2-3) and steatohepatitis (N2,) which characterizes the existing metabolic disorders.

Key words: constipation, cholestatic syndrome, hepatic steatosis, increased body weight.

Хронічний гепатит С (ХГС) залишається однією 
з найважливіших проблем сучасної медицини, що 
зумовлено його значним поширенням, прогресивним 
зростанням захворюваності, високим рівнем хронізації, 
ризиком розвитку цирозу печінки та гепатоцелюлярної 
карциноми, відсутністю специфічної профілактики [1]. 
За даними експертних оцінок ВООЗ, кількість інфі-
кованих вірусом гепатиту С становить 325 млн осіб, 
а кількість хворих, що вмирають щороку внаслідок цієї 
патології, сягає 1,4 млн осіб (ВООЗ, 2019). Тому соці-
альна і медична значущість цієї патології зумовлює її 
інтенсивне вивчення 2; 3].

Виявлення клінічних ознак, характерних для ран-
нього дисбіозу (ДБ) кишківника у хворих на ХГС, 
є складним завданням, тому що на тлі поліморбідності, 
властивої цьому контингенту хворих, відбуваються 
нашарування та маскування різних клінічних симпто-
мів, що не дозволяє чітко віддиференціювати клінічну 
картину однієї конкретної патології [4; 5].

У разі тривалого перебігу ДБ кишківника збіль-
шується ризик розвитку метаболічних захворю-
вань печінки, таких як неалкогольна жирова хвороба 

печінки (НАЖХП), холестаз, печінково-клітинна дис-
функція та дискінетичні порушення біліарного тракту 
[6; 7]. За даними різних досліджень, стеатоз печінки 
спостерігається майже у 50% пацієнтів з ХГС [8]. Наяв-
ність НАЖХП у хворих на ХГС сприяє виникненню та 
подальшому прогресуванню фіброзу від початкових 
стадій до цирозу печінки протягом короткого часу. 
З одного боку, сам вірус гепатиту С має пряму цитоток-
сичну дію на печінку та генотип-специфічним шляхом 
зумовлює її жирове переродження. З іншого – наяв-
ність таких чинників ризику, як інсулінорезистентність, 
цукровий діабет, ожиріння, дисбіоз кишечнику, ведуть 
до самостійного формування НАЖХП, яка впливає на 
розвиток некробіотичного процесу в печінковій тка-
нині та веде до прогресування фіброзу [9; 10]. 

Мета дослідження – вивчити клініко-біохімічні 
особливості перебігу ХГС в умовах дисбіозу киш-
ківника.

Об’єкт і методи дослідження. Під спостереженням 
перебували 142 хворих на ХГС. Чоловіків було 47,8% 
(65), жінок – 54,2% (77). Контрольну групу становили 
20 здорових осіб. Діагноз ХГС був поставлений згідно 
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Таблиця 1
Скарги хворих на ХГС 

Клінічні прояви
Групи хворих

I ХГС+ДБ 
n=84 (абс./%)

II ХГС
n=58 (абс./%)

закреп 58/69* 5/8,6
діарея 26/31 0
метеоризм 32/38,1* 10/17,3
кишкова дисфункція 55/65,5 0
періодичний свербіж шкіри 26/31,0* 5/8,6
біль у правому підребер’ї 27/32,1* 8/13,8
диспептичний синдром 52/61,9* 13/22,4
зниження апетиту 23/27.4 9/15,5
астеновегетативний синдром 72/85,7* 32/55,2
не мали скарг 12/14,3 26/44,8

 Примітка. Достовірність різниці:* – порівняно із показником 2 групи (показник розрахований за критерієм Манна-Уітні, 
p<0,05).

з Міжнародною класифікацією хвороб 10-го пере-
гляду та підтверджений виявленням сумарних антитіл 
класу IgG до HCV методом імуноферментного аналізу, 
а також виявленням у крові RNA-HCV методом поліме-
разної ланцюгової реакції. Загальноклінічні, біохімічні, 
серологічні, молекулярно-генетичні дослідження про-
водились у атестованих лабораторіях ЗОКЛ імені 
Андрія Новака, ОКІЛ м. Ужгорода та комерційних 
лабораторіях («Діла» та «Сінево»). Функціональний 
стан печінки оцінювали за рівнем активності аланіно-
вої та аспарагінової амінотрансфераз (АЛТ, АСТ), луж-
ної фосфатази (ЛФ), коньюгованого білірубіну, гама-
глутамілтранспептидази (ГГТП). Визначали ліпідний 
спектр крові: загальний холестерин (ЗХ), ліпопротеїди 
низької щільності (ЛПНЩ), високої щільності (ЛПВЩ) 
та тригліцериди (ТГ). Усім хворим проводились УЗО 
органів черевної порожнини. Для визначення ступеня 
стеатозу та фіброзу печінки використали неінвазивний 
метод діагностики – ФіброМакс, який включає: Фібро-
Тест, АктіТест, СтеатоТест, ЕшТест, НешТест. Хворим 
проведено оцінку трофологічного статусу за загально-
прийнятими антропометричними показниками. Антро-
пометричними критеріями ожиріння вважався індекс 
Кетле, або індекс маси тіла (ІМТ). 

Стан мікробіоцинозу кишки визначали шляхом 
мікробіологічного дослідження випорожнень. Для 
виявлення дисбіозу під час бактеріологічного обсте-
ження проводили кількісний облік мікроорганізмів, 
які виросли на поживному середовищі агару, Сабуро, 
Ендо та 5% кров’яному агарі з перерахунком на 1 г 
фекалій, враховуючи при цьому дозу засіяного матері-
алу та ступінь його розведення. Ідентифікація культур 
проводилась на основі біохімічних тестів та системи 
«Ентеротест». Під час забору матеріалу всі хворі не 
мали гострих інфекційних захворювань, не отриму-
вали антибактеріальну, пре- або пробіотичну терапію. 
Відповідно до уніфікованої робочої класифікації дис-
бактеріозів (І.Б. Куваєва, К.С. Ладодо, 1991) виділяли 4 
ступені дисбіотичних розладів кишки.

Отримані результати дозволили всіх хворих поді-
лити на дві групи: 1 група (n= 84) хворих на ХГС +ДБ 
та 2 група (n= 58) хворих на ХГС без ДБ кишечника. 

Аналіз і обробка результатів обстеження хворих 
здійснювались за допомогою комп’ютерної програми 
Statistics for Windows v.7.0 (StatSoft Inc, США) з вико-
ристанням параметричних і непараметричних методів 
оцінки отриманих результатів. Різницю вважали віро-
гідною при p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Отримані результати обстеження показали, що підви-
щену масу тіла (ПМТ) мали 89 хворих на ХГС і нор-
мальну масу тіла (НМТ) – 53 особи. Встановлено, що 
ДБ кишківника мали 59,2% (84 із 142) хворих на ХГС. 
Необхідно зауважити, що 52 хворих із ДБ кишківника 
мали підвищену масу тіла, що становило 61,9%. Клі-
нічні прояви порушень мікробіоценозу кишківника 
у 58 пацієнтів полягали у домінуванні закрепів (69%) 
та мінімізації типового діарейного синдрому у 26 осіб 
(31%) (р<0,001). Переважанню закрепів сприяли не 
тільки ДБ кишківника, але й інші супутні фактори, 
такі як спосіб життя. Так, 35,4% пацієнтів були зайняті 
розумовою працею та вели малорухливий спосіб 
життя, 6,1% виконували роботу, яка була пов’язана із 
відрядженнями в некомфортних умовах, нерегулярне 
харчування відзначали 38,1% (32/84) хворих, недо-
статнє вживання рослинної клітковини і рідини відзна-
чили 16,7% (14/84) пацієнтів і лише 4,8% (4/84) вказу-
вали на самостійний прийом антибіотиків за 3 місяці 
до включення в дослідження. У 55 із 84 (65,5%) хворих 
спостерігалась кишкова дисфункція у вигляді змен-
шення кількості дефекацій, зміни консистенції кало-
вих мас, необхідність у додатковому напруженні та 
відчутті неповного випорожнення кишківника. Таких 
скарг у хворих на ХГС без ДБ не виявлено. Також 69 із 
84 (82,1%) хворих скаржилася на зниження працездат-
ності, головний біль, подавлений настрій та порушення 
сну, що підтверджувало наявність астеновегетативного 
синдрому. У хворих на ХГС без ДБ кишківника вище-
зазначені скарги відзначено у меншої кількості хворих 
(32 із 58), а саме у 55,2% (табл. 1).

Таким чином, клінічні прояви ДБ кишківника 
у пацієнтів з ХГС, за відсутності його класичного пере-
бігу, полягають у домінуванні закрепу (у 69% хворих) 
та мінімізації типового діарейного синдрому (р<0,001). 
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Таке виражене статистично достовірне домінування 
дозволило нам виділити синдром констипації як осно-
вного, а нерідко і єдиного клінічного прояву ДБ киш-
ківника, яке і послужило причиною виявлених зрушень 
та потребувало корекції. Вивчення клінічних проявів 
ДБ у хворих на ХГС виявило їхній зв’язок зі ступенем 
ДБ. Нами встановлено, що ДБ I ступеня мали 15 хво-
рих, ДБ II ступеня – 36, III – 33 хворих і ДБ IV ст. не 
виявлено в жодного пацієнта.

У хворих на ХГС з ДБ III ст. достовірно частіше 
реєстрували періодичний дискомфорт з локалізацією 
внизу живота (30,3%), порівняно з пацієнтами з I та 
II ступенем ДБ (13,3% і 22,2%) відповідно. Наявність 
такої локалізації дискомфорту у хворих на ХГС, оче-
видно, пояснюється посиленням дисбіотичних проце-
сів і порушенням функції кишківника. Підтвердженням 
цьому стала наявність достовірного зв’язку відчуття 
дискомфорту внизу живота з диспептичними проявами, 
такими як: нудота (р=0,007), метеоризм (р=0,02), зни-
ження апетиту (р=0,003). 

Наступною за частотою скаргою був метеоризм, 
який спостерігався у 32 (38,1%) хворих з ДБ. Час-
тота метеоризму зростала на тлі прогресування ДБ 
та була однією зі стійких диспептичних скарг, що 
важко піддаються медикаментозній корекції у хво-
рих на ХГС. Постійно метеоризм був присутній 
у 100% хворих із III ступенем ДБ, в осіб з II ступе-

нем турбував значно рідше (69,4%), і зовсім не реє-
струвався за I ступеня ДБ. 

Аналізуючи стан пацієнтів, необхідно відзначити, що 
85,9% (122 із 142) хворих мали інші скарги (гепатобілі-
арні): біль, важкість у правому підребер’ї, метеоризм, 
слабкість та швидку втому, частота яких переважала 
у осіб з ХГС+ПМТ. У хворих на ХГС поєднаний з ДБ 
спостерігається збільшення частоти диспептичного син-
дрому у 2,8 раза (р <0,05), болів у правому підребер’ї у 2,3 
раза (р <0,05) та періодичного свербіжу шкіри в 3,6 раза 
(р <0,05) порівняно з хворими на ХГС без ДБ. Велика 
кількість хворих, а саме 25 (29,8%), крім закрепів, скарг 
не висувала, що залишає поза увагою практикуючого 
лікаря можливість діагностики ранніх стадій ДБ. Наші 
дані співпадають із даними цілої низки науковців, якими 
доведено, що симптоми, пов’язані зі змінами у складі 
мікробної флори товстої кишки, спостерігаються доволі 
рідко, оскільки порушення в мікробіоценозі настають 
задовго до клінічних проявів [4; 5; 6; 7]. 

Аналіз біохімічних показників продемонстрував, 
що у пацієнтів з ХГС за умови ДБ кишківника пере-
важає синдром холестазу, що доводять достовірно 
вищі рівні загального білірубіну, ЛФ і ГГТП порів-
няно з пацієнтами без ДБ (p<0.05). Слід відзначити, 
що в групі пацієнтів з ХГС без ДБ ці показники були 
достовірно вищими (р<0,05) за показники контрольної 
групи (табл. 2).

Таблиця 2
Біохімічні показники у обстежених хворих на ХГС 

Показник Група
1 (n=84) 2 (n=58) Контрольна (n=20)

Білірубін, мкмоль/л 37,8±3,4*** 26,2±2,7** 14,8±1,2
АлАТ, мОд /л 118,4±10,5*** 85,2±23,4** 20,3±2,4
АсАТ, мОд /л 75,3±6,2** 54,5±7,1** 15,3±1,7
ЛФ, Од /л 126,5±18,4*** 84,6±9,5** 50,4±4,2
ГГТП, 
Од /л 77,6±8,4*** 52,0±8,2** 22,3±2,8

ЗХ, ммоль/л 6,25±0,07** 4,94±0,06 4,33±0,08
ХС ЛПВЩ,
ммоль/л 0,91±0,03** 1,14±0,05 1,39±0,07

ХС ЛПНЩ,
ммоль/л 3,48±0,05* 2,4±0,06* 2,15±0,05

ТГ, ммоль/л 2,91±0,25* 1,78±0,05 1,6±0,04
АпоА1, г/л 0,74±0,01 0,86±0,03 0,95±0,05
АпоВ, г/л 2,18±0,01* 1,87±0,2 1,05±0,01

Примітка. Достовірність різниці:* – порівняно із показником 2 групи, ** – порівняно із показником групи контролю 
(показник розрахований за критерієм Манна-Уітні, p<0,05).

Також у хворих на ХГС за наявності ДБ кишківника 
у 3,5 раза (p<0,001) частіше виявлені підвищені рівні 
активності печінкових ферментів (АЛТ, АСТ, ГГТП) 
порівняно з пацієнтами без ДБ, що характеризує син-
дром цітолізу, та у 3,2 раза ЗХ та ЛПНЩ (р<0,05), що 
підтверджує негативний вплив ДБ кишківника на ліпід-
ний обмін. 

Аналізуючи ступені фіброзу печінки, встанов-
лено, що у хворих з 1 генотипом ВГС в обох групах 
реєструвався достовірно частіше високий ступінь 
фіброзу, а ніж у хворих з 3 генотипом (56,0% і 25,0% 

проти 33,3% і 16,7% p<0,05). У хворих з ХГС+ДБ за 1 
генотипу у 2,2 раза частіше виявлено ступінь фіброзу 
печінки F2- F3 та F3- F4, ніж у хворих на ХГС без ДБ. 

Необхідно зазначити, що виразність ступеня 
фіброзу печінки залежала не лише від генотипу ВГС, 
а і від наявності ДБ кишківника. Встановлено, що 
у хворих на ХГС поєднаний з ДБ кишківника у 3,6 
раза частіше реєструються глибокі стадії фіброзу 
печінки (F2-3 та F3-4 ) порівняно із хворими тільки на 
ХГС (53,6% проти 24,1% та 11,9% проти 3,4% p<0,05) 
(табл. 3). 
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Таблиця 4
Результати Фібромаксу у обстежених хворих

Показник Групи хворих
1 гр (n=84) 2 (n=58)

Ступені фіброзу 
FibroTest

F0-1 8/9,5 22/37,9
F1-2 21/25,0 20/34,5
F2-3 45/53,6* 14/24,1
F3-4 10/11,9* 2/3,4

Ступені стеатозу
SteatoTest

S0-1 20/23.8 34/58.6
S1-2 40/47.6* 17/29.3
S2-3 24/28.6* 7/12.1

Запалення при метаболічних 
порушеннях
Nash Test

N0-1 34/40.5 41/70,7
N2 50/59.5* 17/29,3

Примітки: * – достовірна різниця між ступенями фіброзу, стеатозу, запалення (р<0,05) 

Також хворі на ХГС за умов ДБ кишківника час-
тіше мали вищий ступінь стеатозу печінки, аніж 
хворі без ДБ кишківника. Так, у хворих на ХГС з ДБ 

Таблиця 3
Виразність фіброзу печінки у обстежених хворих

Стадія 
фіброзу

Група, (абс./%)
1 (n=84) 

ХГС+ ДБ
2 (n=58)

ХГС 
1 генотип 

(n=75)
не 1 генотип 

(n=9)
всього
(n= 84)

1 генотип
(n=52)

не 1 генотип 
(n=6)

всього
(n= 58)

F0-1 7/9,3 1/11,1 8/9,5 19 / 36,5 3 /50,0 22/37,9
F1-2 16/21,3 5/55,5* 21/25,0 18 /34,6 2 /33,3 20/34,5
F2-3 42/56* 3/33,3* 45/53,6* 13 /25,0 1 /16,7 14/24,1
F3-4 10/13,3* 0 10/11,9* 2 /3,8 0 2/3,4

Примітка. Достовірність різниці:* – порівняно із показником 2 групи (показник розрахований за критерієм Манна-Уітні, 
p<0,05).

кишківника у 1,6 раза частіше, ніж у хворих без ДБ, 
зареєстровано стеатоз S1-2 ступеня та у 2,4 раза час-
тіше S2-3 (табл. 4). 

За результатами Фібромаксу Nash Test показав, що 
запалення у разі різних ступенів стеатозу печінки час-
тіше виявлено у хворих з ДБ. Так, запалення 2 стадії 
(N2) у 2,03 раза частіше виявлено у хворих на ХГС 
поєднаний із ДБ кишківника, ніж у хворих без ДБ. 

Отже, нами підтверджено дані, які отримані іншими 
науковцями, що порушення мікробіоцинозу кишків-
ника сприяють розвитку метаболічних захворювань 
печінки у хворих на ХГС [4; 5; 6]. 

Висновки. 1. Дисбіоз кишківника частіше реєстру-
ється у хворих на ХГС з підвищеною масою тіла та 

характеризується атиповим перебігом, який полягає 
у переважанні закрепу (у 69% хворих). 

2. У хворих на ХГС за умов ДБ кишківника частіше 
спостерігаються астеновегетативний, диспептичний 
та холестатичний синдром, а також висока активність 
патологічного процесу за рівнями печінкових фермен-
тів (АЛТ, АСТ, ГГТП) порівняно з пацієнтами без ДБ. 

3. Хворі на ХГС за умов ДБ кишківника, за даними 
Фібромаксу, у 2,4 раза частіше, ніж хворі без ДБ, мають 
стеатоз печінки 2–3 ступеня (S2-3) та стеатогепатит (N2,) 
що характеризує наявні метаболічні порушення.

Перспективи подальших досліджень. Наступними дослідженнями є вивчення стану цитокінової ланки 
імунної системи та можливості лікування хворих на ХГС за умов ДБ кишківника.

Інформація про конфлікт інтересів. Автори рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного або 
потенційного конфлікту інтересів.

Інформація про фінансування. Автори гарантують, що не отримували жодних винагород у будь-якій формі, 
здатних вплинути на результати роботи. 

Особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
Дербак М.А. – загальне керівництво роботи, розробка концепції дослідження, формулювання мети роботи, 

редагування тексту статті;
Воробець В.В. – ідея роботи, збір матеріалу дослідження, статистична обробка отриманих результатів, аналіз 
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Relationship between parameters of adipokine and lipid profiles in patients  
with acute myocardial infarction and type 2 diabetes mellitus 

Introduction. Nowadays, it becomes topical to search for methods of diagnosis and treatment for polymorbid patients. The importance 
of the study on pathophysiological mechanisms of acute myocardial infarction (AMI) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) has been 
shown. 

The aim of the study: to examine the relationship between adipokine and lipid profiles in AMI patients with the presence or absence of 
type 2 DM.

Material and methods. The study was conducted over a period from September 1, 2018 to December 31, 2020. A total of 134 patients 
with ST-segment elevation AMI in the presence or absence of type 2 DM aged 58.97 ± 7.92 years hospitalized in the intensive care unit of 
Government Institution “L. T. Malaya Therapy National Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” and Kharkiv 
Railway Clinical Hospital No. 1 of the branch “Center of Healthcare” were enrolled in the study. Group 1 included 74 patients with AMI and 
type 2 DM aged 59.42 ± 7.66 years. Group 2 (comparison group) comprised 60 patients with AMI without type 2 DM aged 58.42 ± 8.25 years. 
The control group consisted of 20 otherwise healthy individuals. Serum concentrations of fatty acid-binding protein 4 (FABP4) and C1q/
TNF-related protein 3 (CTRP3) of patients were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Serum total cholesterol (TC) and high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol were analyzed by peroxidase enzymatic method. Triglyceride (TG) levels were measured by enzymatic 
colorimetric method. The atherogenic index was calculated by the A.M. Klimov formula. The levels of very low-density lipoprotein (VLDL) 
cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) cholesterol were estimated by the Friedewald formula.

Results and discussion. The patients in Group 1 were found to have higher levels of serum TG in comparison with Group 2 patients 
(р<0.05). In groups 1 and 2, there was an upward tendency in the levels of TC and LDL (р ˃0.05), as well as a significant 4.04 and 2.92 times 
increase in VLDL, respectively, as compared to the control group (p<0.05). The serum levels of FABP4 were significantly increased, while 
CTRP3 levels were decreased in AMI patients compared to those in otherwise healthy individuals (р<0.05). In AMI patients with type 2 DM 
(group 1), an inverse correlation was found between FABP4 and VLDL (r = 0.502, p<0.05), TG (r = 0.596, p<0.001); between CTRP3 and TC 
(r = -0.507, p<0.05), LDL (r = -0.512, p<0.05). In patients with AMI (group 2), an inverse correlation was revealed between FABP4 and VLDL 
(r = 0.453, p = 0.006), TG (r = 0.439, p = 0.009); between CTRP3 and TC (r = -0.413, p = 0.001), LDL (r = -0.429, p = 0.01).

Conclusions. The characteristics of changes in the FABP4 and CTRP3 serum levels are evidence of an adipokine metabolism imbalance 
in AMI with the presence or absence of type 2 DM, indicating a metabolic shift in this patient category. The relationship between lipid profile 
markers and FABP4 and CTRP3 may indicate the influence of the latter on lipid metabolism. 

Key words: adipokines, biomarkers, lipids, comorbidity, metabolism.
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Взаємозв’язок між показниками адипокінового та ліпідного профілю  
у пацієнтів на гострий інфаркт міокарда та цукровий діабет 2 типу 

Вступ. Сьогодні ведуться наукові пошуки щодо діагностики та лікування хворих із поліморбідним фоном. Доведено важливість 
дослідження патофізіологічних механізмів гострого інфаркту міокарда (ГІМ) у хворих із цукровим діабетом (ЦД) 2 типу.

Мета дослідження: дослідити взаємозв’язок між ліпідним та адипокіновим профілем у хворих на ГІМ за умов наявності та 
відсутності ЦД 2 типу.

Матеріал та методи. Дослідження проведено з 1 вересня 2018 року по 31 грудня 2020 року. На базі відділення інтенсивної 
терапії Державної установи «Національному інституті терапії імені Л.Т. Малої Національної академії медичних наук України» та 
Харківської клінічної лікарні на залізничному транспорті № 1 філії «Центр охорони здоров’я» Публічного акціонерного товариства 
«Українська залізниця» було обстежено 134 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегменту ST за умов наявності та відсутності ЦД 2 
типу віком 58,97±7,92 років. Першу групу склали 74 хворих на ГІМ та ЦД 2 типу віком 59,42±7,66 років. До другої групи (група 
порівняння) увійшло 60 пацієнтів на ГІМ без ЦД 2 типу віком 58,42±8,25 років. Контрольну групу склали 20 практично здорових 
осіб. Визначення вмісту білка, що зв’язує жирні кислоти 4 (FABP4) and C1q/TNF – асоційованого білка 3 (CTRP3) у сироватці 
крові пацієнтів проведено імуноферментним методом. Визначення у сироватці крові загального холестерину (ЗХС) та ліпопротеїдів 
високої щільності відбувалося пероксидазним методом. Вміст тригліцеридів (ТГ) визначено ферментативним колориметричним 
методом. Коефіцієнт атерогенності розраховано за формулою A.M. Клімова. Рівень ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) 
та ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) визначено за формулою Фрідевальда. 

Результати досліджень та їх обговорення. Було встановлено, що хворі 1 групи відрізнялись більш високими рівнями в сироватці 
крові ТГ у порівнянні з хворими 2 групи (р<0,05). У групі 1 та 2 відзначалася тенденція до зростання ЗХС та ЛПНЩ (р˃0,05) та 
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достовірне збільшення у 4,04 та 2,92 рази ЛПДНЩ порівняно із групою контролю (р<0,05). Встановлено вірогідне збільшення 
FABP4 та зниження CTRP3 у крові хворих на ГІМ на фоні ЦД 2 типу в порівнянні з хворими на ГІМ без ЦД (р<0,05). У пацієнтів 
із ГІМ та ЦД 2 типу (1 група) була виявлена зворотня кореляція між FABP 4 та ЛПДНЩ (r = 0,502, p<0,05), ТГ (r = 0,596, p<0,001); 
між CTRP 3 та ЗХС (r = -0,507, p<0,05), ЛПНЩ (r = -0,512, p < 0,05). У пацієнтів із ГІМ (2 група) була виявлена зворотня кореляція 
між FABP 4 та ЛПДНЩ (r = 0,453, p = 0,006), ТГ (r = 0,439, p = 0,009); між CTRP 3 та ЗХС (r = -0,413, p = 0,001), ЛПНЩ (r = -0,429, 
p = 0,01).

Висновки. Особливості змін вмісту FABP 4 та CTRP 3 говорять про дисбаланс в адипокіновому обміні при ГІМ за наявності 
та відсутності ЦД 2 типу, що свідчить про метаболічний зсув у даної категорії хворих. Взаємозв’язок між FABP 4, CTRP 3 та 
показниками ліпідного профілю може стверджувати про вплив цих маркерів та ліпідний обмін.

Ключові слова: адиопокіни, біомаркери, ліпіди, коморбідність, метаболізм.

Introduction. The prevalence of non-communicable 
diseases such as cardiovascular disease (CVD) and type 2 
diabetes mellitus (DM) has reached epidemic proportions 
and is continuing to grow worldwide. Nowadays, comor-
bid and polymorbid patients need an integrated approach 
to diagnosis and treatment. Significantly increasing levels 
of type 2 DM are driving a global incidence which is set to 
increase of 9.9% from its present level by 2045 [1]. Acute 
myocardial infarction (AMI) is one of the leading causes 
of death in patients with type 2 DM. The mortality rate 
from coronary heart disease (CHD) was 8.9 million cases 
around the world in 2019 according to the World Health 
Organization [2].

Atherosclerotic lesions of the coronary arteries coupled 
with lipid profile dysregulation are the main cause of AMI. 
Hyperlipidemia is known to develop in type 2 DM [3]. A 
20-fold increase in the probability of heart attack among 
diabetic patients has been reported in the presence of high 
levels of triglycerides (TG) and low levels of high-density 
lipoprotein (HDL) cholesterol [4].

Fatty acid-binding protein 4 (FABP4) and C1q/TNF-re-
lated protein 3 (CTRP3) are state of the art biomarkers of 
adipokine profile involved in the regulation of carbohydrate 
and lipid metabolism [5; 6]. There data that elevated levels 
of circulating FABP4 was associated with type 2 DM and 
CVD as well as higher rates of CVD-related mortality [7]. 
FABP4 serum levels were significantly greater in patients 
with progressive subclinical atherosclerosis compared with 
those in individuals without it [8]. Serum CTRP3 concen-
trations were significantly lower in patients with acute cor-
onary syndrome (ACS) or stable angina compared to those 
in control subjects [9]. In an experimental model of type 2 
DM, globular C1q-like domain serum levels of CTRP3 and 
endothelial function were significantly lower as compared 
to those in controls [10]. CTRP3 may promote the phe-
notypic conversion of monocytes into anti-inflammatory 
macrophages post-AMI [11]. But nonetheless, the effect of 
energy homeostasis markers on lipid metabolism in AMI 
patients with the presence of type 2 DM is the matter to be 
addressed.

It is known that impaired metabolism associated with 
type 2 DM induces considerable shifts in metabolic path-
ways in AMI patients, and it becomes evident that levels 
of various biologically active compounds, including adi-
pokines, are affected in the human body, that needs to be 
further studied.

The aim of the study: to examine the relationship 
between adipokine and lipid profiles in AMI patients with 
the presence or absence of type 2 DM.

This study is a part of the scientific-research works of 
the Department of Internal Medicine No. 2 and Clinical 

Immunology and Allergology named after academician 
L. T. Malaya “Ischemic heart disease in polymorbidity: 
pathogenetic aspects of development, course, diagnostic 
and improvement of treatment”, No. 0118U000929, valid 
term 2017 – 2019 and “Prediction of the course, improve-
ment of diagnosis and treatment of ischemic heart disease 
and arterial hypertension in patients with metabolic disor-
ders”,. No. 0120U102025, valid term 2020 – 2022.

Material and methods. The study was conducted over 
a period from September 1, 2018 to December 31, 2020. 
A total of 134 patients with ST-segment elevation AMI 
(STEMI) in the presence or absence of type 2 DM aged 
58.97 ± 7.92 years hospitalized in the intensive care unit 
of Government Institution “L. T. Malaya Therapy National 
Institute of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine” and Kharkiv Railway Clinical Hospital No. 1 of 
the branch “Center of Healthcare” of Public Joint Stock 
Company “Ukrainian Railway” were enrolled in the study. 

The main group (group 1) included 74 patients with 
AMI and type 2 DM with a mean age of 59.42 ± 7.66 
years. The comparison group (group 2) comprised 60 
patients with AMI without type 2 DM aged 58.42 ± 8.25 
years. The control group consisted of 20 otherwise healthy 
individuals.

All the studies were carried out after members con-
sented to take part in the study (a written informed con-
sent to relevant diagnostic and treatment procedures was 
obtained from all the patients), and methods for that were 
in accordance with the Helsinki Declaration of 1975, as 
revised in 1983, the Convention on Human Rights and Bio-
medicine developed by the Council of Europe and Ukrain-
ian legislation. 

STEMI was diagnosed based on clinical, instrumen-
tal and laboratory data, according to the criteria pro-
posed by the Expert Consensus of the European Soci-
ety of Cardiology [10]. Diagnosis and management of 
type 2 DM were performed following the recommen-
dations of the American Diabetes Association and the 
European Association for the Study of Diabetes (2018, 
2019) [11; 12].

The inclusion criteria were the presence or absence of 
type 2 DM in patients with STEMI.

The exclusion criteria were type 1 DM, non-ST-segment 
elevation myocardial infarction (NSTEMI), COVID-19, 
autoimmune diseases, pituitary and hypothalamic diseases, 
thyroid disease, symptomatic hypertension, valvular heart 
disease, chronic heart failure (CHF) FC IV to myocardial 
infarction, chronic obstructive pulmonary disease, severe 
liver and renal dysfunction, severe anemia, malignancy.

All diagnostic tests were performed in the Biochemical 
Department of the Central Research Laboratory of Kharkiv 



Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 1 (65), 2022 р. 17

ВНУТРІШНІ ХВОРОБИ

National Medical University. Blood serum samples were 
collected from the patients on 1 day and stored at -80 ºC. 
Serum concentrations of FABP4 and CTRP3 of patients 
were measured by enzyme-linked immunosorbent assay 
using an analyzer “Labline-90” (Austria) with commercial 
test-systems “Human FABP4” (Elabscience, USA) and 
Human CTRP3 (Aviscera Bioscience Inc, USA) following 
the manufacturers’ instructions, respectively. Serum total 
cholesterol (TC) and high-density lipoprotein (HDL) cho-
lesterol were analyzed by peroxidase enzymatic method 
with assay kits “Human Cholesterol Liquicolor” (Germany) 
and “HDL Cholesterol liquicolor” (Germany), respectively. 
Triglyceride (TG) levels were measured by enzymatic col-
orimetric method using an assay kit “Triglycerides GPO” 
produced by “Human” company (Germany). The athero-
genic index (AI) was calculated by the standard A.M. Kli-
mov formula. The levels of very low-density lipoprotein 
(VLDL) cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) 
cholesterol were estimated by the Friedewald formula.

The results of patient examination were analyzed and 
assessed using a statistical software suite IBM SPPS, ver-

sion 27.0, (IBM Inc., USA, 2020) and employing paramet-
ric methods to calculate the results obtained. Significant 
differences between the means of normally distributed 
numerical parameters were compared statistically using 
one-way analysis of variance (ANOVA) with Bonferroni 
correction for multiple comparisons. Correlations between 
parameters were quantified by the Pearson correlation 
coefficient (r). A value of p ≤ 0.05 was considered statis-
tically significant.

Results and discussion. 
For achieving the aim of this study, the parameters of 

lipid and adipokine profiles in diabetic and non-diabetic 
patients in the presence of AMI were assessed and com-
pared with the control group (Fig. 1 and 2). There was an 
upward tendency in the lipid profile (TC, LDL), except 
for HDL, among both group 1 and 2 patients as compared 
with the control group (p˃0.05). Hypertriglyceridemia was 
dominated among patients with AMI and concomitant type 
2 DM (p <0.05). In groups 1 and 2, there was a signifi-
cant 4.04 and 2.92 times increase in VLDL, respectively, in 
comparison to the control group (p <0.05).

Fig. 1. Parameters of blood lipid profile

Fig. 2. Parameters of adipokine profile markers
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In groups 1 and 2, the serum levels of FABP4 were 2.1 
and 1.94 times increased, respectively, compared to those 

in otherwise healthy individuals (p <0.001) (Fig. 2). Mean-
while, there were no significant differences in FABP4 serum 
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levels between groups 1 and 2 (p˃0.05). The CTRP3 serum 
levels were 30.65% and 16.46% lower in groups 1 and 2, 
respectively, as compared to those in the control group 
(p <0.001). AMI patients with type 2 DM were revealed 
with 16.98% lower CTRP3 concentrations compared with 
patients without type 2 DM (p <0.001).

In AMI patients with type 2 DM (group 1), an inverse 
correlation was found between FABP4 and VLDL (r = 
0.502, p <0.05), TG (r = 0.596, p <0.001); between CTRP3 
and TC (r = -0.507, p <0.05), LDL (r = -0.512, p <0.05).

In patients with AMI (group 2), an inverse correlation 
was revealed between FABP4 and VLDL (r = 0.453, p = 
0.006), TG (r = 0.439, p = 0.009); between CTRP3 and TC 
(r = -0.413, p = 0.001), LDL (r = -0.429, p = 0.01).

There is also some evidence pointing out that FABP4 
serum levels are significantly elevated during the early 
hours after onset of AMI and are robustly increased in 
out-of-hospital cardiac arrest survivors, probably due to 
rapid lipolytic release of FABP4 from epicardial fat owing 
to adrenergic overdrive which is characteristic of acute 

CVD [14]. Significantly lower plasma CTRP3 concentra-
tions were observed in patients with coronary artery dis-
ease (CAD) and type II DM in comparison with nonCAD 
controls [15]. 

Conclusions. The significant difference has been 
found in adipokine profile parameters between groups 
of patients with AMI in the presence or absence of 
type 2 DM and the control group. There were signs of 
affected lipid and adipokine metabolism in the group 
with comorbidity, which were evidenced by the upward 
tendency in serum VLDL, TG, FABP4 and decreased 
CTRP3. Deterioration of adipokine metabolism mark-
ers was revealed in the group of patients with AMI. 
These facts may indicate the influence of FABP4 
and CTRP3 on lipid profile both in the presence and 
absence of type 2 DM.

A better understanding of the potential mechanisms of 
AMI development and course with comorbid conditions 
may suggest important prospective therapeutic targets for 
AMI treatment.
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Гастропротективна дія кріоконсервованого екстракту плаценти  
за профілактичного режиму застосування

Вступ. Своєчасне лікування та профілактика виразкової хвороби шлунка та дванадцятипалої кишки має не тільки медичне та 
й соціальне значення. Як потенційний гастропротективний засіб нашу увагу привернув кріоконсервований екстракт плаценти люди-
ни, адже в літературних джерелах переконливо продемонстровано, що вказаний кріоекстракт нівелює ульцерогенну дії нестероїдних 
протизапальних засобів, яка має схожий з виразковою хворобою механізм розвитку.

Мету дослідження – охарактеризувати гастропротективну активність кріоконсервованого екстракту плаценти за профілактично-
го режиму застосування на моделі спиртово-преднізолонового ураження шлунка у щурів.

Матеріали та методи. Дослідження проведене на 28 щурах-самцях масою 200–220 г. Ураження шлунка у щурів моделювали 
внутрішньошлунковим одноразовим введенням преднізолону (20 мг/кг), розчиненого у 80,0% етиловому спирті (0,6 мл/100 г маси 
тіла тварини). Кріоекстракти плаценти вводили внутрішньом’язово у профілактичному режимі – 1 р/д впродовж 5 днів до введення 
спиртово-преднізолонової суміші. Через 24 год. після введення суміші щурів виводили з експерименту та проводили оцінку розміру 
шлунка та наявність спайкових процесів з суміжними органами, слизову оболонку оцінювали макроскопічно за такими критеріями: 
наявність ерозій та гемограгій, гіперемія, набряк та порушення складчастості. Для кожної групи проводили розрахунок відсоткового 
складу піддослідних тварин за вказаними ознаками та середнє значення їх виразності, розраховували значення виразкового індексу.

Результати досліджень та їх обговорення. Введення спиртово-преднізолонової суміші викликає ерозивно-виразкові ураження 
слизової оболонки шлунка у 100% щурів Введення кріоекстракту плаценти призвело до значного ослаблення пошкоджуючої дії уль-
церогенної суміші на слизову оболонку, на що вказувало статистично вірогідне (р < 0,05) зниження виразкового індексу у 7,4 ради 
відносно показників щурів контрольно групи. За виразністю противиразкової активності досліджуваний кріоекстракт за профілак-
тичного режиму застосування статистично вірогідно (р < 0,05) перевищує аналогічний ефект езомепразолу.

Висновки. Профілактичне п’ятиденне введення кріоконсервованого екстракту плаценти супроводжується статистично вірогід-
ною (р < 0,05) виразною гастропротективною дією на моделі спиртово-преднізолонового ураження шлунка у щурів.

Ключові слова: кріоконсервований екстракт плаценти, виразкова хвороба шлунка, противиразкова терапія, слизова оболонка 
шлунка, спиртово-преднізолонове ураження шлунка.
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Gastroprotective action of cryopreserved placenta extract  
under the prophylactic mode of administration

Introduction. Timely treatment and prevention of peptic ulcer of the stomach and duodenum is not only medical but also social. As a 
potential gastroprotective agent, our attention was drawn to the cryopreserved extract of human placenta, because the literature convincingly 
demonstrated that this cryoextract eliminates the ulcerogenic action of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, which has a mechanism similar 
to peptic ulcer disease.

The aim of the study was to characterize the gastroprotective activity of cryopreserved placenta extract under the prophylactic regimen of 
use in the model of ethanol-prednisolone gastric lesions in rats.

Materials and methods. The study was performed on 28 male rats weighing 200–220 g. Gastric lesions in rats were simulated by 
intragastric single administration of prednisolone (20 mg/kg) dissolved in 80.0% ethanol (0.6 ml/100 g body weight). Cryoextracts of the 
placenta were administered intravenously in a prophylactic mode – 1 time per day for 5 days before the introduction of ethanol-prednisolone 
mixture. In 24 h. after administration of the mixture, rats were removed from the experiment and the size of the stomach (bloating) and the 
presence of adhesions with adjacent organs were evaluated macroscopically by the following criteria: erosions and hemographies, hyperemia, 
edema and mucosal fold disorders. For each group, the percentage of experimental animals was calculated according to these characteristics 
and the average value of their severity. The values   of the ulcer index were calculated for each group.

Research results and their discussion. The introduction of ethanol-prednisolone mixture causes erosive ulcerative lesions of the gastric 
mucosa in 100% of rats The introduction of cryoextract placenta significantly reduced the damaging effect of ulcerogenic mixture on the 
mucous membrane, advice on the performance of control rats. The severity of antiulcer activity of the studied cryoextract in the prophylactic 
mode of use is statistically significantly (p<0.05) exceeds the similar effect of esomeprazole.

Conclusions. Prophylactic five-day administration of cryopreserved placenta extract is accompanied by a statistically significant (p<0.05) 
marked gastroprotective effect in a model of ethanol-prednisolone gastric lesions in rats.

Key words: cryopreserved placenta extract, gastric ulcer, antiulcer therapy, gastric mucosa, ethanol-prednisolone gastric lesions.

Вступ. Попри певне зниження частоти та пошире-
ності виразкової хвороби в кінці минулого століття, ця 
патологія, як і раніше, залишається одним із найпоши-
реніших захворювань органів травлення. Загострення 
виразкової хвороби пов’язані із втратою працездатності, 
зокрема серед осіб молодого віку, а у низці випадків, 
через рецидивний перебіг чи розвиток ускладнень, це 
захворювання призводить до інвалідизації. Саме тому 
ефективне та своєчасне лікування та профілактика 
виразкової хвороби шлунка та дванадцятипалої кишки 
має не тільки медичне, а й соціальне значення [1; 8; 12; 
14]. У якості потенційного гастропротективного засобу 
нашу увагу привернув кріоконсервований екстракт 
плаценти (КЕП) людини. У роботах [4; 5] переконливо 
продемонстровано, що КЕП нівелює ульцерогенну дії 
нестероїдних протизапальних засобів, зберігаючи про 
цьому їх терапевтичні фармакологічні ефекти [3].

Уперше кріоконсервований препарат плацентарної 
тканини людини отримано науковцями Інституту про-
блем кріобіології і кріомедицини Національної академії 
наук України (далі – ІПКіК НАН України), які й розро-
били та впровадили в практику унікальну методику його 
тривалого зберігання у низькотемпературному серед-
овищі [6; 7; 9]. Плацента є природним «депо» та про-
дуцентом практично всього спектру біологічно актив-
них речовин (табл. 1), що забезпечують ріст та розвиток 
плоду під час внутрішньоутробного розвитку. Вона 
забезпечує процеси трофіки та білковий синтез, газооб-
мін, гормоновиділення та гормонорегуляцію, регуляцію 
кров’яного тиску, зсідання крові, антитоксичну функ-
цію та виділення метаболітів, депонування біологічно 
активних речовин, імунну регуляцію, регуляцію проце-
сів перекисного окислення ліпідів та ін. [6; 7; 9].

Мета дослідження – охарактеризувати гастропро-
тективну активність кріоконсервованого екстракту 

плаценти за профілактичного режиму застосування на 
моделі спиртово-преднізолонового ураження шлунка 
у щурів.

Матеріали та методи дослідження. Роботу вико-
нано в рамках відомчої науково-дослідної роботи від-
ділу експериментальної кріомедицини ІПКіК НАН 
України «Особливості перебігу деструктивно-запаль-
них та репаративних процесів під впливом низьких 
температур та кріоекстрактів органів ссавців» (термін 
виконання: 2022–2026 рр., керівник – в.о. завідувача 
відділу експериментальної кріомедицини ІПКіК НАН 
України, к. мед. н., старший дослідник Чиж М.О.).

Усі експериментальні дослідження над лаборатор-
ними тваринами виконано з урахуванням вимог належ-
ної лабораторної практики «GLP» (Good Laboratory 
Practice), відображених в настанові «Лікарські засоби. 
Належна лабораторна практика», затвердженої Зако-
ном України наказом МОЗ України № 95 від 16 лютого 
2009 р. і з дотриманням основних положень Конвенції 
Ради Європи про охорону хребетних тварин, що вико-
ристовуються в експериментах та в інших наукових 
цілях від 18 березня 1986 р., Директиви Європейського 
парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня 
2010 р. про захист тварин, які використовуються для 
наукових цілей, наказу МОЗ України від 14 грудня 
2009 р. № 944 «Про затвердження Порядку проведення 
доклінічного вивчення лікарських засобів та експер-
тизи матеріалів доклінічного вивчення лікарських 
засобів», Закону України від 21 лютого 2006 р. № 3447-
IV «Про захист тварин від жорстокого поводження». 
Комплексну програму досліджень розглянуто та пого-
джено Комітетом з біоетики при ІПКіК НАН України 
(Протокол № 4 від 16.09.2021 р.).

Дослідження проведене на 28 щурах-самцях масою 
200–220 г. [13; 15], рандомізованих на чотири групи:
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– І – інтактні щури (n=7);
– ІІ (контроль) – щури з модельною патологією 

(спиртово-преднізолонове ураження шлунка) без ліку-
вання (n=7);

– ІІІ – щури (n=7) зі спиртово-преднізолоновим 
ураження шлунка, яким вводили КЕП (0,16 мл/кг маси 
тіла [4; 5; 6], внутрішньом’язово (в/м));

– ІV – щури (n=7) зі спиртово-преднізолоновим 
ураження шлунка, яким вводили езомепразол (50 мг/кг, 
внутрішньошлунково (в/шл)) [11; 16].

Модель спиртово-преднізолонового ураження 
шлунка. Упродовж 12 год. щури були позбавлені 
доступу до їжі з доступом до води ad libitum та усу-
ненням явища копрофагії. Через 12 год. голодування 
щурам в/шл одноразово вводили преднізолон (20 мг/
кг), розчинений у 80,0 % етиловому спирті (0,6 мл/100 г 
маси тіла тварини) [13; 15]. Використання спиртово-

преднізолонової суміші (СПС) обґрунтоване синергіз-
мом ульцерогенної дії компонентів – кортикостероїд 
преднізолон гальмує біосинтез простагландинів, що 
призводить до ослаблення стійкості слизової оболонки 
шлунка (СОШ) до дії агресивних факторів шлункового 
соку, а спирт за цих умов виразно проявляє власний 
ульцерогенний потенціал [13; 15]. Через 24 год. після 
введення СПС щурів виводили з експерименту.

КЕП отримано у Державному підприємстві «Між-
відомчий науковий центр (МНЦ) кріобіології і кріоме-
дицини НАН, Національної академії медичних наук 
(НАМН) та МОЗ України» у вигляді ампульованого 
препарату «Кріоцелл-кріоекстракт плаценти». Заго-
тівля, консервування та гіпотермічне зберігання КЕП 
виконувалось відповідно до методики, розробленої 
в ІПКіК НАН України [5]. Різниця цільової концентра-
ції речовин в крові ссавців та людини, яка залежить від 

Таблиця 1
Біологічно активні речовини, які містяться в кріоекстракті плаценти [6]

Назва біологічно 
активних речовини Характеристика Вміст

α-фетопротеїн Активатор (або інгібітор) росту ембріональних, 
трансформованих, активованих імунокомпетентних клітин 429 ± 75 мМЕ/мл

Хоріонічний гонадотропін Активатор імунної системи, стимулює виробку стероїдних 
гормонів (тестостерон та естрадіол) 26,8 ± 8 мМЕ/мл

Естрадіол Репродуктивна функція, кардіопротекторна дія 755 ± 48 пМоль/мл
Прогестерон Репродуктивна функція, кардіопротекторна дія 226 ± 110 нМоль/мл
Пролактин Вплив на розвиток вторинних статевих ознак, 

еритропоетична дія, регуляція жирового обміну 705 ± 129 мМЕ/мл

α-мікроглобуліну фертильності Підготовка до вагітності, процес зачаття, нормальний 
розвиток фетоплацентарної одиниці 1470 ± 173 нг/мл

Лактоферин Стимуляція лактації 1270 ± 223 нг/мл
Соматотропний гормон Гормон росту, анаболічна дія 5,64 нг/мл
Лютеїнізуючий гормон Гормон гіпофізу, секреція естрогенів, прогестерону, 

тестостерону 7,8 ± 1,9 МЕ/л

Фолікулостимулю-ючий гормон Гормон гіпофизу, сприяє дозріванню фолікулів в яєчниках та 
сперматогенезу 

7,1±2,3
мМЕ/л

Тестостерон Диференціювання та функціонування репродуктивної 
системи, анаболічна дія 3,68 ± 1,06 нМоль/мл

Тиреотропний гормон Стимуляція функції щитоподібної залози, імуномоделююча 
дія 291±13 мМЕ/л

Трийодтиронін Стимуляція обміну речовин, росту та диференціювання 
тканин, процеси розмноження, гемопоез 2,1 ± 0,6 пМоль/л

Тироксин Стимуляція обміну речовин, росту та диференціювання 
тканин, процеси розмноження, гемопоез 5,6 ± 0,99 пМоль/л

Кортизол Обмін білків, вуглеводів, жирів та нуклеїнових кислот 1392 ± 515 нМоль/мл
Колонієстимулю-ючий фактор Проліферація клітин кісткового мозку 9,87 нг/мл
ФНП-α Інгібітор проліферації ракових клітин 84,5 пкг/мл
ІЛ1β Регуляція диференціювання поліпотентних стовбурових 

клітин, імуноендокринної системи 201,7 пкг/мл

ІЛ4 Регуляція диференціювання поліпотентних стовбурових 
клітин, імуноендокринної системи 21,7 пкг/мл

ІЛ6 Регуляція диференціювання поліпотентних стовбурових 
клітин, імуноендокринної системи 114,9 пкг/мл

Загальний білок Пластична функція 76,5 ± 14
мг/1 г ваги

Білки з молекулярною масою 
20–100 кДа

Пластична функція 70–80 %

Білки з молекулярною масою 
нижче 20 кДа 

Пластична функція 20–30 %
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Таблиця 2
Бальна оцінка стану СОШ

Бали Характеристика стану СОШ
0 Відсутність видимих ушкоджень.

1 Наявність однієї або декількох ознак з переліку: набряк, крововилив(и), виразка(и) діаметром до 1 мм 
до трьох штук

2 Більше трьох виразок діаметром до 1 мм або одна виразка діаметром до 3 мм
3 Наявність бодай однієї виразка діаметр до 4 мм
4 Декілька виразок діаметром до 4 мм
5 Перфоративна виразка.

інтенсивності їх надходження та елімінації, обумовлює 
видові відмінності в дозах лікарських препаратів для 
досягнення еквівалентних ефектів. Тому для екстра-
поляції середньотерапевичних доз для людини на ізо-
ефективні дози для щурів нами здійснено перерахунок 
за методом Риболовлєва Ю.Р. та співав. [10]. Препа-
рат КЕП «Кріоцелл-кріоекстракт плаценти» згідно 
з інструкцією застосовується у пацієнтів парентерально 
в разовій дозі 1,8 мл. Відповідно, разова доза для щурів 
становить: (1,8 мл / 70 кг) × 6,35 = 0,16 мл / кг маси тіла 
або відповідно 0,02 мл / 100 г маси тіла щура. Перед 
застосуванням препарату «Кріоцелл-кріоекстракт пла-
центи» разову дозу (0,16 мл/кг) екстемпорально (ex 
tempore – за потребою) розводили у 0,9 % р-ні NaCl 
з розрахунку 0,1 мл 0,9 % розчину (р-ну) NaCl / 100 г 
маси тіла.

КЕП вводили в/м у профілактичному режимі – 
1 р/д впродовж 5 днів до введення СПС. Через 24 год. 
після введення СПС щурів виводили з експерименту 
шляхом цервікальної дислокації під інгаляційним 

«рауш-наркозом». Після лапаротомії по білій лінії 
живота (linea alba abdominis) проводили оцінку роз-
міру шлунка (здуття) та наявність спайкових процесів 
з суміжними органами, як ознак перфорації. Екстирпо-
вані шлунки розкривали по великій кривизні (curvatura 
ventriculi major), промивали у 0,9 % р-ні NaCl. Вплив 
досліджуваних лікарських засобів на стан шлунка оці-
нювали макроскопічно за такими критеріями: наяв-
ність ерозій та гемограгій, гіперемія, набряк та пору-
шення складчастості слизової оболонки. Для кожної 
групи проводили розрахунок відсоткового складу під-
дослідних тварин за вказаними ознаками та середнє 
значення їх виразності, яку оцінювали за бальною шка-
лою [2]:

0 балів – ознака відсутня;
1 бал – ознака слабко виражена;
2 бали – ознака виражена помірно;
3 бали – ознака добре виражена.
Крім того, проводили оцінку стану СОШ за баль-

ною шкалою Яковлевої Л.В. (табл. 2) [2; 13].

Розрахунок інтегрального показника стану СОШ – 
ВІ проводили за формулою:

BI
Середній бал за шкалою Яковлевої
Л.В.  % тварин з вира

�
� ззками

100
 

Противиразкову активність (ПВА, %) визначали за 
формулою:

ПВА
ВІ дослідної групи – ВІ контрольної групи

ВІ контроль
�
� �

нної групи
�100

Статистичну обробку одержаних результатів про-
ведено з використанням прикладної програми для 
роботи з електронними таблицями «Microsoft Office 
Excel 2003; 2013» (Microsoft Corporation, США) за 
допомогою розширення «Real Statistics» (http://www.
real-statistics.com/) у середовищі Widows 10 (Microsoft 
Corporation, США). Оцінку характеру розподілу вели-
чин в кожній групі вибіркової сукупності проводили 
з використанням W-критерію Шапіро-Вілка (Shapiro-
Wilk test, n < 50). Однорідність дисперсій визначали за 
критерієм Левена (Levene's test). Для оцінки значущості 
виявлених відмінностей досліджуваних показників за 
різних умов експерименту проводили статистичний 
аналіз з використанням параметричних або непараме-
тричних критеріїв.

За нормального розподілу незалежних величин від-
мінності між групами визначали попарно за t-критерієм 
Ст’юдента. При ненормальному розподілі принаймні 

однієї з груп незалежних величин відмінності між ними 
визначали попарно за непараметричним ранговим 
U-критерієм Манна-Уітні (Mann-Whitney). Отримані 
значення порівнювали з критичними при рівні вірогід-
ності вище 95,0% (p < 0,05), вище 99,0% (p < 0,01), вище 
99,5% (p < 0,005) та вище 99,9% (p < 0,001) та робили 
висновок про ймовірність похибки. Вірогідність від-
мінностей між відсотковими частками якісних пара-
метрів в альтернативній формі визначали за значенням 
F-критерію кутового перетворення Фішера (F-test). 
Отримані значення порівнювали з критичними значен-
нями при рівні вірогідності вище 95,0% (p < 0,05) та 
вище 99,0% (p < 0,01). 

Цифрові данні у разі нормального розподілу вели-
чин наведені у вигляді “M ± m” (M ± SE), де M – середнє 
арифметичне значення, m (SE) – стандартна похибка 
середнього арифметичного або М (95% ДІ: 5% – 95%), 
де 95 % ДІ: – 95% довірчий інтервал (Confidence 
interval – СІ). При ненормальному розподілі отриманих 
величин дані представлено у вигляді Ме [LQ; UQ], де 
Ме – медіана, [LQ; UQ] – верхня межа нижнього квар-
тиля (lower quartile – LQ) та нижня межа верхнього 
квартиля (upper quartile – UQ) [13].

Результати дослідження та їх обговорення. Про-
ведене дослідження показало, що у щурів контрольної 
групи введення СПС призводило до ураження СОШ 
у 100% тварин (табл. 3). У всіх тварин контроль-
ної групи, крім виразкових ушкоджень, відмічались 
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виразні гіперемія, набряк та порушення складчастості 
СО. Виявлені зміни цілком узгоджуються із даними 
літератури [13] про відтворюваність та показовість ура-
ження СОШ, індукованого СПС.

Профілактичне п’ятиденне введення КЕП призвело 
до значного ослаблення пошкоджуючої дії СПС на 
СОШ, на що вказувало статистично вірогідне (р < 0,05) 
зниження ВІ у 7,4 ради відносно показників щурів 
контрольно групи, відповідно – 3,7 та 0,5. Виразкові 
ураження СОШ на тлі застосування КЕП відмічено 
лише у 42,9% щурів, а у 28,6% тварин визначались 
слабковиражені (від 0 [0; 1] до 0 [0; 1,5] балів) гіпе-
ремія, набряк, геморагії та порушення складчастості 
СОШ (див. табл. 3).

Варто відзначити, що поширеність ерозій та гемора-
гій СОШ у щурів на тлі застосування КЕП статистично 
вірогідно (р < 0,05) у 3 рази була нижчою за показники 
тварин, яким вводили ІПП езомепразол, а порушення 
складчастості СОШ відмічалось у 3,5 рази рідше 
(р < 0,05).

Крім того, встановлено, що поширеність вираз-
кових ушкоджень СОШ у щурів на тіл застосування 
КЕП у 2 раза була нижчою за показники тварин, яким 
вводили ІПП, та становила відповідно 85,7% та 42,9% 
(див. табл. 3). Встановлено, що ВІ на тлі застосування 
езомепразолу у 4 рази перевищував показник щурів, 

яким вводили КЕП, – відповідно 2,0 та 0,5, а за ПВА 
ІПП у 2,3 рази поступався досліджуваному кріоек-
стракту.

Отримані дані вказують на виразну статистично 
вірогідну (р < 0,05) гастропротективну дію КЕП на 
моделі СПС-індукованого ураження СОШ, яка зна-
чно перевищує за ефективністю езомепразол. Отри-
мані дані можна пов’язати з особливостями обраного 
режиму застосування досліджуваних препаратів, аже, 
на відміну від КЕП, ІПП не здатні до сумації в часі 
цитопротективної дії, а навіть більше – за тривалого 
застосування проявляють навіть клас-специфічний 
«синдром рикошету», який проявляється різким підви-
щенням кислотності шлункового соку у разі їх відміни 
[14; 16].

Висновки. 
1. Введення СПС викликає ерозивно-виразкові 

ураження СОШ у 100% щурів
2. Профілактичне п’ятиденне введення КЕП при-

звело до значного ослаблення пошкоджуючої дії СПС 
на СОШ, на що вказувало статистично вірогідне 
(р < 0,05) зниження ВІ у 7,4 рази відносно показників 
щурів контрольно групи.

3. За виразністю ПВА КЕП за профілактичного 
режиму застосування статистично вірогідно (р < 0,05) 
перевищує аналогічний ефект езомепразолу.

Таблиця 3
Вплив КЕП за профілактичного режиму введення на стан СОШ  

на тлі спиртово-преднізолонового ульцерогенезу (M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28)

Умови 
досліду n Здуття

Ерозії та 
гемора-

гії

Гіпере-
мія Набряк

Поруш. 
склад-

частості

К-ть 
тварин з 

виразками, 
абс. (%)

Середній 
бал в групі ВІ ПВА, 

%

Інтактні щури
7 Абс. (%) 0/7

(0)
0/7
(0)

0/7
(0)

0/7
(0)

0/7
(0) 0 0 0 -

Бали 0 0 0 0 0
СПС

7
Абс. (%) 3/7*

(42,9)
7/7*
(100)

7/7*
(100)

7/7*
(100)

7/7*
(100) 7/7*

(100)

3,7±0,36
(95%ДІ:
3,0-4,4)*

3,7 -
Бали 0 [0; 3] 3 [3; 3]

*
3 [3; 3]

*
3 [2,5; 3]

*
3 [2,5; 3]

*
СПС + КЕП

7
Абс. (%) 0/7#

(0)
2/7#º
(28,6)

2/7#
(28,6)

2/7#
(28,6)

2/7#º
(28,6) 3/7*#

(42,9)

1,1±0,40
(95% ДІ:

0,3-1,9)*#º
0,5 86,5

Бали 0 0 [0; 1]
#º

0 [0; 1,5] 
#

0 [0; 1]
#

0 [0; 1,5]
#º

СПС + 
Езомепразол 7

Абс. (%) 0/7#
(0)

6/7*
(85,7)

5/7*
(71,4)

4/7*
(57,1)

7/7*
(100) 6/7*

(85,7)

2,3±0,29
(95% ДІ:
1,7-2,8)*#

2,0 37,8
Бали 0 2 [1; 3]

*
2 [0,5; 3]

*
2 [0; 2]

*#
3 [2; 3]

*
Примітки.
1. * – р < 0,05 відносно показників інтактних тварин;
2. # – р < 0,05 відносно показників щурів, яким вводили тільки СПС;
3. º – р < 0,05 відносно показників щурів, яким вводили СПС та езомепразол.

Перспективи подальших досліджень. Отримані дані вказують на доцільність проведення подальших погли-
блених досліджень механізмів гастропротективної дії КЕП в умовах різних режимів застосування, зокрема – ліку-
вального та лікувально-профілактичного.

Інформація про конфлікт інтересів. Автори рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного або 
потенційного конфлікту інтересів щодо результатів цієї роботи з фармацевтичними компаніями, виробниками біо-
медичних пристроїв, іншими організаціями, чиї продукти, послуги, фінансова підтримка можуть бути пов’язані 
з предметом наданих матеріалів або які спонсорували проведені дослідження.
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ють, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій формі, здатних вплинути на результати роботи.

Особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
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Коморбідність хронічного обструктивного захворювання легень  
та артеріальної гіпертензії: залежність між показниками оксидативного стресу 

та функції зовнішнього дихання

Вступ. Артеріальну гіпертензію (АГ) вважають однією з головних супутніх патологій, пов’язаних із хронічним обструктивним 
захворюванням легень (ХОЗЛ). Патогенез ХОЗЛ, як і АГ, тісно пов’язаний з оксидативним стресом. Важливим залишається питання 
впливу змін, що розвиваються на фоні досліджуваної коморбідності, на показники функції зовнішнього дихання.

Мета дослідження. Мета цього дослідження – встановити взаємозв’язок між показниками вільнорадикального окиснен-
ня та функції зовнішнього дихання за поєднаного перебігу хронічного обструктивного захворювання легень та артеріальної 
гіпертензії.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 53 хворих на ХОЗЛ, 28 з яких мали коморбідну артеріальну гіпертензію 1 
стадії. Спірографію проводили на апараті Spirolab III (Німеччина). DCFH-DA (дихлордигідрофлуоресцеїну діацетат), специфічна 
проба для детекції гідроген пероксиду (H2O2), і DHE (дихлоретидіум), який виявляє супероксид аніон-радикал (О2•–), визначали на 
проточному цитометрі EPICS XL (BeckmanCoulter, США). Рівень 8-ізопростану у сироватці крові вимірювали за допомогою імуно-
ферментного методу.

Результати досліджень та їх обговорення. Для пацієнтів із ХОЗЛ, а також із коморбідністю ХОЗЛ+АГ встановлено залежність 
між вираженням оксидативного стресу та показниками функції зовнішнього дихання. Так, у пацієнтів обох дослідних груп високі 
значення H2O2, О2

•– та 8-ізопростану достовірно асоціювалися з низькими спірографічними показниками, які вказували на бронхіаль-
ну обструкцію. При цьому показники оксидативного стресу статистично значимо обернено корелювали з величинами, які характе-
ризують порушення прохідності великих і середніх бронхів (МОШ 25 і МОШ 50).

Висновки. У хворих із поєднаним перебігом ХОЗЛ і АГ встановлена залежність між вираженням оксидативного стресу та показ-
никами функції зовнішнього дихання, яка характеризувалася асоціацією високих значень вільнорадикального окиснення з низь-
кими спірографічними показниками (гідроген пероксид-ОФВ1=-0,55; супероксидний аніон-радикал-ОФВ1=-0,33; 8-ізопростан-
ОФВ1=-0,51), які вказують на бронхіальну обструкцію.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, артеріальна гіпертензія, коморбідність, оксидативний стрес, спі-
рометрія.
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Comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease and hypertension:  
the relationship between oxidative stress and respiratory function

Introduction. Hypertension (AH) is considered to be one of the major comorbidities associated with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). The pathogenesis of COPD, like hypertension, is closely related to oxidative stress. The question of the influence of the 
changes developing against the background of the studied comorbidity on the indicators of the function of external respiration remains 
important.

The aim of this study – to establish the relationship between the indicators of free radical oxidation and the function of external respiration 
in the combined course of chronic obstructive pulmonary disease and hypertension.

Materials and methods. The study included 53 patients with COPD, 28 of whom had comorbid hypertension, stage 1. Spirography 
was performed on a Spirolab III (Germany). DCFH-DA (dichlorodihydrofluorescein diacetate), a specific test for the detection of hydrogen 
peroxide (H2O2), and DHE (dichloroetidium), which detects anion-radical superoxide (O2 • -), were determined on a flow cytometer USICman 
X EP. Serum 8-isoprostane levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay.

Research results and their discussion. In patients with COPD, as well as with the comorbidity of COPD + hypertension, a relationship 
was found between the expression of oxidative stress and indicators of respiratory function. Thus, in patients of both study groups, high 
values   of H2O2, O

2•- and 8-isoprostane were significantly associated with low spirographic values, which indicated bronchial obstruction. The 
indicators of oxidative stress were statistically significantly inversely correlated with the values   that characterize the patency of the large and 
medium bronchi (MOS 25 and MOS 50).

Conclusions. In patients with a combined course of COPD and hypertension, there was a relationship between the expression of oxidative 
stress and indicators of respiratory function, which was characterized by the association of high values   of free radical oxidation with low 
spirographic indicators (hydrogen peroxide-FEV1 = -0.55; O2•- -FEV1 = 0.33; 8-isoprostane-FEV1 = -0.51), which indicate bronchial 
obstruction.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, hypertension, comorbidity, oxidative stress, spirometry.

Вступ. Хронічне обструктивне захворювання 
легень (ХОЗЛ) є гетерогенним, хронічним запальним 
процесом дихальних шляхів, який впливає на перебіг 
та розвиток деяких супутніх захворювань, що відобра-
жають ХОЗЛ як системний розлад [1; 2]. Коморбідна 
патологія у разі ХОЗЛ істотно впливає на якість і три-
валість життя пацієнтів, а також на частоту загострень 
[3]. У дослідженні L.E. Vanfleteren et al. показано, що 
у 97,7% пацієнтів із ХОЗЛ було одне або більше супут-
ніх захворювань, а в 53,5% осіб діагностували чотири 
або більше супутніх захворювань [4]. При цьому най-
поширенішими супутніми захворюваннями є тривож-
ність/депресія, гіпертензія, серцева недостатність, іше-
мічна хвороба серця, метаболічний синдром, діабет, 
остеопороз та гастроезофагеальна рефлюксна хвороба 
[5–7]. Артеріальну гіпертензію (АГ) вважають однією 
з головних супутніх патологій, пов’язаних із ХОЗЛ. 
Патогенез ХОЗЛ, як і АГ, тісно пов’язаний з оксидатив-
ним стресом [8]. Результати багатьох досліджень під-
тверджують гіперпродукцію активних форм оксигену 
(АФО) лейкоцитами у разі запальної реакції у пацієн-
тів із ХОЗЛ [9]. Вільні кисневі радикали у разі ХОЗЛ 
беруть участь у зміні вазореактивності, ендотеліальній 
дисфункції та судинному ремоделюванні, включаючи 
проліферацію клітин судинної стінки та вазоконстрик-

цію [10; 11]. У механізмах АГ важливе місце посідає 
зменшення активності антиоксидантних ензимів, інак-
тивація вільними кисневими радикалами ендотеліаль-
ного монооксиду нітрогену, ендотеліальна дисфункція, 
що веде до вазоконстрикції [12; 13]. Важливим залиша-
ється питання впливу змін, що розвиваються на фоні 
досліджуваної коморбідності, на показники функції 
зовнішнього дихання.

Мета дослідження. Мета цього дослідження – 
встановити взаємозв’язок між показниками вільнора-
дикального окиснення та функції зовнішнього дихання 
за поєднаного перебігу хронічного обструктивного 
захворювання легень та артеріальної гіпертензії.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 
53 хворих на ХОЗЛ, 28 з яких мали коморбідну артері-
альну гіпертензію 1 стадії. Усі хворі перебували на ста-
ціонарному лікуванні в пульмонологічному та кардіо-
логічному відділеннях комунального некомерційного 
підприємства «Тернопільська університетська лікарня» 
Тернопільської обласної ради з 2016 до 2018 р. Контр-
ольну групу становили 20 практично здорових осіб. За 
віковим і статевим складом між групами хворих і прак-
тично здорових осіб істотної різниці не було. Усі паці-
єнти проінформовані про мету клінічного дослідження 
і дали письмову інформаційну згоду на свою участь 
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у ньому. Конфіденційність інформації про особу і стан 
здоров’я пацієнта були збережені. 

Загалом обстежених поділили на контрольну і 2 
дослідних групи: 

1 група – пацієнти з ХОЗЛ середнього ступеня 
обструкції (2 стадія), згідно з рекомендаціями GOLD 
(2016), n=25;

2 група – пацієнти з ХОЗЛ 2 стадії та АГ 1 стадії, 
n= 28.

Критеріями включення у дослідження були: паці-
єнти чоловічої статі, вік яких на момент обстеження 
в межах 40–60 років, діагноз ХОЗЛ згідно з наказами 
МОЗ України та рекомендаціями Європейського рес-
піраторного товариства, підписання пацієнтом форми 
письмової інформованої згоди перед початком участі 
у дослідженні. 

Критерії виключення з дослідження: бронхіальна 
астма, дефіцит α1-антитрипсину, активний туберкульоз, 
рак легень, значні бронхоектази, саркоїдоз, фіброз 
легень, інтерстиційні захворювання легень; наявність 
ознак клінічно значущих неврологічних, психічних, 
ниркових, печінкових, імунологічних, шлунково-
кишкових, сечостатевих розладів, ураження м’язово-
скелетної системи, шкіри, органів чуття, ендокринної 
системи (неконтрольований діабет чи захворювання 
щитоподібної залози) або гематологічні захворювання, 
які є неконтрольованими, нестабільне захворювання 
печінки, нестабільне або життєво небезпечне захворю-
вання серця, пацієнти зі злоякісними новоутворенням, 
які не перебували у повній ремісії упродовж щонай-
менше 5 років, медикаментозна (наркотична) залеж-
ність, алкогольна залежність. 

Діагноз ХОЗЛ встановлювали згідно з наказами 
МОЗ України № 128 від 19 березня 2007 р. та МОЗ 
України № 555 від 27 червня 2013 р. і рекомендаціями 
Американського респіраторного товариства, Європей-
ського респіраторного товариства (GOLD, 2016) [14]. 
Ступінь обструкції дихальних шляхів встановлювали 
за класифікацією GOLD, 2016. У дослідження вклю-
чили пацієнтів із ХОЗЛ середнього ступеня обструкції 
(ІІ стадія) – ОФВ1 становить 50–79%.

Діагноз артеріальної гіпертензії (АГ) 1 стадії вста-
новлювали згідно з новими рекомендаціями ESC/ESH 
з АГ 2018 р., які представили на конгресі Європей-
ського товариства кардіологів (ESC) [15]. 

Спірографію проводили на апараті Spirolab III 
(Німеччина) в добре провітрюваному приміщенні 
у ранкові години, натще і в комфортному одязі. За 
12 годин до дослідження скасовували інгаляцію брон-
ходилататорів. Розраховували такі об’ємні й швидкісні 
показники функції зовнішнього дихання: форсовану 
життєву ємність легень (ФЖЄЛ), об’єм форсованого 
видиху за 1 с (ОФВ1), максимальну об’ємну швидкість 
на рівні 25; 50; 75% ФЖЄЛ (МОШ 25, МОШ 50, МОШ 
75), пікову об’ємну швидкість (ПОШ).

Збір та аналіз цитометричних даних проводили на 
проточному цитометрі EPICS XL (BeckmanCoulter, 
США), зокрема, DCFH-DA (дихлордигідрофлуоресце-
їну діацетат), специфічна проба для детекції гідроген 
пероксиду (H2O2), і DHE (дихлоретидіум), який виявляє 
супероксид аніон-радикал (О2•–), є проникними для клі-

тини. Отримані дані виражали у відсотках флуоресцію-
ючих лейкоцитів [16].

Рівень 8-ізопростану у сироватці крові вимірювали 
за допомогою імуноферментного методу з викорис-
танням набору реагентів 8-ізопростану ELISA Kit (No 
516351), Cayman Chemicals (USA). Отримані дані вира-
жали в пг/мл.

Статистичний аналіз результатів дослідження здій-
снювали за допомогою комп’ютерного забезпечення 
з використанням програм “Microsoft Office Excell” та 
“Statistica 7.0”.

Вибір методу аналізу одержаних даних базувався 
на кількості груп, які включали в обстеження, правиль-
ності розподілу величин у них, а також рівностях дис-
персій. 

З метою встановлення впливу чинника на досліджу-
вану ознаку використовували таблиці частот із визна-
ченням двостороннього точного критерію Фішера. За 
рівня достовірності р˂0,05 наявний вплив фактора на 
цю ознаку. 

Результати досліджень та їх обговорення. У хво-
рих із поєднаним перебігом хронічного обструктивного 
захворювання легень та артеріальної гіпертензії віро-
гідно у попередніх дослідженнях встановлено зрос-
тання внутрішньоклітинної продукції активних форм 
оксигену (супероксидного аніон-радикалу – на 66,3% 
і гідроген пероксиду – на 48,1%), концентрації ТБК-
активних продуктів (на 34,8%) й рівня 8-ізопростану 
(на 31,7%) стосовно даних у разі хронічного обструк-
тивного захворювання легень [17–19]. 

Для пацієнтів із ХОЗЛ, а також із коморбідністю 
ХОЗЛ+АГ встановлено залежність між вираженням 
оксидативного стресу та показниками функції зовніш-
нього дихання (табл. 1). Так, у пацієнтів обох дослід-
них груп високі значення H2O2, О2

•– та 8-ізопростану 
достовірно асоціювалися з низькими спірографічними 
показниками, які вказували на бронхіальну обструк-
цію. При цьому показники оксидативного стресу ста-
тистично значимо обернено корелювали з величинами, 
які характеризують порушення прохідності великих 
і середніх бронхів (МОШ 25 і МОШ 50).

Обструкція повітряних шляхів у разі ХОЗЛ характе-
ризується поступовою втратою функцій легень унаслі-
док поєднання захворювань дихальних шляхів (напри-
клад, обструктивного бронхіоліту) і паренхіматозної 
деструкції (наприклад, емфіземи) [20]. Патофізіологія 
цього захворювання складна і значною мірою натепер 
не вивчена. Більшість дослідників визначає локальні та 
системні зміни у хворих на ХОЗЛ, що включають окси-
дативний стрес, зміну рівнів гострофазових білків та 
запальних медіаторів, у тому числі інтерлейкінів 8- і 4-, 
фактора некрозу пухлини α (ФНП-α), хоча й немає єдиної 
точки зору щодо їх ролі у разі цього захворювання [21].

Активація вільнорадикального окиснення у хворих 
на ХОЗЛ посилює бронхіальну прохідність за раху-
нок місцево перебігаючої запальної реакції і формує 
змінену імунну відповідь, ендотеліальну дисфункцію 
[22]. Гідропероксиди, утворені в процесі пероксидації, 
являють собою високотоксичні сполуки, які руйнують 
мембрану і внутрішньоклітинні структури клітини. 
При цьому велика кількість жирних кислот стимулює 
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утворення ейкозаноїдів, сприяє агрегації формених еле-
ментів крові, утворенню фактора активації тромбоци-
тів і вазоконстрикції, що створює додаткові порушення 
мікроциркуляції і посилює гіпоксію [23]. При цьому 
арахідонова кислота, багата на поліненасичені жирні 
кислоти в клітинних мембранах, піддається пероксид-
ному окисненню вільними радикалами, утворюючи 
ізопростани. F2-IsoPs також мають потужні біологічні 
ефекти, пов’язані із запаленням, тому виявлене зрос-
тання 8-ізопростану в пацієнтів із ХОЗЛ і ХОЗЛ+АГ 
може опосередкувати прогресування ХОЗЛ [24]. При 
цьому відомо, що біологічні ефекти 8-ізо-простаглан-
дину F2, що пов’язані із запаленням, реалізуються через 
стимуляцію скорочення гладких м’язів легеневих судин 
і бронхів. Така гіпотеза підтверджується встановле-
ними кореляційними зв’язками між вираженням окси-
дативного стресу та глибиною бронхіальної обструкції.

Гіперсекреція слизу, що виникає під дією ксанти-
ноксидаз, може викликати обмеження проходження 
повітря по дихальних шляхах [25]. Зростання продук-
ції слизу внаслідок епітеліального росту, стимульова-
ного окиснювальними агентами, відбувається разом із 
порушенням циліарної системи, що сприяє більшому 
накопиченню і, нарешті, застою слизу в дихальних 
шляхах [26].

Висновки. Отже, у хворих із поєднаним перебі-
гом ХОЗЛ і АГ встановлена залежність між виражен-
ням оксидативного стресу та показниками функції 
зовнішнього дихання, яка характеризувалася асоціа-
цією високих значень вільнорадикального окиснення 
з низькими спірографічними показниками (гідроген 
пероксид-ОФВ1=-0,55; супероксидний аніон-радикал-
ОФВ1=-0,33; 8-ізопростан-ОФВ1=-0,51), які вказують 
на бронхіальну обструкцію.

Таблиця 1
Кореляційні зв’язки між вибраними показниками оксидативного стресу і функції зовнішнього дихання 

у пацієнтів із хронічним обструктивним захворюванням легень та у разі поєднаного перебігу хронічного 
обструктивного захворювання легень та артеріальної гіпертензії

Показник 
оксидативного стресу

Показник функції зовнішнього дихання
ФЖЄЛ ОФВ1 ПОШ МОШ 75 МОШ 50 МОШ 25

ХОЗЛ (n=25)
H2O2 -0,38* -0,45* -0,29 -0,23 -0,29 -0,28
О2

•– -0,54* -0,60* -0,40* -0,33 -0,34 -0,39*
8-ізопростан -0,49* -0,53* -0,36 -0,32 -0,40* -0,31

ХОЗЛ+АГ (n=28)
H2O2 -0,25 -0,55* -0,32* -0,30 -0,33* -0,44*
О2

•– -0,15 -0,33* -0,28 -0,20 -0,24 -0,32*
8-ізопростан -0,22 -0,51* -0,29 -0,31 -0,33* -0,44*

Примітка. * – достовірність відмінностей порівняно з групою контролю (р<0,05).

Інформація про фінансування. Автори не отримали фінансової підтримки на дослідження, авторство та/або 
публікацію цієї статті.
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Оптимізація лікування стабільної ішемічної хвороби серця у разі супутнього  
цукрового діабету 2 типу з використанням кверцетину та емпагліфлозину

Ризик розвитку серцево-судинних ускладнень є однаковим в осіб із ЦД і в пацієнтів із СІХС. ЦД умовно відносять до серцево-
судинної патології та розглядають як патогенетичну ланку загальніших порушень стану організму. Комплексна корекція глікемії, 
гіперліпідемії та артеріальної гіпертензії є основною мішенню терапії, спрямованої на зниження ризику прогресування СІХС 
у хворих на ЦД 2 типу. Залишається актуальним вивчення можливості і доцільності застосування препаратів з мультимодальною 
дією, які ефективно могли би впливати на численні патогенетичні компоненти у разі поєднаної патології. Мета – оцінка ефек-
тивності медикаментозної терапії стабільної ішемічної хвороби серця у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу з використанням 
біофлавоноїду кверцетину та емпагліфлозину з урахуванням впливу на модифіковані фактори ризику та процеси ремоделювання 
лівого шлуночка. Матеріали і методи дослідження. Проведено обстеження 96 пацієнтів із СІХС: ФК ІІ–ІІІ та ЦД, 2 тип. Залежно 
від отриманого лікування пацієнти були розподілені на чотири групи: І група (n=22) – пацієнти, які отримували базову терапію, 
ІІ група (n=26) – отримували на фоні базової терапії препарат кверцетин, ІІІ група (n=25) – приймали емпагліфлозин, ІV група 
(n=23) – пацієнти, які на фоні базової терапії приймали кверцетин та емпагліфлозин. Тривалість терапії – 12 тижнів. Результати. 
Застосування кверцетину вірогідно сприяло зменшенню ангінального болю, нападів серцебиття та задишки, а емпагліфлозину 
сприяло нівелюванню проявів діабетичної полінейропатії, полідипсії та поліурії, зменшенню маси тіла. У пацієнтів, які отри-
мували емпагліфлозин, результати зниження HbA1c свідчать про оптимізацію вуглеводного обміну. Окрім того, емпагліфлозин 
вірогідно сприяв унормуванню ЗХ, а кверцетин – також ХС ЛНЩ та ХС ЛПВЩ. Застосування емпагліфлозину мало доведений 
позитивний вплив на внутрішньосерцеву гемодинаму, сприяло регресу гіпертрофії та діастолічної дисфункції лівого шлуночка. 
Висновки. 1. Застосування кверцетину та емпагліфлозину у пацієнтів із СІХС у поєднанні із ЦД 2 типу сприяло суттєвому покра-
шенню загального самопочуття хворих, нівелюванню провідних симптомів. 2. СІХС із супутнім ЦД 2 типу за ліпідним спектром 
крові відрізняється більш вираженою дисліпідемією атерогенного характеру. Апробована терапія підсилювала антиатерогенний 
ефект статинів, сприяла зниженню рівня ЗХ та унормування співвідношення його фракцій. 3. Додаткове призначення емпагліф-
лозину дозволило покращити показники трансмітрального діастолічного потоку: зменшилися значення IVRT, зросло співвідно-
шення Е/А. Поліпшення показників діастолічної функції ЛШ супроводжувалося зниженням ІММЛШ, зменшенням КДР ЛШ, при 
цьому відзначено покращення систолічної функції ЛШ.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, цукровий діабет, лікування, кверцетин, емпагліфлозин.
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Optimization of treatment of stable coronary artery disease and concomitant  
type 2 diabetes mellitus using quercetin and empagliflozin

The risk of developing cardiovascular complications is the same in people with diabetes mellitus and in patients with coronary artery 
disease. Diabetes mellitus is usually referred to as cardiovascular pathology and is considered as a pathogenetic link of the most common 
disorders of the human organism. Comprehensive correction of glycemia, hyperlipidemia and hypertension is the main target of therapy aimed 
at reducing the risk of progression of stable coronary artery disease (SCAD) in patients with type 2 diabetes mellitus. It remains relevant to 
study the possibility and feasibility of using drugs with multimodal action, which could effectively affect the many pathogenetic components 
of combined pathology. Study aim – to evaluate the effectiveness of drug therapy of stable coronary artery disease and concomitant type 
2 diabetes mellitus using bioflavonoid quercetin and empagliflozin, considering the impact on modified risk factors and left ventricular 
remodeling processes. Methods. 96 patients were examined, all of them had SCAD FC II-III and type 2 diabetes mellitus. Depending on 
the treatment received, patients were divided into four groups: group I (n = 22) – patients who received basic therapy, group II (n = 26) – 
received quercetin with basic therapy, group III (n = 25) – took empagliflozin, and group IV (n = 23) – patients who received quercetin on 
the with basic therapy and empagliflozin. Duration of therapy was 12 weeks. Results. The use of quercetin probably helped to reduce angina 
pain, palpitations, shortness of breath, and empagliflozin helped to eliminate the manifestations of diabetic polyneuropathy, polydipsia and 
polyuria, and contributed to weight loss. In patients receiving empagliflozin, HbA1c reduction results in optimized carbohydrate metabolism. 
In addition, empagliflozin is likely to contribute to the normalization of high-density lipoproteins, and quercetin to both low and high-density 
lipoproteins. The use of empagliflozin has been shown to have a positive effect on intracardiac hemodynamics, which is contributed by the 
regression of left ventricular hypertrophy and the improvement of diastolic function. Conclusions. 1. The use of quercetin and empagliflozin 
in patients with coronary artery disease and concomitant type 2 diabetes mellitus contributed to a significant improvement in the general 
well-being of patients, the elimination of leading symptoms. 2. Patients with SCAD and concomitant type 2 diabetes mellitus have more 
profound changes in the lipid spectrum of the plasma, which is characterized by dyslipidemia being more atherogenic in nature. Studied 
therapy enhanced the antiatherogenic effect of statins, helped to reduce the level of total cholesterol and normalized the ratio of its fractions. 
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3. Additional administration of empagliflozin allowed to improve the components of transmitral diastolic flow: decreased IVRT, increased 
the E/A ratio. The improvement in LV diastolic function was accompanied by a decrease of LV mass index, a decrease in LV end diastolic 
diameter, an improvement in LV systolic function.

Key words: coronary artery disease, diabetes mellitus, dyslipidemia, quercetin, empagliflozin.

У сучасній клініці внутрішніх хворіб надзвичайно 
поширеним явищем є коморбідність – наявність в одного 
хворого кількох захворювань внутрішніх органів, що 
пов’язані між собою єдиним патогенетичним меха-
нізмом [1]. Ця проблема набуває особливого соціаль-
ного та медичного значення у випадках, коли поєднані 
нозології мають суттєвий вплив на якість і тривалість 
життя хворих [2; 3]. Значну частку коморбідних станів 
становлять патології системи кровообігу та ендокрин-
ної системи [4], зокрема асоціація СІХС та ЦД [5; 6]. 
У дослідженні DECODE доведено, що постпрандіальна 
гіперглікемія (ПГ) є незалежним чинником впливу на 
смертність від кардіоваскулярних ускладнень, причому 
значнішим, ніж рівень HbA1 [7]. СІХС – захворювання, 
розвиток якого визначається наявністю та подальшою 
дестабілізацією обструктивної або необструктивної ате-
росклеротичної бляшки. Є низка модифікованих і немо-
діфікованих факторів ризику розвитку СІХС. До голо-
вних модифікованих факторів ризику ІХС відносять 
дисліпопротеїдемію, АГ, ЦД, куріння, низьку фізичну 
активність, ожиріння, стрес, тривогу і депресію. Проте 
незаперечним фактом є те, що атеросклероз включає 
неадекватну запальну реакцію у вигляді системного 
запалення низької інтенсивності [8]. Хронічне системне 
уповільнене неконтрольоване запалення є основою роз-
витку багатьох хронічних захворювань, у тому числі 
атеросклерозу та його ішемічних ускладнень, артері-
альної гіпертензії, цукрового діабету 2-го типу, гепатос-
театозу та багатьох інших.

Останніми роками у терапії серцево-судинних 
захворювань приділяється увага препаратам з мульти-
модальною дією, які безпечно та доведено клінічно 
ефективно мали вплив на модифіковані фактори 
ризику прогресування стабільної ішемічної хвороби 
серця (СІХС), особливо у разі поєднання із цукровим 
діабетом 2 типу. До таких препаратів належить флаво-
ноїд кверцетин, який є агліконом багатьох рослинних 
флавоноїдних глікозидів, у тому числі рутину. Квер-
цетин володіє вираженою антиоксидантною та проти-
запальною активністю, зумовленою блокадою ліпоок-
сигеназного шляху метаболізму арахідонової кислоти, 
зниженням синтезу лейкотрієнів, серотоніну, гальму-
ванням продукції прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-8 
та інших медіаторів запалення [9]. Механізм захисної 
дії кверцетину пов’язаний із запобіганням підвищенню 
концентрації внутрішньоклітинного кальцію у тромбо-
цитах та гальмуванням процесів тромбогенезу. Антиа-
терогенний ефект кверцетину здійснюється за рахунок 
зниження активності перекисного окиснення ліпідів та 
інгібування ліпопероксидації [8]. 

Останнім часом ЦД дедалі частіше умовно відно-
сять до серцево-судинної патології, а сучасним іннова-
ційним лікуванням пацієнтів високого серцево-судин-
ного ризику, включаючи СІХС та ЦД 2, є застосування 
інгібіторів натрій-залежного ко-транспортеру глюкози 
2-го типу (ІНЗКТГ2) [10–12]. Переваги ІНЗКТГ2 для 
пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями та 

ХСН пов’язані зі сприятливим впливом на ендотелі-
альну функцію, судинну жорсткість, артеріальний тиск 
(АТ), об’ємну перевантажу, ремоделювання міокарда, 
фіброз, запалення, оксидативний стрес та нейрогор-
мональну активацію [13–15]. ІНГЛТ2 – новий клас 
цукрознижувальних препаратів із численними неглі-
кемічними ефектами. Застосування препаратів цього 
класу відкриває великі перспективи не тільки в плані 
контролю глікемії, а й у профілактиці ускладнень ЦД 
[16]. Емпагліфлозин зарекомендував себе як високое-
фективний препарат для широкого кола пацієнтів із ЦД 
2 [17]. Ефективність та безпека тривалого застосування 
емпагліфлозину у пацієнтів з ЦД 2 і високим кардіо-
васкулярним ризиком доведена в проспективному бага-
тоцентровому подвійному сліпому рандомізованому 
дослідженні EMPA-REG OUTCOME [11].

Метою нашого дослідження є оцінка ефективності 
медикаментозної терапії стабільної ішемічної хвороби 
серця у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу з вико-
ристанням біофлавоноїду кварцетину та емпагліфло-
зину з урахуванням впливу на модифіковані фактори 
ризику та процеси ремоделювання лівого шлуночка. 

Методологія та методи дослідження. Дослідження 
проводили як відкрите, контрольоване, у паралельних 
групах, порівняльне, і ґрунтувалось на проведенні 
комплексного, динамічного, клінічного та лабораторно-
інструментального обстеження 96 пацієнтів із СІХС: 
стабільна стенокардія напруження, ФК ІІ–ІІІ (діагноз 
ґрунтувався на положеннях критеріїв уніфікованого 
клінічного протоколу первинної, екстреної та вторин-
ної (спеціалізованої) медичної допомоги «Стабільна 
ішемічна хвороба серця», який був затверджений нака-
зом МОЗ України від № 2857 від 23 грудня 2021 року 
[2]) та ЦД, 2 тип, інсуліннепотребуючий (діагноз ґрун-
тувався на положеннях критеріїв уніфікованого клініч-
ного протоколу «Цукровий діабет ІІ типу» (наказ МОЗ 
України № 1118 від 21.12.2012 р.) та клінічної наста-
нови 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and 
cardiovascular diseases developed in collaboration with the 
EASD 2018) [3; 4]. 

СІСХ та ЦД 2 типу частіше були в жінок – 56 осіб 
(58,33%) проти 40 чоловіків (41,67%), проте така ґен-
дерна різниця була недостовірною (χ2=3,541; р>0,05). 
Вік хворих коливався від 34 до 73 років і у середньому 
становив 32,28±1,33 року. Усі хворі мали збережену 
систолічну функцію за результатами ехокардіографії 
(ФВ>50%).

Індекс маси тіла (ІМТ) визначали за рекомендаці-
ями ВООЗ [5]. Діагноз ожиріння встановлювали згідно 
з рекомендаціями ВООЗ [5], якщо ІМТ становив 30 кг/
м2 та вище, при цьому I ступінь ожиріння визначали 
при ІМТ 30–34,9 кг/м2, II ступінь – при ІМТ 35-39,9 кг/
м2, III ступінь – при ІМТ > 40 кг/м2 [5].

Ехокардіографія (ЕхоКГ) проводилася на ультраз-
вуковому сканері «Logic-5 XP» (GE, США) датчиком 
3,5 мГц у положенні хворого на лівому боці під кутом 
45° за стандартними методиками. Визначалися основні 



Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 1 (65), 2022 р. 33

ВНУТРІШНІ ХВОРОБИ

показники: товщина задньої стінки лівого шлуночка 
в діастолу (ТЗСЛШ), товщина міжшлуночкової пере-
городки в діастолу (ТМШП), кінцево-діастолічний 
(КДР) і кінцево-систолічний (КСР) розміри лівого шлу-
ночка, кінцево-діастолічний (КДО) і кінцево-систо-
лічний (КСО) об’єми лівого шлуночка за алгоритмом 
площа-довжина, діаметр аорти, максимальний розмір 
лівого передсердя (ЛП), екскурсія задньої стінки лівого 
шлуночка (ЕЗСЛШ) і міжшлуночкової перегородки 
(ЕМШП). ММЛШ індексували до площі поверхні тіла 
(ІММЛШ). Типи геометрії лівого шлуночка визна-
чалися на підставі відносної товщини стінки ЛШ 
(ВТСЛШ) (менше 0,42 – ексцентричне ремоделювання, 
0,42 і більше – концентричне ремоделювання) [18].

Для оцінки ліпідного спектра крові визначали вміст 
загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), ХС 
ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) з вико-
ристанням стандартних тест-систем фірми «Ольвекс 
Диагностикум» (Російська Федерація) ферментатив-
ним методом на біохімічному аналізаторі HTI BioChem 
FC-120 (HTI, США). Вміст ХС ліпопротеїдів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ) розраховували за формулою 
W.T. Friedewald. Глікований гемоглобін (НbА1c) у ціль-
ній крові натще – методом іонообмінної хроматографії. 

Статистична обробка отриманих результатів 
проводилась з допомогою комп’ютерної програми 
STATISTIKA-8 та пакета статистичних функцій про-
грами “Microsoft Excel” на персональному комп’ютері, 
застосовуючи варіаційно-статистичний метод аналізу. 
Вираховували середню арифметичну величину М, 
середнє квадратичне відхилення δ, середню помилку 
середньої арифметичної m, число варіант (n), вірогід-
ність різниці двох середніх арифметичних «р». Двобічні 
величини р<0,05 оцінювали достовірними. Кореляцій-
ний аналіз проводили за коефіцієнтом Пірсона. Обчис-
лювали чутливість (Se), специфічність (Sp), позитивну 
та негативну прогностичну цінність, χ2 критерій.

Стратегія базової терапії в пацієнтів, включених 
у дисертаційне дослідження, базувалась на положеннях 
критеріїв уніфікованого клінічного протоколу первин-
ної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної 
допомоги «Стабільна ішемічна хвороба серця», який 
був затверджений Наказом МОЗ України від № 2857 від 
23 грудня 2021 року уніфікованого клінічного протоколу 
«Цукровий діабет ІІ типу» (наказ МОЗ України № 1118 
від 21.12.2012 р.) та клінічної настанови 2019 ESC 
Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular 
diseases developed in collaboration with the EASD 2018. 

Статини

аторвастатин

20 мг 
1 р./д 38 39,58

40 мг 
1 р./д. 5 5,21

80 мг 
1 р./д. 2 2,08

розувастатин

10 мг 
1 р./д 43 44,79

20 мг 
1 р./д. 8 8,33

40 мг 
1 р./д. 1 1,04

Залежно від отриманого лікування пацієнти були 
розподілені на чотири групи: І група (n=22) – пацієнти, 
які отримували базову терапію згідно з рекомендаціями 
по СІХС та ЦД 2 типу, ІІ група (n=26) – пацієнтів із 
СІХС у поєднанні із ЦД 2 типу, які отримували на фоні 
базової терапії препарат кверцетин («Квертин» ПАТ 
«Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод», 
Україна; 1 жувальна таблетка містить кверцетину (у 
перерахуванні на 100% суху речовину) – 40 мг), номер 
реєстраційного посвідчення UA/0119/02/01 (термін дії 
необмежений, з 26.04.2018), в дозі 2 жувальні таблетки 
3 рази на добу; ІІІ група (n=25) – пацієнтів на фоні 
базової терапії приймали емпагліфлозин («Джардінс» 
виробництва Берінгер Інгельхайм Фарма ГмбХ і Ко. 
КГ, Німеччина), номер реєстраційного посвідчення 
UA/14980/01/01 (термін дії необмежений, з 10.12.2020), 
в дозі 10 мг по 1 табл. 1 р./добу; ІV група (n=23) – паці-
єнти, які на фоні базової терапії приймали кверцетин 
у дозі 40 мг 2 табл. 3 р./добу та емпагліфлозин у дозі 
10 мг 1 табл. 1 р./добу. Тривалість терапії – 12 тижнів. 
Усі пацієнти отримували ліпідознижуючу терапію, 
а саме: 38 пацієнтів отримували аторвастатин у дозі 20 
мг 1 р./д, 5 пацієнтів – у дозі 40 мг 1 р./д; 43 пацієнти 
отримували розувастатин у дозі 10 мг 1 р./д, ще 10 паці-
єнтів – у дозі 20 мг 1 р./д.

Виклад основного матеріалу дослідження.
Суб’єктивними клінічними ознаками у хворих на 

СІХС у поєднанні з ЦД 2 типу до початку лікування 
були типові кардіальні симптоми (ангінальний біль, 
задишка, серцебиття). Проте інтенсивність та частота 
типового стенокардитичного нападу все ж була менш 
виразною. Тобто перебіг СІХС на тлі ЦД 2 типу був 
малосимптомним, а ішемія – частіше безбольовою. 
Натомість пацієнти частіше скаржились на втому, біль 
голови різної локалізації та інтенсивності, запаморо-
чення, серцебиття. Більшість пацієнтів натомість вияв-
ляла скарги на біль, оніміння нижніх кінцівок, функ-
ціональні порушення нервової системи (дратівливість, 
безсоння), полідипсію, поліурію, ніхтурію – симптоми, 
що зазвичай асоційовані із ЦД. Такі прояви клінічної 
характеристики до та після лікування у хворих на СІХС 
у поєднанні із ЦД 2 типу представлені в таблиці 1.

Пацієнти ІІ групи, які додатково отримували квер-
цетин, відзначали як зменшення інтенсивності та час-
тоти виникнення загруднинного болю після лікування 
в 2,71 раза (χ2=6,718; р<0,05), так і тривалість самого 
ангінального нападу в 3,5 раза (χ2=1,546; р>0,05), також 
18,18% (χ2=2,588; р>0,05) потребували додаткового 
призначення (табл. 1). 

У пацієнтів IV групи комбінована терапія мала пози-
тивний вплив на усунення клінічних проявів ішемії, 
а саме зменшення інтенсивності та частоти виникнення 
загруднинного болю в 7,16 раза (χ2=15,769; р<0,001) 
і тривалості в 6,99 раза (χ2= 3,453; р>0,05) після ліку-
вання, що достовірно відрізнялось від клініки пацієн-
тів І групи: (χ2=15,769; р<0,001) і (χ2=15,769; р<0,001) 
відповідно. Суттєво зменшилась потреба у додатко-
вому прийомі нітрогліцерину – в 11,99 раза (χ2=12,974; 
р<0,001) та порівняно із І групою (χ2=8,696; р<0,001).

Пацієнти, які отримували додаткове лікування, 
достовірно частіше почувалися бадьорішими, відзна-
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чали покращення працездатності та зменшення втоми 
в ІІ групі в 2,43 раза (χ2=22,531; р<0,001), в ІІІ групі 
в 5,25 раза (χ2= 27,8023,520 р<0,001) і в IV групі в 3,51 
раза (χ2=16,293; р<0,001) після повного курсу ліку-
вання. Порівняно із пацієнтами І групи ми також від-
значили достовірну відмінність позитивних наслідків 
лікування: І–ІІ групи (χ2=16,313; р<0,05), І–ІІІ групи 
(χ2=12,504; р<0,05), І–IV групи (χ2=9,823; р<0,05). Клі-
нічно про ефективність кверцетину на покращення 
функції міокарду свідчило і достовірне зменшення 
епізодів серцебиття, відповідно у в ІІ групі в 4,35 раза 
(χ2=7,738; р<0,05) та в IV групі – в 2,49 раза (χ2= 7,097; 
р<0,05), показники якої також були відмінними від 
І групи (χ2=3,794; р<0,05). 

Головний біль у 2,38 раза менше турбував пацієнтів 
ІІ групи (χ2=9,321; р˂0,05) та в 3,81 раза пацієнтів IV 

групи (χ2=10,020; р˂0,05). Натомість у 68,00% пацієн-
тів ІІ групи, які отримували терапію препаратом емпа-
гліфлозин, епізоди головного болю все ж були, що було 
недостовірно менше порівняно до лікування (χ2=0,936; 
р˃0,05). Отже, кверцетин мав достовірно кращий вплив 
на церебральні скарги, про що свідчить відмінність 
порівняно із І групою: І–ІІ групи (χ2=3,884; р˂0,05), І–
IV групи (χ2=3,932; р˂0,05).

Натомість застосування емпагліфлозину у пацієнтів 
ІІІ та IV груп сприяло нівелюванню проявів діабетичної 
полінейропатії (біль, оніміння нижніх кінцівок) у про-
цесі лікування у 2,5 раза (χ2=11,628; р˂0,05) та 2,14 раза 
(χ2=5,579; р˂0,05), та порівняно із І групою: І–ІІІ групи 
(χ2=4,704; р˂0,05), І–IV групи (χ2=4,980; р˂0,05). Не 
менш важливими для пацієнтів були зменшення про-
явів полідипсії та поліурії/ніктурії внаслідок прийому 

Таблиця 1
Динаміка субʼєктивних клінічних проявів пацієнтів із сітабільною ішемічною хворобою серця 

у поєднанні із цукровим діабетом 2 типу під впливом досліджуваних препаратів (n/%)

Групи

Скарги

I група
n=22

II група
n=26

III група
n=25

IV група
n=23

до ліку-
вання

після 
ліку-
вання

до ліку-
вання

після 
ліку-
вання

до ліку-
вання

після 
ліку-
вання

до ліку-
вання

після 
ліку-
вання

Ангінальний біль 13/
59,09

8/
36,36

14/
53,84

5/
19,23*/#

14/
56,00

8/
32,00

15/
62,21

2/
8,69*/#

Тривалість болю: 
– 1–3 хв.

5/
22,73

2/
9,09*

4/
18,18

2/
7,96

5/
20,00

3/
12,00

5/
21,74

1/
4,35*

– 5–10 хв. 6/
27,27

5/
22,73

9/
40,90

3/
11,54*/#

7/
28,00

5/
25,00

7/
30,43

1/
4,35*

– 15–20 хв. 3/
13,64

1/
4,55*

1/
3,84 – 2/

8,00
1/

4,00
3/

13,04 -

Біль зникає: – 
самостійно

2/
9,09

4/
18,18*

1/
3,84

3/
11,54

1/
4,00

4/
16,00

3/
13,04

1/
4,35

– у разі прийому 
нітрогліцерину

11/
50,00

9/
40,91

13/
50,00

2/
7,96*/#

13/
52,00

9/
36,00 

12/
52,17

1/
4,35*/#

Задишка 18/
81,82

14/
63,64

22/
76,92

7/
26,92*/#

19/
76,00

5/
25,00*/#

20/
86,96

7/
30,43*/#

Набряки/ пастозність 
нижніх кінцівок

13/
59,09

9/
40,91

15/
57,69

4/
15,38*/#

12/
48,00

4/
16,00*/#

13/
56,52

2/
8,69*/#

Втома 19/
86,36

15/
68,18

20/
76,92

3/
11,54*/#

21/
84,00

4/
16,00*/#

20/
86,96

5/
21,74*/#

Серцебиття 16/
72,73

12/
54,55

17/
65,38

7/
26,92*/#

16/
64,00

13/
52,00*

15/
65,22

6/
26,09*/#

Перебої у роботі серця 8/
36,36

6/
27,27

9/
34,61

2/
7,96

13/
52,00

10/
40,00

14/
60,87

5/
21,74

Головний біль 18/
81,82

13/
59,09

19/
73,08

8/
30,77*/#

20/
80,00

17/
68,00*

19/
82,61

3/
13,04*/#

Запаморочення 15/
68,18

11/
50,00

16/
61,54

6/
23,08

13/
52,00

9/
36,00

14/
60,87

3/
13,04

Біль, оніміння нижніх 
кінцівок

19/
86,36

14/
63,64

21/
80,77

18/
69,23

20/
80,00

8/
32,00*/#

15/
65,22

7/
30,43*/#

Функціональні 
порушення нервової 
системи 

17/
72,27

14/
63,64

15/
57,69

7/
26,92*/#

17/
68,00

11/
75,00

13/
56,52

5/
21,74*/#

Полідипсія 15/
68,18

11/
50,00

16/
61,54

10/
38,46

14/
56,00

3/
12,00*/#

12/
52,17

4/
17,39*/#

Поліурія, 
ніхтурія

11/
50,00

9/
40,60

13/
50,00

9/
34,62

11/
44,00

4/
16,00*/#

14/
60,87

5/
21,74*/#

Примітки: 1. * – р<0,05 – статистична достовірність відмінності показників до і після лікування 
2. # – р<0,05 – статистична достовірність відмінності показників після лікування порівняно із І групою.
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емпагліфлозину, відповідно у пацієнтів ІІІ групи в 2,75 
раза (χ2=4,667; р˂0,05) та IV груп в 3,0 раза (χ2=5,380; 
р˂0,05) і в 2,79 раза (χ2=7,263; р˂0,05).

У процесі проведеного лікування (через 12 тиж-
нів спостереження) відзначили зменшення гіпергліке-
мії (табл. 2). Зокрема, в пацієнтів І групи – на -3,36% 
(p>0,05), ІІ групи – на -21,88% (р<0,05). Більш виразне 
зменшення вмісту глюкози відбулося в ІІІ і IV групах 
пацієнтів за рахунок призначеної цукрознижуючої 
терапії. Так, динаміка згаданого показника в ІІІ групі 
становила -54,53% (p<0,001), а IV групі – 53,73% 
(p<0,001). Не відзначили вірогідного зниження вмісту 
в крові HbA1c у І групі обстежених хворих: –9,89% 
(p>0,05).

Натомість у пацієнтів ІІ групи такий показник віро-
гідно зменшувався на -15,85% (р<0,05). У пацієнтів, які 
додатково отримували емпагліфлозин, результати зни-
ження HbA1c свідчать про оптимізацію вуглеводного 
обміну, в ІІІ групі – на -37,26% (p<0,001); у IV групі – 
на -50,82% (p<0,001).

У процесі проведеного лікування в усіх групах 
обстежених відзначили зменшення середніх значень 
вмісту у плазмі крові ЗХ (табл. 2). Зокрема, середній 
вміст у крові ЗХС у хворих І групи зменшився на -5,46% 
(р>0,05), а в хворих ІІ групи – на -29,36% (p<0,05); 
у хворих ІІІ групи – на -14,81% (p<0,05), IV групи – на 
-27,77% (p<0,0). Встановлено позитивний вплив квер-
цетину, про що свідчить відмінність із показниками 1 
групи (р<0,05). 

Кверцетин показав свою ефективність стосовно 
ймовірного потенціювання дії статинів щодо змен-
шення рівнів ХС ЛПНЩ у крові. Відзначили сут-

тєвий прогрес у динаміці зменшення рівнів у крові 
ХС ЛПНЩ після лікування та порівняно із І групою: 
у хворих ІІ групи – на -18,34% (p<0,05) та на -13,64% 
(p1<0,05), у хворих IV групи – на -17,40% (p<0,05) та 
на 11,89% (p1<0,05). Встановили також тенденцію до 
зниження рівнів цього показника і у пацієнтів І групи – 
на -5,91% (p>0,05) та у пацієнтів ІІІ групи – на -8,21% 
(p>0,05). Також отримали переконливі докази сприяю-
чого впливу кверцетину на підвищення рівнів у крові 
ХС ЛПВЩ після лікування та порівняно із І групою: 
у хворих ІІ групи – на 12,50% (p<0,05) та на 11,71% 
(p1<0,05), у хворих IV групи – на 16,03% (p<0,05) та 
на 13,74% (p1<0,05). У процесі лікування не відзна-
чали вірогідних змін середніх значень вмісту в крові 
ХС ЛПВЩ у пацієнтів ІІІ групи, які отримували емпа-
гліфлозин (p>0,05). Рівні ТГ вірогідно не змінювались 
у плазмі обстежених хворих, незалежно від призначе-
них лікувальних комплексів (p>0,05).

Отже, ми відзначили адитивний вплив кверцетину 
на ліпідний профіль пацієнтів із СІХС у поєднанні із 
ЦД 2 типу у вигляді зниження рівня ЗХ та унормування 
рівнів ХС ЛПНЩ і ХС ЛПВЩ. Натомість, як зазнача-
ють А.В. Миськів, В.С. Заремба, у пацієнтів із ЦД у разі 
застосування кверцетину встановлено також зниження 
і рівнів ТГ [19]. Вважають, що кверцетин чинить такі 
сприятливі ефекти, як протидіабетичний (гальмування 
всмоктування глюкози в кишечнику, підвищення чутли-
вості до інсуліну, покращення утилізації глюкози ткани-
нами) [20], урикодепресорний (пригнічення активності 
ксантиноксидази) [21], знеболювальний [22]. Застосу-
вання інгібіторів натрій-глюкозного котранспортера 
2-го типу призводить до зниження частоти розвитку 

Таблиця 2
Динаміка вуглеводного обміну і показників ліпідного спектра у пацієнтів із стабільною ішемічною 

хворобою серця у поєднанні із цукровим діабетом 2 типу під впливом досліджуваних препаратів (M±m)
Групи

Показник, 
одиниці вимірювання

I група
n=22

II група
n=26

III група
n=25

IV група
n=23

до ліку-
вання

після 
ліку-
вання

до ліку-
вання

після 
лікування

до ліку-
вання

після 
лікування

до ліку-
вання

після 
лікування

Глюкоза, ммоль/л 
∆%
∆1%

9,22±0,17 8,92±0,76
–3,36 9,61±0,24

7,86±0,31*/#

–21,88
–13,48

9,55±0,021
6,18±0,16*/#

–54,53
–44,34

9,33±0,29
6,09±0,19*/#

–53,73
–46,48

НВА1С, %
∆%
∆1%

8,77±0,46 7,98±0,43
–9,89 8,89±0,33

7,76±0,23*

–15,85
–2,83

8,95±0,29
6,52±0,16*/#

–37,26
–22,39

9,11±0,37
6,04±0,22*/#

–50,82
–32,12

Загальний ХС, ммоль/л
∆%
∆1%

8,31±0,07 7,88±0,06
–5,46 8,24±0,03

6,37±0,25*/#

–29,36
–25,27

8,29±0,05
7,22±0,31*

–14,81
–9,14

8,19±0,06
6,41±0,19*/#

–27,77
–22,93

ХС ЛПНЩ, ммоль/л
∆%
∆1%

5,38±0,11 5,08±0,04
–5,91 5,29±0,20

4,47±0,16*/#

–18,34
–13,64

5,27±0,03
4,87±0,16

–8,21
–4,31

5,33±0,17
4,54±0,09*/#

–17,40
–11,89

ТГ, ммоль/л
∆%
∆1%

2,39±0,04 2,27±0,20
–5,28 2,34±0,19

2,16±0,08
–8,33
–5,92

2,39±0,08 2,24±0,07
–6,69
–1,24

2,28±0,04
2,13±0,03

–7,04
–6,57

ХС ЛПВЩ, ммоль/л
∆%
∆1%

1,11±0,02 1,13±0,04
1,77 1,12±0,02

1,28±0,03*/#

12,50
11,71

1,09±0,06
1,22±0,03

10,65
7,37

1,10±0,07
1,31±0,09*/#

16,03
13,74

Примітки: 1. * – р<0,05 – статистична достовірність відмінності показників до і після лікування 
2. # – р<0,05 – статистична достовірність відмінності показників після лікування порівняно із І групою.
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гіперглікемії у хворих на ЦД 2-го типу за рахунок змен-
шення реабсорбції глюкози в нирках, а отже, збільшення 
екскреції глюкози із сечею [23]. Є дані про те, що засто-
сування НГК 2-го типу як у вигляді монотерапії, так 
і в поєднанні з іншими гіпоглікемічними препаратами 
призводить до зниження рівня глікованого гемоглобіну 
(HbA1c) у хворих на ЦД 2-го типу, включаючи хворих 
з хронічною хворобою нирок II або III стадії [24]. За 
результатами міжнародного багатоцентрового рандомі-
зованого подвійного сліпого плацебо-контрольованого 
дослідження EMPA-REG OUTCOME [11] є повідо-
млення про те, що прийом емпагліфлозину супроводжу-
вався збільшенням концентрації як ХС ЛПВЩ та зни-
женням концентрації ХС ЛНЩ.

Внаслідок лікування частина пацієнтів активно втра-
чала масу тіла. У середньому у пацієнтів, які отриму-
вали емпагліфлозин, за 12 тижнів спостереження вста-
новлено зменшення ІМТ на 11,89% (р<0,05) у пацієнтів 
ІІ групи та на 15,78% (р<0,05) у пацієнтів IV групи.

Також оцінювали показники кардіального ремоде-
лювання у хворих на СІХС у поєднанні із ЦД 2 типу 
залежно від отриманого лікування (табл. 3). У паці-
єнтів із СІХС у поєднанні із ЦД 2 типу, які додатково 
отримували порівняно зі здоровими особами, через 12 
тижнів лікування відзначене вірогідне зменшення сту-

пеня гіпертрофії ЛШ за даними ІМMЛШ, відповідно 
на -11,74% (р<0,05) в ІІ групі та на -15,59% (р<0,05) 
в IV групі. 

У ІІ, ІІІ і IV групах хворих на СІХС у поєднанні 
із ЦД 2 типу відзначали зменшення середніх значень 
показника кінцевого діастолічного розміру лівого шлу-
ночка (КДР). Так, у пацієнтів ІІ групи такий параметр 
зменшився на -10,56% (р<0,05), у ІІІ групі такий пара-
метр зменшився на 

–12,27% (р<0,05), у пацієнтів IV групи – на -16,22% 
(р<0,05). Не відзначена вірогідна різниця у динаміці 
зазначеного показника залежно в І групі (p>0,05).

Спостерігали також зменшення середніх значень 
кінцевого систолічного розміру (КСР) лівого шлуночка. 
Так, у хворих ІІ групи КСР зменшився на -10,36% 
(р<0,05), у пацієнтів ІІІ групи – на -10,37% (р<0,05), 
у хворих IV групи – на -10,92% (р<0,05).

Дослідження характеру трансмітрального діа-
столічного кровоплину показало, що порушення діа-
столічної функції ЛШ мало місце у 72,91% хворих на 
СІХС із супутнім ЦД 2 типу до лікування. За резуль-
татами 12- тижневого лікування у пацієнтів, які отри-
мували емпагліфлозин, вірогідно зменшилась відносна 
товщина стінки ЛШ (ВТС ЛШ) відповідно на -30,95% 
(р<0,001) у пацієнтів ІІІ групи та на -42,11% (р<0,001) 

Таблиця 3
Динаміка показників кардіального ремоделювання у пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця 

у поєднанні із цукровим діабетом 2 типу під впливом досліджуваних препаратів (M±m)
Групи

Показник, 
одиниці 
вимірювання

I група
n=22

II група
n=26

III група
n=25

IV група
n=23

до 
лікування

після ліку-
вання

до ліку-
вання

після ліку-
вання

до 
лікування

після ліку-
вання

до ліку-
вання

після ліку-
вання

ІММЛШ, г/м² 
∆% 124,92±9,27 122,47±6,80

–2,00 124,27±10,02 117,31±9,27
–5,93 127,29±10,21 113,91±8,75*

–11,74 126,23±4,84 119,20±8,27*
–15,59

ТМШП, мм 
∆% 10,72±0,67 10,27±0,75

–5,09 10,69±0,54 9,87±0,27
–7,59 10,76±0,83 9,79±0,37

–9,91 10,66±0,91 9,96±1,27
–7,03

ТЗСЛШ, мм 
∆% 10,74±0,42 10,22±0,47

–5,08 10,66±0,30 10,01±0,65
–6,49 10,59±0,73 9,57±0,34

–10,65 10,70±0,64 9,97±0,39
–7,32

d ЛП, мм 
∆% 39,94±2,27 39,79±3,33

–3,77 40,42±2,46 39,94±2,41
–1,20 40,57±0,84 39,26±1,17

–3,33 40,28±0,94 38,88±0,46
–3,60

КСР ЛШ, мм 
∆% 34,33±2,07 32,01±3,13

–7,24 34,42±2,70 31,19±1,76*
–10,36 34,59±1,67 31,34±1,93*

–10,37 34,42±1,95 31,03±1,16*
–10,92

КДР ЛШ, мм 
∆% 54,47±3,79 52,04±2,22

–4,67 54,67±3,16 49,45±1,19*
–10,56 54,43±2,08 48,48±1,76*

–12,27 54,52±2,23 46,91±2,02*
–16,22

КСО ЛШ, мл 
∆% 63,14±5,51 62,97±4,63

–0,26 63,76±4,97 59,97±4,06
–6,32 62,55±2,77 58,27±3,40

–7,35 62,65±5,15 56,77±4,16
–10,36

КДО ЛШ, мл 
∆% 145,82±6,79 143,72±2,12

–1,46 145,93±6,79 142,22±3,17
–2,61 145,88±3,91 139,77±5,34

–4,37 145,12±6,49 139,18±2,16
–4,27

ВТС ЛШ, од 
∆% 0,53±0,01 0,52±0,02

–1,92 0,54±0,03 0,50±0,02
–8,00 0,55±0,01 0,42±0,02*

–30,95 0,54±0,04 0,38±0,01*
–42,11

ФВ, % 
∆% 55,57±1,36 56,81±3,14

2,18 55,67±2,29 59,56±2,19
6,53 53,94±0,46 60,92±1,47*

11,95 55,73±1,39 61,27±3,33
9,41

E/A, ум.од. 
∆% 0,77±0,02 0,80±0,03

3,75 0,79±0,01 1,01±0,09*
21,78 0,76±0,03 1,11±0,03 *

31,53 0,79±0,04 1,14±0,02*
30,70

DT, мс
∆% 199,29±12,23 190,64±14,14

–4,54 201,39±19,14 189,62±9,76
–6,21 199,21±12,22 187,83±11,11

–6,06 201,44±12,74 184,28±13,81
–9,31

IVRT, мс
∆% 104,29±9,72 99,94±4,91

–4,35 103,75±6,45 86,01±5,91*
–20,62 102,29±6,49 86,45±10,03*

–18,32 106,33±7,51 86,84±4,93*
–22,44

Примітка: 3. * – р<0,05 – статистична достовірність відмінності показників до і після лікування 
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у пацієнтів IV групи. Незалежно від додаткового при-
значення препаратів достовірно отримали підтвер-
дження зменшення порушення процесів релаксації міо-
карда за даними зростання відношення Е/А відповідно 
в ІІ групі на 21,78% (р<0,001), в ІІІ групі – на 31,53% 
(р<0,001), в IV групі – на 30,70% (р<0,001).

Отже, застосування емпагліфлозину вірогідно змен-
шує структурно-функціональну перебудову лівих від-
ділів серця у хворих на СІХС у поєднанні із ЦД 2 типу 
та сприяє зменшенню діастолічної дисфункції ЛШ, 
що, своєю чергою, сповільнює прогресування серцевої 
недостатності та формування електричної нестабіль-
ності міокарда.

Висновки. 
1. Застосування кверцетину та емпагліфлозину на 

тлі застосування базової терапії у пацієнтів із СІХС 
у поєднанні із ЦД 2 типу сприяло суттєвому покра-
шенню загального самопочуття хворих, нівелюванню 
провідних симптомів.

2. Додаткове призначення емпагліфлозину дозво-
лило покращити показники трансмітрального діасто-
лічного потоку: зменшилися значення IVRT, зросло 
співвідношення Е/А. Поліпшення показників діа-
столічної функції ЛШ супроводжувалося зниженням 
ІММЛШ, зменшенням КДР ЛШ, при цьому відзначено 
покращення систолічної функції ЛШ.

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікту інтересів немає. 
Інформація про фінансування. Автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи. 
Особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
Нищук-Олійник Н.Б. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту 

статті.
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Актуальні питання нейрореабілітації в бійців ООС  
та в потерпілих мирної території після черепно-мозкової травми

Вступ. Черепно-мозкова травма залишається однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини, а її наслідки є не тільки 
медичною, але й соціально-економічною проблемою. Незважаючи на вивчення клінічних, структурно-морфологічних, біохімічних, 
нейрофізіологічних, гемодинамічних змін у пацієнтів, котрі перенесли ЧМТ, вона не здає своїх лідируючих позицій серед причин 
інвалідності у людей молодого і середнього віку, найбільш активної в трудовому і соціальному сенсі частини населення. Поглиблене 
вивчення віддаленого періоду ЧМТ є необхідним у зв’язку із великим процентом її наслідків і відсутністю кореляції між клінічною 
симптоматикою гострого та віддаленого періоду травми головного мозку.

Мета дослідження. Вивчити вплив дії препаратів ентропу та пірацетаму на структурно-морфологічні, біохімічні, нейрофізіоло-
гічні, гемодинамічні процеси головного мозку для покращення результатів комплексного лікування легкої ЧМТ (струсу головного 
мозку) при проведенні реабілітаційних заходів у віддаленому періоді.

Матеріали та методи. Обстежено 82 потерпілих мирної території та 82 бійців ООС із легкою ЧМТ (СГМ) у віддаленому 
періоді. Усі пацієнти були чоловічої статі. Вивчено динаміку функціонального стану головного мозку за даними електроенцефало-
графії (ЕЕГ), церебрального кровоплину методом ультразвукової доплерографії (УЗДГ) та характеристику когнітивних порушень 
за шкалою MMSE.

Результати досліджень та їх обговорення. Використання пірацетаму і ентропу в комплексному лікуванні хворих із легкою ЧМТ 
(СГМ) у віддаленому періоді в порівнянні зі стандартною терапією позитивно впливало на динаміку змін ЕЕГ та когнітивних функцій. 
Результати дослідження засвідчили, що церебральна гемодинаміка на фоні лікування з додаванням до стандартного протоколу піра-
цетаму і ентропу істотно не змінювалась. Дані дослідження пацієнтів за шкалою MMSE підтвердили антиамнестичну направленість 
фармакотерапевтичного ефекту обох ноотропних препаратів (пірацетаму і ентропу) в аспекті впливу на когнітивну дисфункцію.

Висновки. Лікування хворих із легкою ЧМТ у віддаленому періоді з використанням пірацетаму і ентропу засвідчує мульти-
модальну дію даних препаратів на ЦНС, їх значний фармакотерапевтичний потенціал та сприяє ефективності нейрореабілітаційних 
заходів, які покращують якість життя хворих, які перенесли травму головного мозку.

Ключові слова: черепно-мозкова травма, струс головного мозку, бійці ООС, потерпілі мирної території, пірацетам, ентроп.
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Topical issues of neurorehabilitation in figthers of Join Force Operation  
and victims of peaceful territory after traumatic brain injuri

Traumatic brain injury remains one of the most urgent problems of modern medicine, and its consequences are not only a medical, but also 
a socio-economic problem. Despite the study of clinical, structural-morphological, biochemical, neurophysiological, hemodynamic changes in 
patients who have suffered traumatic brain injury, it does not give up its leading position among the causes of disability in young and middle-
aged people, the most active in the labor and social sense of the population. An in-depth study of the distant period of traumatic brain injury 
is necessary, due to the high percentage of its consequences, and the lack of a correlation between the clinical symptoms of acute and distant 
periods of brain injury.

Purpose of study. The purpose of the stydy is to learn about the effects of entrop and piracetam on structural and morthological, 
biochemical, neurophysiological, hemodynamical processes in brain to improve the results of an integrated treatment of a mild Traumatic 
Brain Injury (concussion) when ensuring rehabilitative measures in the remote period of time.

Content. Inspected 82 civilians and 82 JFO combatants with mild TBI in the remote period of time. All patients were males. The dynamic 
of functioning brain state has been studied using the electroencephalography data. Cerebral blood flow has been studied using the ultrasonic 
dopplerography method and characteristic of the cognitive disorders by MMSE.

Results. In the remote period of time the use of piracetam and entrop in the integrated treatment of patients with mild TMI has positively 
affected the EEG and cognitive functions trends. The study results have shown that the cerebral hemodynamic didn`t change sighnificantly 
after adding piracetam and entrop to the standart treatment protocol. These researches on patientsd by MMSE scale confirmed anti-amnestic 
focus of pharmacotherapeutic effect in both nootropic drugs (piracetam and enthrop) in aspect of impact on cognitive dissfunction.

To summarize. Treatment of patients with mild TBI in remote period with usage of piracetam and entrop demonstrates the multimodal 
effect of these drugs on CNS, their great pharmaceutical potential and contributes to the effectiveness of neurorehabilitation measures, which 
improve quality of life of patients, who had brain injuries. 

Key words: traumatic brain injuries, concussion, fighters of Joint Force Operation, victims of peaceful territory, piracetam, entrop.

Вступ. Черепно-мозкова травма (ЧМТ) залишається 
однією з найбільш актуальних проблем сучасної меди-
цини [3; 4; 9], а її наслідки є не тільки медичною, але 
й соціально-економічною проблемою [12], особливо 
при проведенні реабілітаційних заходів у віддаленому 
періоді. Незважаючи на вивчення клінічних, струк-
турно-морфологічних, біохімічних, нейрофізіологіч-
них, гемодинамічних змін у пацієнтів, котрі перенесли 
ЧМТ, вона не здає своїх лідируючих позицій серед при-
чин інвалідності у людей молодого і середнього віку, 
найбільш активної в трудовому і соціальному сенсі час-
тини населення [1; 2; 9]. Поглиблене вивчення віддале-
ного періоду ЧМТ є необхідним у зв’язку із великим 
процентом її наслідків і відсутністю кореляції між клі-
нічною симптоматикою гострого та віддаленого пері-
оду травми головного мозку [8; 12].

ЧМТ призводить до виникнення функціональних 
порушень кіркової нейродинаміки та органічних змін 
головного мозку з формуванням в кінцевому резуль-
таті рубцево-спайкових змін при мирній травмі та дис-
трофічно-атрофічних змін при бойовій травмі [11; 12]. 
У свою чергу, вказані зміни у віддаленому періоді при-
зводять до зниження або втрати працездатності у паці-
єнтів [12; 13], що потребує проведення реабілітаційних 
заходів протягом тривалого часу.

У клінічній картині післятравматичного пері-
оду різні автори виділяють такі клінічні синдроми: 

вегетативно-судинний, вестибулярний, вогнищевий, 
гіпертензійний, епілептичний, гіпоталамічний, екс-
трапірамідний, а також психопатологічні синдроми: 
астено-невротичний, іпохондричний, психоорганіч-
ний, синдром післятравматичних стресових розладів 
(ПТСР). Вказані синдроми не зустрічаються ізольо-
вано, а в більшості випадків спостерігається їх різно-
манітне поєднання [1; 3; 9].

Нейродинамічні та структурні зміни головного 
мозку розвиваються в послідовності реакцій: дисфунк-
ція – дисциркуляція – дистрофія – атрофія [12]. Наве-
дені дані обгрунтовують доцільність подальших дослі-
джень, що дозволить поглибити знання про патогенез 
ЧМТ, підвищити ефективність її терапії та профілак-
тику наслідків [4; 5; 6; 14].

Методологія та методи дослідження. Мета 
роботи – вивчити динаміку функціонального стану 
мозку за даними електроенцефалографії (ЕЕГ), ультраз-
вукової доплерографії (УЗДГ), характеристику когні-
тивних порушень при реабілітації хворих у віддаленому 
періоді ЧМТ на фоні терапії ентропом і пірацетамом.

Нами було обстежено і проведено лікування вказа-
ними препаратами, які додавались до стандартного про-
токолу у 82 потерпілих мирної території (середній вік 
34,26±0,9) та у 82 бійців ООС (середній вік 29,88±1,7) 
із легкою ЧМТ у віддаленому періоді. Тривалість пері-
оду від моменту отримання травми становила 2 роки. 
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Таблиця 1
Розподіл пацієнтів за показниками ЕЕГ при легкій ЧМТ (СГМ) у віддаленому періоді

Групи хворих Показники ЕЕГ Потерпілі мирної території Бійці ООС

1 група

n=22 % n=22 %
альфа ритм •10 (р>0,05) 45,46 #6 (р>0,05) 27,27
бета ритм •8 (р>0,05) 36,36 12 (р>0,05) 54,55
дельта ритм 2 (р>0,05) 9,09 2 (р>0,05) 9,09
тета ритм *•2 (р>0,05) 9,09 #2 (р>0,05) 9,09

2 група

n=20 % n=20 %
альфа ритм 11 (р>0,05) 55,00 8 (р>0,05) 40,00
бета ритм 7 (р>0,05) 35,00 9 (р>0,05) 45,00
дельта ритм 1 (р>0,05) 5,00 2 (р>0,05) 10,00
тета ритм 1 (р>0,05) 5,00 1 (р>0,05) 5,00

3 група

n=20 % n=20 %
альфа ритм 13 (р>0,05) 65,00 10 (р>0,05) 50,00
бета ритм 6 (р>0,05) 30,00 8 (р>0,05) 40,00
дельта ритм 1 (р>0,05) 5,00 1 (р>0,05) 5,00
тета ритм *0 (р>0,05) 0 1 (р>0,05) 5,00

4 група

n=20 % n=20 %
альфа ритм •17 (р>0,05) 85,00 #13 (р>0,05) 65,00
бета ритм •2 (р>0,05) 10,00 6 (р>0,05) 30,00
дельта ритм 1 (р>0,05) 5,00 1 (р>0,05) 5,00
тета ритм •0 (р>0,05) 0 #0 (р>0,05) 0

Примітки: р – достовірність різниць між 1 і 2 групами потерпілих мирної території і між 1 і 2 та 1 і 3 групами бійців ООС; 
*р – достовірність різниць між 1 і 3 групами потерпілих мирної території; •р – достовірність різниць між 1 і 4 групами потер-
пілих мирної території; #р – достовірність різниць між 1 і 4 групами бійців ООС

Всі пацієнти були чоловічої статі зі струсом головного 
мозку (СГМ) і рандомізовані на 4 групи:

1) 22 потерпілих мирної території і 22 бійців ООС, 
які отримували базисну терапію згідно з клінічним 
протоколом медичної допомоги при ЧМТ (група порів-
няння -контрольна група);

2) 20 потерпілих мирної території і 20 бійців ООС, 
які до базисної терапії додатково отримували піраце-
там в дозі 0,8 г двічі на добу до їжі впродовж 1 місяця;

3) 20 потерпілих мирної території і 20 бійців ООС, 
які до базисної терапії додатково отримували ентроп 
в дозі 100 мг двічі на добу після їжі впродовж 1 місяця;

4) 20 потерпілих мирної території і 20 бійців ООС, 
які до базисної терапії додатково отримували піраце-
там і ентроп за вказаними схемами протягом 1 місяця.

Переносимість пірацетаму і ентропу була доброю 
у всіх обстежених нами пацієнтів. Побічних ефектів від 
проведеного лікування, як і випадків, котрі призвели б 
до небажаних наслідків або прогресування захворю-
вання, ми не відмічали. Оцінка результатів проводи-
лася на 30 день лікування.

Виклад основного матеріалу дослідження. Хворі 
скаржились на біль голови, запаморочення, нудоту, блю-
воту, шум в голові, порушення сну та вегетативні розлади. 
Неврологічно у них відмічався ністагм, м’язова гіпотонія, 
асиметрія рефлексів, оболонкові симптоми, в т.ч. симп-
том Керніга. Функціональну активність головного мозку 
досліджували за допомогою ЕЕГ та УЗДГ. Розподіл потер-
пілих мирної території і бійців ООС по групах за показни-
ками ЕЕГ при легкій ЧМТ (СГМ) ми відобразили в табл. 1.

За результатами дослідження (табл. 1) не встанов-
лено достовірних відмінностей за показниками ЕЕГ 
(р>0,05) в межах жодної групи з ідентично проведеним 
курсом лікування при легкій ЧМТ (СГМ) у віддале-
ному періоді. Порівнюючи показники ЕЕГ 1 та 2 групи 
у потерпілих мирної території та у бійців ООС, досто-
вірних різниць (р>0,05) не виявлено. У потерпілих мир-
ної території тета-ритм частіше реєструвався в 1 групі, 
яка отримувала базисну терапію, на відміну від 3 групи, 
яка ще додатково отримувала ентроп (*р<0,05). У бій-
ців ООС між 1 і 3 групами різниця показників ЕЕГ вия-
вилась недостовірною (р>0,05). Достовірне зростання 
альфа-ритму (•р<0,05) та зменшення бета- і тета-рит-
мів (•р<0,05) виявилось у потерпілих мирної території 
в 4 групі, яка до базисної терапії додатково отримувала 

пірацетам і ентроп. У бійців ООС достовірні відмін-
ності спостерігались в 4 групі щодо зростання альфа-
ритму (#р<0,05) і зменшення тета-ритму (#р<0,05). 
Таким чином, можна константувати, що використання 
пірацетаму і ентропу в комплексному лікуванні хворих 
із легкою ЧМТ (СГМ) у віддаленому періоді, в порів-
нянні із стандартною терапією, позитивно впливало на 
динаміку змін ЕЕГ.

У цих же групах методом ультразвукової доплеро-
графії досліджували стан церебральної гемодинаміки 
у віддаленому періоді легкої ЧМТ (СГМ) з додаванням 
до стандартної терапії пірацетаму і ентропу. Дослі-
дження виявило тенденцію до зростання в артеріях 
головного мозку швидкостей кровоплину під впливом 
лікування даними препаратами (табл. 2).
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Таблиця 2
Показники швидкості кровоплину (см/сек) в судинах мозку при легкій ЧМТ (СГМ)  

у потерпілих мирної території і бійців ООС

Артерія Контрольна група, n=20
до лікування після лікування

СМА Права 63,25±1,68
64,60±1,61
38,80±1,07
39,10±1,05

63,80±1,69
65,15±1,63
39,08±1,05
39,54±1,06

Ліва

ХА Права
Ліва

Артерія Потерпілі мирної території, n=30 Бійці ООС, n=30
ЧМТ (СГМ) до лікування після лікування до лікування після лікування

СМА
Права 63,10±1,68

р>0,05
68,90±1,45

*р<0,05
62,40±1,68

р>0,05
67,20±1,47

р>0,05

Ліва 64,15±1,64
р>0,05

69,42±1,41
*р<0,05

63,55±1,65
р>0,05

68,69±1,42
р>0,05

ХА
Права 37,75±1,02

р>0,05
40,81±1,11

р>0,05
36,84±1,04

р>0,05
39,95±1,12

р>0,05

Ліва 38,50±1,07
р>0,05

41,25±1,12
р>0,05

36,91±1,09
р>0,05

40,48±1,13
р>0,05

Примітки: *р – достовірність різниць щодо контролю; р – достовірність різниць між однойменними судинами до та після 
лікування у потерпілих мирної території і бійців ООС

Із даних табл. 2 видно, що при СГМ до лікування 
показники в досліджуваних артеріях як у групі потер-
пілих мирної території, так і у групі бійців ООС не 
відрізнялись між собою (р>0,05). Після лікування піра-
цетамом і ентропом швидкість кровоплину в артеріях 
каротидного і вертебро-базилярного басейнів зросла 
в обох досліджуваних групах, однак достовірна різ-
ниця відносно контролю відмічалась лишень у групі 
потерпілих мирної території в двох СМА (*р<0,05). Не 
виявлено достовірних різниць в межах досліджуваних 
груп між однойменними судинами у потерпілих мирної 
території і у бійців ООС, як до лікування (р>0,05), так 
і після лікування (р>0,05).

Таким чином, результати дослідження засвідчили, 
що церебральна гемодинаміка на фоні лікування з дода-
ванням до стандартного протоколу пірацетаму і ентропу 
істотно не змінювалась, тому стверджувати, що дані 
препарати позитивно впливають на кровоплин голов-
ного мозку при легкій ЧМТ (СГМ), не будемо і стри-
муємось рекомендувати їх включення в комплекс тера-
певтичних заходів власне для нормалізації церебральної 
гемодинаміки при ЧМТ легкого ступеня тяжкості.

Когнітивна дисфункція в поєднанні з астенічним 
синдромом у віддаленому періоді після ЧМТ приво-
дить до соціально-побутової дезадаптації, тому була 

проведена порівняльна характеристика динаміки ког-
нітивних функцій за шкалою ММSЕ у хворих на фоні 
терапії ентропом і пірацетамом (основна група) та при 
стандартній терапії (контрольна група).

Як свідчать дані табл. 3, у всіх хворих у віддале-
ному періоді після ЧМТ (СГМ) до лікування відміча-
лись когнітивні порушення різного ступеня виразності. 
За шкалою ММSЕ, до лікування у 32,8% хворих рівень 
когнітивної дисфункції визначався як легкі когнітивні 
порушення, а у 67,2% хворих – як помірні когнітивні 
порушення, за відсутності різниць між групами. Після 
30 днів лікування в обох групах відмічались статис-
тично значимі і більш виражені в основній групі покра-
щення когнітивних функцій у формі зростання загаль-
ного балу до 24,1±0,3 (р<0,01), і в контрольній групі до 
23,7±0,2 (р<0,05) за рахунок достовірного збільшення 
в розділі «увага і рахування» (в основній групі до 3,8±0,1 
(р<0,01), і в контрольній групі до 3,8±0,1 (р<0,05)). На 
фоні терапії ентропом і пірацетамом, на відміну від 
контролю, достовірно зросли показники в розділах 
«орієнтація» до 9,6±0,1 (р<0,01) і «пам’ять» до 1,6±0,1 
(р<0,01). Отримані результати підтверджують антиам-
нестичну направленість фармакотерапевтичного ефекту 
обох ноотропних препаратів (пірацетаму і ентропу) 
в аспекті впливу на когнітивну дисфункцію.

Таблиця 3
Порівняльна характеристика динаміки когнітивних функцій за шкалою ММSЕ  

у хворих на фоні терапії ентропом і пірацетамом

Показники в балах Основна група, n=30 Контрольна група, n=20
до лікування після лікування до лікування після лікування

орієнтація – 10 9,2±0,2 *9,6±0,1 9,1±0,2 9,2±0,2
сприйняття – 3 2,7±0,1 2,8±0,1 2,6±0,1 2,7±0,1
увага і рахування – 5 3,4±0,1 *3,8±0,1 3,4±0,1 *3,8±0,1
пам’ять – 3 1,2±0,1 *1,6±0,1 1,2±0,1 1,4±0,1
гностична сфера – 9 6,8±0,1 7,0±0,1 6,8±0,2 6,9±0,2
Загальний бал – 30 22,8±0,2 *24,1±0,3 22,9±0,2 *23,7±0,2

Примітки: *р<0,05 – достовірність різниць на фоні лікування
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Висновки.
1. Комплексне лікування з використанням піраце-

таму і ентропу покращує функціональну активність 
головного мозку та основні когнітивні функції у хворих 
у віддаленому періоді легкої ЧМТ (СГМ), приводить до 
редукції астенічного синдрому і сприяє ефективності 

нейрореабілітаційних заходів, які покращують якість 
життя хворих та членів їх сімей.

2. Результати дослідження свідчать про мультимо-
дальну дію ентропу і пірацетаму на ЦНС, а також про 
значний фармакотерапевтичний потенціал вказаних ліків 
при реабілітації хворих, які перенесли легку ЧМТ (СГМ).
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Мінеральна щільність та метаболізм кісткової тканини у разі тиреотоксикозу

Вступ. Тиреотоксикоз – патологічний стан організму, що зумовлений підвищеним вмістом у крові гормонів щитовидної залози. 
Поширеність цієї патології зростає з віком. У віковому періоді від 40 до 60 років становить 0,45%, а після 60 років ризик захворю-
вання зростає та становить 1,4%.

Мета дослідження – на основі даних літератури проаналізувати стан кісткової тканини в умовах тиреотоксикозу.
Матеріали та методи – контент-аналіз літератури з питань дослідження мінеральної щільності та метаболізму кісткової тканини 

у хворих із синдромом тиреотоксикозу.
Результати досліджень та їх обговорення. Гормони щитовидної залози у фізіологічних концентраціях грають важливу роль 

у розвитку скелета, досягненні піку кісткової маси і підтримці маси кістки у зрілому віці. Доведено, що вплив тиреоїдних гормонів 
на клітини кістки здійснюється за допомогою гормон-рецепторних взаємодій. Рецептори для тиреоїдних гормонів і ТТГ виявлено на 
остеобластах і остеокластах, що свідчить про їх пряму дію на клітину.

Присутність кальцію у скелеті в основному визначає мінеральну щільність кістки. Тиреотоксикоз пов’язаний з негативним 
балансом кальцію. У разі тиреотоксикозу зниження щільності кістки спостерігають у 10–20% пацієнтів. Це пов’язано з порушенням 
ремоделювання кісткової тканини за рахунок підвищення метаболізму з непропорційним збільшенням кісткової резорбції і підви-
щенням кісткоутворення, проте активізація кісткоутворення нездатна повністю компенсувати втрати кісткової маси на тлі посиленої 
резорбції.

З виразністю гіпертиреозу зростає концентрація у сироватці крові лужної фосфатази, остеокальцину, остеопротегерину 
і фактора росту фібробластів FGF-23, що свідчить про підвищення кісткового метаболізму, що супроводжується активацією 
резорбції кістки.

У разі субклінічного гіпертиреозу показники ТТГ знижені за нормального рівня T3 і T4 або підвищений рівень гормонів щито-
видної залози за придушення ТТГ. Він пов’язаний зі зниженням МЩКТ, підвищеною крихкістю кістки з високим ризиком переломів. 

Висновки. Розвиток скелета та його підтримка регулюється нормальним балансом тиреоїдних гормонів. Гіпертиреоїдизм асоці-
юється з подовженням циклу ремоделювання кістки, підвищенням резорбції та кісткоутворення. Однак активізація кісткоутворення, 
що спостерігається у разі тиреотоксикозу, не здатна повністю компенсувати втрату кісткової маси на фоні посиленої резорбції, що 
призводить до остеопорозу та підвищення ризику переломів.

Ключові слова: тиреотоксикоз, остеопороз, гормони щитовидної залози, переломи.
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Mineral density and bone metabolism in patients with thyrotoxicosis

Introduction. Hyperthyroidism is a pathological condition of the body due to increased of thyroid hormones in blood. The prevalence of 
this pathology increases with age. In the age period from 40 to 60 years it is 0.45%, and after 60 years the risk of the disease increases and is 
1.4%.

Aim is to analyze the condition of bone tissue in the conditions of thyrotoxicosis on the basis of literature data.
Materials and methods are content analysis of the literature on studies of mineral density and bone metabolism in patients with 

thyrotoxicosis syndrome.
Results. Thyroid hormones at physiological concentrations have an important role in skeletal development, reaching peak bone mass 

and maintaining bone mass during adulthood. It is proved that the effect of thyroid hormone on bone cells is carried out by hormone-receptor 
interactions. Receptors for thyroid hormones and TSH are found on osteoblasts and osteoclasts, which testifies to their direct action on the cell.

The presence of calcium in the skeleton is mainly determined the bone mineral density. Hyperthyroidism is associated with negative 
calcium balance. When thyrotoxicosis decrease the bone density is observed in 10–20% of patients.

This is due to a violation of bone remodeling by increasing metabolism with a disproportionate increase in bone resorption and increased 
bone formation, but the activation of bone formation cannot fully compensate for the loss of bone mass in the background enhanced resorption.

With increasing severity of hyperthyroidism concentration in serum alkaline phosphatase, osteocalcin, and osteoprotegerin growth factor 
FGF-23 of fibroblasts, indicating increased bone metabolism accompanied by activation of bone resorption.

When reducing subclinical hyperthyroidism TSH with normal T3 and T4, or elevated levels of thyroid hormones in the suppression of 
TSH. It is associated with decreased bone mineral density, increased fragility of bones with a high risk of fractures.

Conclusions. Skeletal development and maintenance is regulated by a normal balance of thyroid hormones. Hyperthyroidism is associated 
with a prolonged cycle of bone remodeling, increased resorption and bone formation. However, the activation of bone formation observed 
in thyrotoxicosis is not able to fully compensate for the loss of bone mass against the background of increased resorption, which leads to 
osteoporosis and increased risk of fractures.

Key words: hyperthyroidism, osteoporosis, thyroid hormones, fractures.



Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 1 (65), 2022 р. 45

ВНУТРІШНІ ХВОРОБИ

Вступ. Тиреотоксикоз – патологічний стан орга-
нізму, що зумовлений підвищеним вмістом у крові 
гормонів щитовидної залози. Тиреотоксикоз – це син-
дром (сукупність симптомів), який може бути проявом 
таких захворювань, як: дифузно-токсичний зоб, вузло-
вий зоб, аутоімунний тиреоїдит (тиреотоксична фаза). 
Крім того, розрізняють субклінічний тиреотоксикоз як 
ситуацію, коли у пацієнта виявляється знижений рівень 
тиреотропного гормону (ТТГ) у поєднанні з нормаль-
ними рівнями вільного тироксину (Т4) та трийодтиро-
ніну (Т3). Жінки практично в 10 разів частіше стражда-
ють на захворювання щитовидної залози. Поширеність 
цієї патології зростає з віком. У віковому періоді від 
40 до 60 років становить 0,45%, а після 60 років ризик 
захворювання зростає та становить 1,4%.

Мета дослідження – на основі даних літератури 
проаналізувати стан кісткової тканини в умовах тире-
отоксикозу.

Матеріали та методи – контент-аналіз літератури 
з питань дослідження мінеральної щільності та мета-
болізму кісткової тканини у хворих із синдромом тире-
отоксикозу.

Результати досліджень та їх обговорення.
Тиреоїдні гормони необхідні для нормального росту та 

розвитку організму. Т3 і Т4 містять у своєму складі атоми 
йоду, синтезуються та секретуються клітинами фолі-
кулярного епітелію щитовидної залози. У вивільненні 
гормонів щитовидної залози бере участь ТТГ, що виро-
бляється передньою часткою гіпофіза. Вироблення ТТГ 
регулюється гіпоталамусом за допомогою тиреоліберину. 
У разі зниження рівня тиреоїдних гормонів у сироватці 
крові збільшується біосинтез та вивільнення ТТГ, який, 
зв’язуючись із рецепторами клітин щитовидної залози, 
запускає каскад біохімічних реакцій, що призводять до 
вивільнення Т3 та Т4. У печінці Т4 метаболізується до Т3 
і обидва ці гормони замикають петлю негативного зворот-
ного зв’язку, пригнічуючи продукцію ТТГ [1].

Т3 і Т4, що надійшли в кров, зв’язуються з білками 
сироватки крові, що здійснюють транспортну функ-
цію. Т3 у 3–5 разів активніший, ніж Т4. Т3 циркулює 
в крові переважно у вільному вигляді, активність його 
вища за рахунок низького зв’язку з білками крові, біо-
доступність висока – він легко проникає через клітинні 
мембрани, досягаючи ядра.

Т3 і Т4 чинять багатосторонній стимулюючий вплив 
на всі види обміну – водно-сольовий, білковий, жиро-
вий, вуглеводний та енергетичний, регулюють функцію 
органів та тканин, їх трофіку та метаболізм [2]. За допо-
могою посилення окислювально-відновних процесів 
вони підвищують потребу тканин у кисні, стимулюють 
зростання та клітинне диференціювання. У полі зору 
дослідників перебувають питання щодо впливу фізіо-
логічних і високих концентрацій тиреоїдних гормонів 
на кісткову тканину.

Вплив високих концентрацій тиреоїдних гормо-
нів на кісткову тканину

Гормони щитовидної залози у фізіологічних кон-
центраціях відіграють важливу роль у розвитку ске-
лета, досягненні піку кісткової маси та підтримці маси 
кістки у зрілому віці [3–5]. Доведено, що вплив тирео-
їдних гормонів на клітини кістки здійснюється за допо-

могою гормон-рецепторних взаємодій. Рецептори для 
тиреоїдних гормонів та ТТГ виявлені в остеобластах 
та остеокластах, що свідчить про їх пряму дію на клі-
тину [6]. Хоча остеобласти та остеокласти експресують 
низький рівень білкового рецептора ТТГ, він розгляда-
ється як прямий ключовий негативний регулятор мета-
болізму кістки, що призводить до втрати кісткової маси 
[7]. ТТГ грає велику роль у розвитку субклінічного 
гіпертиреозу та тиреотоксикозу.

Проліферативна активність остеобластів та їхній 
метаболізм контролюється фізіологічними концентра-
ціями тиреоїдних гормонів. Під їх контролем перебу-
ває біосинтез колагену 1 типу, кісткового ізоферменту 
лужної фосфатази, остеокальцину та інсуліноподібного 
фактора росту-1 [8]. 

Дослідження мінеральної щільності кістки 
у пацієнтів із тиреотоксикозом

Присутність кальцію у скелеті переважно визна-
чає мінеральну щільність кістки. Тиреотоксикоз 
пов’язаний з негативним балансом кальцію, проте 
гіперкальціємія може мати місце у середньому у 20% 
пацієнтів із гіпертиреозом [9]. Внаслідок підвищеного 
метаболізму кісткової тканини, гіперкальціємії інгібу-
ється секреція паратгормону, знижується ниркове гід-
роксилювання вітаміну D3. Підвищення метаболічного 
кліренсу, пов’язане з тиреотоксикозом, призводить до 
зниження циркуляції 1,25(OH)2 вітаміну D, що нега-
тивно відбивається на абсорбції кальцію та фосфору 
в кишечнику, а також підвищується виведення кальцію 
із сечею та калом [10]. Крім гіперкальціємії, у пацієнтів 
може бути гіперкальціурія та гіперфосфатурія.

У разі тиреотоксикозу зниження густини кістки 
спостерігають у 10–20% пацієнтів [11]. Це пов’язано 
з порушенням ремоделювання кісткової тканини за 
рахунок підвищення метаболізму з непропорційним 
збільшенням кісткової резорбції та підвищенням кіст-
коутворення, проте активізація кісткоутворення не 
здатна повністю компенсувати втрати кісткової маси на 
фоні посиленої резорбції. 

На зразках біопсії крила клубової кістки, отрима-
них від пацієнтів з тиреотоксикозом, було показано, що 
цикл ремоделювання кістки займає близько 700 днів 
і асоціюється з 17% зниженням мінералізації, тоді як 
у пацієнтів без патології тривалість циклу становить 
200 днів і зниження мінералізації на 9,6% [12; 13].

З виразністю гіпертиреозу зростає концентрація 
у сироватці крові лужної фосфатази, остеокальцину, 
остеопротегерину та фактора росту фібробластів FGF-
23, що свідчить про підвищення кісткового метабо-
лізму, що супроводжується активацією резорбції кістки 
та, як наслідок, гіперкальціємією [14]. Про негативний 
вплив на кісткову тканину надлишку тиреоїдних гор-
монів свідчить руйнація колагену І типу [15]. Рівень 
дезоксипіридиноліна був помітно збільшений у пацієн-
тів із гіпертиреозом порівняно з контрольною групою 
[16]. Була виявлена позитивна кореляція між рівнями 
піридинолінів у сечі та вільного Т3 у сироватці крові, 
вільного Т4 та рівнів Т4. Сироваткові рівні вільного Т4 
також корелюють із рівнем кальцію у сечі. У гомеостазі 
кальцію гіперкальціємія може бути спричинена підви-
щеною активністю остеокластів.
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В умовах тиреотоксикозу у пацієнтів зафіксовано 
зниження у сироватці крові вітаміну D, що також нега-
тивно впливає на метаболізм кісткової тканини і при-
зводить до зниження МЩКТ [17]. Крім того, у паці-
єнтів з гіпертиреозом у сироватці крові підвищується 
концентрація інтерлейкіну-6, який стимулює остео-
класти та може активізувати паратгормон [18].

Як у період пременопаузи, так і в постменопаузаль-
ному періоді тиреотоксикоз є встановленим фактором 
ризику остеопорозу [15] та підвищення ризику пере-
ломів [19; 20]. Ризик виникнення переломів у жінок 
у постменопаузі підвищується у 2,2 раза порівняно 
з жінками без тиреотоксикозу [21].

У разі субклінічного гіпертиреозу показники ТТГ 
знижено за нормального рівня Т3 та Т4 або підвище-
ний рівень гормонів щитовидної залози за пригнічення 
ТТГ. Це є зниженням МЩКТ, підвищеної крихкості 
кістки з високим ризиком перелому [21].

Аналіз ультразвукового дослідження пацієнтів 
з тиреотоксикозом показав, що тільки у 32,5% щіль-
ність п’яткової кістки зберігалася на рівні норми, 
у 67,5% досліджуваних відзначали її зниження [22]. 

Зниження МЩКТу пацієнтів з гіпертиреозом найбільш 
виражено в кортикальній кістці. У зв’язку з цим ризик 
перелому стегнової кістки значно збільшується з часом 
після встановлення діагнозу «тиреотоксикоз» [23; 24].

Було проведено мета-аналіз з оцінки МЩКТ та 
ризику переломів на основі 20 публікацій, що включають 
пацієнтів з тиреотоксикозом (962 хворих) та 5 публікацій, 
заснованих на аналізі показників пацієнтів з патологією 
та контрольною групою (62 830 особи) [24]. Результати 
показали, що у пацієнтів з гіпертиреозом МЩКТ була 
значно нижчою порівняно зі здоровими пацієнтами: 
показники поперекового відділу хребта (Z-критерій -0,83 
проти -0,27) та в ділянці стегнової кістки були також зна-
чно нижчі (Z-критерій -0,75 проти -0,15). Ризик перелому 
стегна у разі постановки діагнозу гіпертиреозу становив 
1,6 (95% ДІ від 0,7 до 3,4), а значення МЩКТ, пов’язане 
з ризиком перелому стегна, відповідає -1,2 (95% ДІ 
0,9-1,5). У зв’язку з цим підвищений ризик перелому 
може бути пов’язаний з порушенням якості кістки.

У дослідження було включено 50 пацієнтів, з яких 
у 46 (92%) було знижено МЩКТ: у 32% виявлено осте-
опенію, у 60% – остеопороз [23]. Після контролю тире-
отоксикозу середня маса кістки була підвищена з 0,729 
г/см2 до 0,773 г/см2, статистично значуще збільшення 
на 0,044 г/см2 спостерігали через рік. Середній відсоток 
кісткової маси за Т-показником збільшувався з 70,2% 
до 74,2% після лікування.

В іншому ретроспективному дослідженні, до якого 
було включено 2004 пацієнти із субклінічною формою 
гіпертиреозу, оцінено ризик переломів у різних ділян-
ках скелета [19]. Показник ТТГ був нижчим за рівень 
норми (0,4 мОд/л), показники Т3 і Т4 відповідали нормі. 
В результаті аналізу було показано, що ризик перелому 
становить 1,25 (середній період спостереження 5,6 року). 

На основі проведеного перспективного когортного 
дослідження жінок у постменопаузі показано, що гіпер-
тиреоз був пов’язаний із 3- або 4-кратним збільшенням 
ризику перелому, що пов’язано зі зниженням МЩКТ та 
порушення якості кістки [21].

У проспективному дослідженні (The Tromsо Study), 
що включає 1208 жінок постменопаузального періоду 
(від 50 до 74 років) та 1336 чоловіків (від 55 до 74 років) 
з тиреотоксикозом, МЩКТ оцінили в дистальному від-
ділі передпліччя і зіставлено з ризиком перелому. Дове-
дено, що зниження МЩКТ у цьому відділі передпліччя 
є предиктором хребетних переломів [25].

Встановлено позитивний результат лікування раді-
оактивним йодом літніх пацієнтів із субклінічним 
гіпертиреозом, що розвинувся на тлі вузликової форми 
щитовидної залози, та остеопорозом [26]. Тридцять 
шість пацієнтів мали ТТГ ≤ 0,1 мОд/л та необ’ємний 
зоб (< 60 см3). У пацієнтів, у яких показники ТТГ нор-
малізувалися після лікування, в ділянці проксималь-
ного відділу стегнової кістки та поперекового відділу 
хребта МЩКТ у середньому підвищилася на 1,9 та 
1,6% відповідно, що свідчить про позитивний вплив 
терапії, спрямованої на зниження концентрації тирео-
їдних гормонів у крові.

В іншому дослідженні 49 жінок пременопаузального 
періоду з гіпертиреозом та 49 здорових жінок на основі 
обстеження з використанням DХA також було проаналі-
зовано показники МЩКТ у різних відділах скелета [27]. 
Виявлено зниження МЩКТ у поперековому відділі хребта 
(0,928 у пацієнтів з тиреотоксикозом та 0,991 у групі здо-
рових жінок), у проксимальному відділі стегнової кістки 
(0,838 порівняно з 0,917) та у шийці стегнової кістки 
(0,7). У дистальному відділі передпліччя відмінних рис 
не виявлено. Однак в інших дослідженнях зафіксовано 
зниження МЩКТ у ділянці шийки стегнової кістки, але 
не в поперековому відділі хребта [28]. За даними інших 
дослідників, у жінок з тиреотоксикозом також виявлено 
знижені показники МЩКТ осьового скелета з вираженою 
втратою кісткової маси в ділянці шийки стегнової кістки. 
Низька кісткова маса була відзначена у 71% жінок, остео-
пенія – 44%, остеопороз – у 29% [29].

У жінок постменопаузального періоду, які стражда-
ють на тиреотоксикоз, остеопороз у поперековому від-
ділі хребта та/або в проксимальному відділі стегнової 
кістки виявлено у 16%, а остеопенія – у 80%, тобто зни-
ження МЩКТ мало місце у 96% обстежених пацієнток 
[30]. У жінок зі збереженою менструальною функцією 
остеопороз виявлено у 4%, остеопенію – у 38,7%. Вста-
новлено, що найбільший відсоток зниження МЩКТ 
має місце у жінок післяменопаузального періоду.

Загалом, нині тиреотоксикоз як явний, так і субклі-
нічний потенціює ризик розвитку постменопаузаль-
ного остеопорозу.

Висновки. Розвиток скелета та його підтримка 
регулюється нормальним балансом тиреоїдних гор-
монів. Гіпертиреоїдизм асоціюється з подовженням 
циклу ремоделювання кістки, підвищенням резорбції 
та кісткоутворення. Однак активізація кісткоутворення, 
що спостерігається у разі тиреотоксикозу, не здатна 
повністю компенсувати втрату кісткової маси на фоні 
посиленої резорбції. Найчастіше страждає компактна 
кісткова тканина порівняно з трабекулярною. Збіль-
шення кісткового обміну, як правило, супроводжується 
негативним балансом кальцію та гіперкальціурією. 
Зниження МЩКТ призводить до остеопорозу та підви-
щення ризику переломів.
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Оцінка харчування та асоційованих із ним кардіометаболічних ризиків  
для здоров’я робітників взуттєвих підприємств 

Нераціональна харчова поведінка може слугувати причиною розвитку таких неінфекційних захворювань (НІЗ), як ожиріння, 
цукровий діабет, серцево-судинні захворювання. Мета – за результатами оцінки стану харчування, антропометричних та клініко-
лабораторних досліджень виявити кардіометаболічні ризики для здоров’я у робітників взуттєвих підприємств.

Матеріали і методи. Групу дослідження становили робітники підприємств взуттєвої галузі (n=200: 119 чоловіків та 81 жінка). 
Програма дослідження включала анкетування робітників щодо стану та якості харчування, антропометричне обстеження: визна-

чення зросту (ЗР), маси тіла (МТ), окружностей талії (ОТ) та стегон (ОС), індексів маси тіла (ІМТ), форми тіла (ІФТ), показника 
розподілу жиру (ОТ/ОС) та частки жирової маси (ЧЖМ). Ліпідний та вуглеводний обмін оцінено за вмістом глюкози та загально-
го холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїдів низької щільності 
(ЛПНЩ), коефіцієнту атерогенності (КА), тригліцерид-глюкозного індексу та індексу Castelli.

Результати. Серед робітничого контингенту сформовано нездорові моделі харчування, а саме значна розбалансованість харчо-
вого раціону, його енергетична надлишковість, недостатнє споживання необхідних груп харчових продуктів, відносно часте спожи-
вання алкогольних напоїв, особливо робітниками-чоловіками, понаднормове вживання кухонної солі, недостатнє споживання води 
та недотримання режиму харчування. 

Антропометричний скринінг вказує про наявність надміру маси тіла та ожиріння різного ступеню, у тому числі вісцерального, 
у 35,94-42,65% та 10,3-20,58% робітників відповідно. Виокремлено частку працюючих із середнім (16,67-22,8%) та високим і дуже 
високим (4,69-6,7%) ризиком захворюваності та передчасної смерті від серцево-судинних захворювань за ІФТ. Порушення вуглевод-
ного обміну виявлено у 42,2-46,9% обстежених, ліпідного – у 43,7-48,5%. Ризик формування метаболічного синдрому зафіксовано 
у 14,1-19,1% (за 3 критеріями) та 10,1-14,7% робітників зафіксовано (за 4 критеріями). Встановлено наявність прямого достовірного 
зв’язку середньої сили між ОТ, ОТ/ОС та показниками ліпідного профілю (ЗХ, КА), індексами серцево-судинного ризику та зворот-
ного достовірного зв’язку середньої сили між цими показниками та ЛПВЩ. Значення ІМТ, ІФТ, ЧЖМ достовірно корелювали із окре-
мими показниками ліпідного та вуглеводного (окрім глюкози) обмінів, сила такого зв’язку переважно характеризувалася як середня.

Застосування простих антропометричних індексів та аналіз ліпідного і вуглеводного профілів можуть бути використані під час 
медичних оглядів працюючих з метою донозологічної діагностики НІЗ. Це дає можливість раннього втручання та розробки ефектив-
них заходів корекції стану здоров’я робітників.

Ключові слова: харчування, антропометричний статус, ліпідний спектр крові, вуглеводний обмін, кардіометаболічні ризики, 
здоров’я робітників, взуттєві галузь.
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Assessment of nutrition and associated cardiometabolic risks  
to the health of footwear industry workers

Irrational nutrition can cause the development of non-infectious diseases (NIDs) such as obesity, diabetes, and cardiovascular diseases. 
The aim was to investigate cardiometabolic health risks in shoe workers based on the results of nutrition assessment, anthropometric and 
clinical-laboratory studies. 
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Materials and methods. The research group included footwear industry workers (n=200: 119 males and 81 females). The research 
program included a survey of workers on the state and quality of nutrition, anthropometric survey: determination of body height (BH), body 
weight (BW), waist circumference (WC), thigh circumference (TC), body mass index (BMI), a body shape index (ABSI) waist-to-hip ratio 
(WHR) and Body fat %. 

Lipid and carbohydrate metabolism was evaluated by levels of glucose, total cholesterol (TCH), triglycerides (TG), high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL CH), low-density lipoprotein cholesterol (LDL CH), coefficient of atherosclerosis (AC), Triglyceride glucose 
index and index Castelli.

Results. Unhealthy nutrition patterns have been formed among the working contingent, namely a significant imbalance of the diet, its 
energy surplus, insufficient consumption of necessary food groups, relatively frequent consumption of alcohol, especially by male workers, 
excessive consumption of salt, insufficient water consumption and non-compliance with the with the regime of nutrition.

The results of anthropometric screening indicate the presence of overweight and obesity of various degrees, including visceral, 
in 35.94-42.65% and 10.3-20.58% of workers, respectively. The share of workers with medium (16.67-22.8%) and high and very high 
(4.69-6.7%) risk of morbidity and premature death from cardiovascular disease according to ABSI was identified. Violations of carbohydrate 
metabolism were found in 42.2-46.9% of respondents, lipid – in 43.7-48.5%. A group of workers at risk of developing metabolic syndrome 
was identified: the presence of 3 criteria was recorded in 14.1-19.1%; 4 criteria – 10.1-14.7% of workers.

There was a direct reliable relationship of medium strength between WC, WHR and lipid profile (TCH, AC), indexes of cardiovascular 
risk and reliable feedback of medium strength between these indicators and HDL CH. The values of BMI, ABSI, Body fat % were significantly 
correlated with some indicators of lipid and carbohydrate (except glucose) metabolism, the strength of this relationship was mainly 
characterized as average.

The use of simple anthropometric indices and analysis of lipid and carbohydrate profiles can be used in medical examinations of workers 
for pre-medical diagnosis of NIDs. It allows the early intervention and the development of effective measures to correct the health of workers.

Key words: nutrition, anthropometric status, blood lipid spectrum, carbohydrate metabolism, cardiometabolic risk, workers’ health, 
footwear industry.

Вступ. Нераціональна харчова поведінка може 
слугувати причиною розвитку багатьох неінфекцій-
них захворювань (НІЗ). Ожиріння, цукровий діа-
бет, серцево-судинні захворювання (ССЗ) – далеко 
не повний перелік захворювань, в основі профі-
лактики яких лежить модифікація факторів ризику, 
в тому числі харчування. Результати багатоцентро-
вого рандомізованого контрольованого дослідження 
CALERIE (Comprehensive Assessment of Long-term 
Effects of Reducing Intake of Energy) щодо вивчення 
впливу харчування на здоров’я вказують, що помірне 
обмеження калорійності їжі значно знижує кардіо-
метаболічні фактори ризику [1]. Україна бере участь 
у виконанні Плану дій з профілактики та боротьби 
з неінфекційними захворюваннями в Європейському 
регіоні ВООЗ на 2016–2025 рр., основною метою 
якого є зменшення тягаря захворюваності, втрати 
працездатності та смертності від НІЗ, яких можна 
запобігти [2]. У стратегії зниження рівня розвитку 
НІЗ визначальними є виявлення та мінімізація фак-
торів ризику цих захворювань, відстеження осіб із 
ранніми стадіями НІЗ шляхом проведення профілак-
тичних заходів.

Мета: за результатами оцінки стану харчування, 
антропометричних та клініко-лабораторних дослі-
джень виявити кардіометаболічні ризики для здоров’я 
в робітників взуттєвих підприємств. 

Матеріали та методи. Групу дослідження склали 
робітники підприємств взуттєвої галузі (n=200), які 
задіяні на різних технологічних етапах виготовлення 
взуття: розкрою, виготовлення заготівки та складання 
взуття. Кількість робітників чоловічої статі становила 
119 осіб (59,5%) у віці від 26 до 62 років, 81 особу жіно-
чої (40,5%) у віці від 25 до 61 року. Дослідження про-
ведено під час періодичних медичних оглядів робітни-
ків. Попередньо від усіх учасників отримано письмову 
інформаційну згоду. 

Програма дослідження включала анкетування 
робітників щодо стану та якості харчування, антро-
пометричне обстеження, яке передбачало визначення 

зросту (ЗР, м), маси тіла (МТ, кг), окружностей талії 
(ОТ, см) та стегон (ОС, см), розрахунків на їх основі 
індексів маси тіла (ІМТ= МТ (кг) / ЗР (м2), форми тіла 
(ІФТ = ОТ (см) / ІМТ 2/3· ЗР 1/2(см) та показника роз-
поділу жиру (ОТ/ОС). Частку жирової маси (ЧЖМ) 
(%) визначали за допомогою рівняння Deurenberg: 
[1,2 (ІМТ)+0,23 (вік)–10,8 (стать)–5,4], де вік – число 
повних років, стать – коефіцієнт: 1 – для чоловіків, 0 – 
для жінок. 

На завершальному етапі проведено оцінювання 
показників ліпідного та вуглеводного обмінів: глюкози 
та ліпідограми (загальний холестерин (ЗХ), тригліцери-
дів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої щільності 
(ЛПВЩ), ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), 
коефіцієнту атерогенності (КА)). 

Для оцінки ризиків розвитку цукрового діабету 2 
типу та серцево-судинної патології розраховано три-
гліцерид-глюкозний індекс (TГГІ = ln [тригліцериди 
натще (мг/дл) × глюкоза натще (мг/дл)]/2) та індекс 
Castelli = ЗХС/ХС ЛПВЩ.

Статистичну обробку матеріалів дослідження про-
водили з використанням методів біостатистики, реалі-
зованих у ліцензованому пакеті програм STATISTICA 
10.0. (США).

Результати дослідження та їх обговорення. Ана-
ліз даних, отриманих анкетно-опитувальним методом, 
вказує на значну розбалансованість харчового раціону 
робітників. Зокрема, енергетична надлишковість хар-
чування притаманна 53,13% робітників розкрійних, 
60,29% заготівельних та 55,88% складальних цехів. 
Це зумовлено надмірним споживанням хлібобулочних 
та макаронних виробів (48,73% осіб чоловічої статі) 
та легкозасвоюваних вуглеводів (38,27% осіб жіночої 
статі). У значної частини респондентів знижене спо-
живання овочів та фруктів (31,0%), м’яса, особливо 
дієтичних сортів (28%), молока та молочних продуктів 
(24,5%) та значний дефіцит споживання риби (44,5%), 
круп (32,5%) та горіхів (34%). І, навпаки, більшість 
опитаних надає перевагу ковбасним виробам та суб-
продуктам (62,5%), тваринним жирам (55,5%), снекам 
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(52,5%) Адекватний режим харчування був притаман-
ний лише 31,1-40,0% робітників та 33,3-47,4% робіт-
ниць (рис. 1). 12,5-22,2% чоловіків та 5,6-9,1% жінок 

полюбляють харчуватися в нічний час та 20,9-31,1% 
і 15,8-33,3% відповідно взагалі не дотримуються 
режиму харчування.

Рис. 1. Режим харчування робітників підприємств виготовлення взуття
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Серед чинників, які формують кардіометаболічний 
ризик, значну роль відіграє споживання алкоголю [3]. 
Автори [4] вказують на підвищений ризик метаболіч-
ного синдрому при споживанні >1 порції алкоголю 
в день для жінок та >2 порції алкоголю в день для чоло-
віків (OR=1,60, 95% CI=1,22-2,11), а також з епізодами 
«алкогольної гульні» >1 раз в тиждень (OR=1,51, 95% 
CI=1,01-2,29). Підвищене споживання алкоголю асо-
ційоване із збільшенням ризику підвищеної глікемії/ 
цукрового діабету, гіпертригліцедемії, абдомінального 
ожиріння та артеріальної гіпертензії [5].

Результати анкетування свідчать, що частка осіб, 
які споживають алкогольні напої, переважно пиво, 
досить часто становила 42,2-30,0% робітників-чолові-
ків; до групи тих, які не вживають алкоголь, належало 
6,7-12,0% чоловіків та 11,1-15,9% жінок (рис. 2). Осо-
бливе занепокоєння викликає той факт, що частка робіт-
ників, які відносно не часто вживають алкоголь, є також 
значною: 34,0-24,2% чоловіків та 27,8-21,1% жінок.

Фактором ризику розвитку ССЗ є також надмірне 
вживання кухонної солі. ВООЗ, посилаючись на ґрун-
товну доказову базу, вказує на наявність взаємозв’язку 
високого рівня споживання кухонної солі з артеріаль-
ною гіпертензією та закликає знизити споживання 
кухонної солі для зменшення кількості смертей від сер-
цево-судинних захворювань та інсульту [6]. Результати 
опитування вказують на тенденцію до надмірного вжи-
вання солі (понад 5 г) як серед чоловіків (79,2-74,0%), 
так і жінок (66,7-61,4%). Проте лише 20,9% чоловіків 
та 29,4 % вважають, що споживають її понаднормово. 

Поряд із надмірним споживанням солі реєструється 
недостатнє споживання води (рис. 3). 

Отже, аналіз основних складових харчування вка-
зує на сформованість нездорових моделей харчування 
серед робітничого контингенту. Така ситуація підви-
щує ризики розвитку значної групи неінфекційних 
захворювань, асоційованих із неправильною харчовою 
поведінкою.

Для оцінки зв’язку між харчуванням та ризиків для 
здоров’я був проведений антропометричний скринінг 
учасників експерименту (табл. 1). 

За критеріями ВООЗ IMT є обов’язковим компо-
нентом діагностики ожиріння, метаболічного син-
дрому та інших захворювань. Проте він не враховує 
розподілу жиру та не проводить відмінностей між 
жировою та м'язовою масою. На його основі складно 
отримати надійні оцінки ризику наслідків ожиріння 
та пов’язаних з ним серцево-судинних захворю-
вань. Порівняно з ІМТ показники (ОТ, ОС, ОТ/ОС), 
що враховують розподіл жиру, особливо черевного 
(абдомінального, вісцерального) жиру, мають велике 
прогностичне значення [7]. Це гарантує виявлення 
таких ризикових проявів, як ожиріння з нормальною 
вагою. На рис. 4 представлено результати відхилення 
від референтних рівнів окружності талії у робітників 
чоловічої та жіночої статі різних цехів взуттєвих під-
приємств.

Практично у половини усіх обстежених виявлено 
відхилення від рекомендованих значень ОТ (<80 
см для жінок, <94 см для чоловіків (IDF, 2005)). За 
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гендерною ознакою відсоток відхилень був нижчим 
та практично однаковим у робітниць розкрійних та 
збиральних цехів, де зайнятість жінок є найнижчою. 
Найбільший відсоток відхилень зафіксовано у заготі-
вельних цехах, де жінки становлять основну частину 

працюючого контингенту. Діаметрально протилежна 
картина спостерігається серед робітників чоловічої 
статі, максимальні відхилення ОТ у яких зафіксовано 
у розкрійних та збиральних цехах, мінімальні – заго-
тівельних. Проте, загалом, частка працюючих жіночої 

Рис. 2. Споживання алкоголю у тому числі слабоалкогольних напоїв  
робітниками взуттєвих підприємств

Рис. 3. Питний режим робітників взуттєвих підприємств
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Таблиця 1
Антропометричний профіль робітників взуттєвих підприємств (Ме [Q1; Q3])

показники цехи 
розкрійні заготівельні складальні

ОТ (см) 91,2 [82; 104] 88,7 [78; 100] 89,3 [79; 102] 
ОТ/ОС 0,91 [0,85; 1,13] 0,87 [0,84; 0,93] 0,93 [0,88; 1,04] 
ІМТ 25,17 [22,34; 30,12] 26,23 [23,12; 31,32] 24,31 [22,17; 27,52]
ЧЖМ (%) 28,2 [20,1; 36,5] 33,2 [24,8; 40,5] 27,0 [21,5; 33,3] 

Таблиця 2
Градація ризиків за співвідношенням ОТ/ОС у робітників взуттєвих підприємств

цехи

ризик 
низький

≤ 0,80 (жінки), 
≤ 0,94 (чоловіки)

помірний
0,81-0,85 (жінки), 0,95-1,0 

(чоловіки)

високий
≥ 0,86 (жінки), 

≥ 1,1 (чоловіки)
розкрійні 52,63% 31,57% 15,80%
заготівельні 65,0% 20,0% 15,0%
складальні 65,62% 15,63% 18,75%

Рис. 4. Перевищення ОТ (%) робітників різних цехів взуттєвих підприємств  
за гендерною ознакою

статі із перевищеннями ОТ є вдвічі вищою (60,56%), 
ніж чоловічої (30,91%).

Показником абдомінального ожиріння є співвідно-
шення ОТ/ОС (табл. 2). У багатьох дослідженнях саме 
показники ОТ, ОТ/ОС є достовірними предикторами 

серцево-судинного ризику, цукрового діабету 2 типу, 
метаболічного синдрому (МС) [8]. 

Також встановлено, що скрите абдомінальне ожи-
ріння реєструється у 4,5% чоловіків та 24,14% жінок 
при нормальному значенні ІМТ. 
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Величина ІМТ (>30,0 кг/м2) прямо корелює з кіль-
кістю жиру в організмі, тобто зі ступенем ожиріння. 
Незважаючи на те, що показники, які враховують роз-
поділ жиру, особливо вісцерального порівняно з ІМТ, 
мають більшу прогностичну силу, доцільним є спільне 
використання ІМТ та показника абдомінального ожи-
ріння [8; 9]. Порівняння значень ІМТ робітників різних 
цехів (рис. 5) свідчить, що частка осіб, яким прита-
манне адекватне харчування, була практично однако-
вою та становила менше половини обстеженого кон-

тингенту (40,0-40,62%). У всіх групах також виявлено 
збільшення маси тіла та наявність ожиріння різного 
ступеню. Цей контингент можна розглядати як групу 
ризику щодо розвитку таких НІЗ, як ожиріння, метабо-
лічний синдром, цукровий діабет 2 типу тощо. 

Більшість досліджень [7; 9] підтверджують реко-
мендацію про те, що вимірювання ІМТ має доповню-
ватися оцінкою розподілу жиру або абдомінального 
ожиріння для кращої оцінки ризику. Розрахункові 
значення часток жирової маси як дефініції ожиріння 
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засвідчили перевищення допустимих значень (15-20% 
у чоловіків та 25-30% у жінок) у 22,4-28,6% робітників 
та 37,9-44,6% робітниць.

ІФТ є надійним предиктором смерті від усіх причин 
та ранжується за класами ризику за допомогою роз-

Рис. 5. Розподіл робітників взуттєвих підприємств за ІМТ

Таблиця 3
Градація ризиків за ІФТ у робітників взуттєвих підприємств

Інтерпретація ІФТ-z Цехи / частка робітників 
Розкрійні Заготівельні Збиральні 

дуже низький 40,35 % 38,32 % 40,62 % 
низький 31,58 % 38,32 % 34,38 % 
середній 22,81% 16,67% 20,31% 
високий 5,26% 5,0% 4,69% 
дуже високий - 1,7% 1 -

рахункового значення ІФТ-z (табл. 3). ІФТ передбачає 
ризик смерті від серцево-судинних захворювань краще, 
ніж ІМТ або ОТ. Кореляція ІФТ з ризиком смертності 
зберігається для всіх вікових категорій, статі та зна-
чення ІМТ. 
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Отримані результати вказують на те, що серед 
усіх обстежених виокремлюється частка працюючих 
із середнім (16,67-22,8%) та високим і дуже високим 
(4,69-6,7%) ризиком захворюваності та передчасної 
смерті від серцево-судинних захворювань, що потре-
бує подальшого поглибленого обстеження цього кон-
тингенту.

Результати біохімічних показників крові як біомар-
керів харчового статусу представлено у табл. 4.

Порушення вуглеводного обміну виявлено 
у 42,2-46,9% обстежених. Показник ТГГІ як маркер 
інсулінорезистентності, цукрового діабету 2 типу та 
незалежний фактор ризику ішемічної хвороби серця 
[10] перевищував референтні значення у 45,6-47,1% 
робітників. 

Концентрація ЗХ та ЛПНЩ у сироватці крові 
43,7-48,5% обстежених перевищувала верхню межу 
норми. Коефіцієнт атерогенності у 39,1-41,2% робіт-
ників характеризувався як підвищений та високий. 
Загалом, порушення ліпідного обміну зафіксовані 

у 43,7-48,5% робітників, найбільшу частку серед яких 
становлять робітники заготівельних цехів. Встанов-
лено наявність прямого достовірного зв’язку середньої 
сили між ОТ, ОТ/ОС та показниками ліпідного про-
філю (ЗХ, КА), індексами серцево-судинного ризику 
та зворотного достовірного зв’язку середньої сили 
між цими показниками та ЛПВЩ. Значення ІМТ, ІФТ, 
ЧЖМ достовірно корелювали з окремими показниками 
ліпідного та вуглеводного (окрім глюкози) обмінів, 
сила такого зв’язку переважно характеризувалася як 
середня (табл. 5).

Сукупність відхилень антропометричних та біо-
хімічних показників визначає МС (IDF, 2005), а саме 
наявність поряд із абдомінальними ожирінням ще 
двох додаткових критеріїв: підвищений рівень ТГ 
(≥1,7 ммоль/л); знижений рівень ХС ЛПВЩ (<1,03 
ммоль/л у чоловіків, <1,29 ммоль/л у жінок) або про-
ведення специфічної терапії з приводу дисліпідемії; 
концентрація глюкози в плазмі натще >5,6 ммоль/л 
або фармакологічна корекція цукрового діабету 2-го 
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типу та артеріальна гіпертензія. Результати дослі-
дження дали можливість виокремити групу робіт-
ників з ризиком розвитку МС. Наявність 3-х кри-
теріїв зафіксовано у 14,1-19,1%; 4-х – 10,1-14,7% 
робітників.

Висновки: На тлі порушеної харчової поведінки 
в робітників взуттєвих підприємств спостерігаються 
відхилення біомаркерів харчового статусу, що підви-
щує ризики розвитку низки неінфекційних захворю-
вань. Оцінка антропометричного профілю в поєднані 
з біохімічними дослідженнями крові має суттєве про-
гностичне значення для виявлення осіб із підвищеним 

Таблиця 4
Параметри ліпідного та вуглеводного спектрів крові працівників взуттєвих підприємств (Ме [Q1; Q3])

показники цехи 
розкрійні заготівельні складальні

загальний холестерин, ммоль/л 5,83 [5,25; 6,43] 4,97 [4,74; 6,52] 5,42 [4,95; 6,69] 
тригліцериди, ммоль/л 1,74 [1,41; 2,52] 1,46 [1,22; 2,14] 1,55 [1,13; 2,6]
ЛПВЩ, ммоль/л 1,31 [1,12; 1,52] 1,29 [1,14; 1,5] 1,27 [1,13; 1,32]
ЛПНШ, ммоль/л 2,96 [2,47; 3,7] 3,14 [2,77; 4,11] 3,2 [2,85; 3,92] 
КА, умовні одиниці 2,9 [2,1; 4,4] 3,4 [3,0; 5,2] 3,1 [2,5; 5,0]
глюкоза, ммоль/л 4,7 [4,45; 6,4] 4,9 [4,6; 7,12] 4,4 [4,1; 6,0]
TГГІ, умовні одиниці 4,63 [4,3; 7,7] 5,76 [4,9; 8,1] 5,12 [4,9; 7,87]
індекс Castelli, умовні одиниці 3,5 [3,3; 4,14] 3,82 [3,5; 4,6] 3,73 [3,47; 4,2]

Таблиця 5
Кореляційні зв’язки антропометричних та лабораторних показників робітників взуттєвих підприємств.

показник ОТ ОТ/ОС ІМТ ЧЖМ ІФТ

ЗХ 0,532
р=0,032*

0,511
р=0,019*

0,492
р=0,043*

0,401
р=0,07

0,298
р=0,061

ТГ 0,556
р=0,034*

0,493
р=0,026*

0,621
р=0,044*

0,57
р=0,01*

0,57
р=0,01*

ЛПВЩ -0,527
р=0,02*

-0,501
р=0,041*

-0,313
р=0,064

-0,262
р=0,032*

-0,477
р=0,025*

ЛПНШ 0,611
р=0,048*

0,576
р=0,065

0,433
р=0,13

0,398
р=0,084

0,291
р=0,092

КА 0,472
р=0,014*

0,49
р=0,028*

0,254
р=0,061

0,367
р=0,043*

0,184
р=0,123

Глюкоза 0,312
р=0,77

0,298
р=0,082

0,198
р=0,23

0,113
р=0,156

0,275
р=0,04*

TГГІ 0,446
р=0,032*

0,205
р=0,082

0,176
р=0,096

0,323
р=0,061

0,504
р=0,032*

Індекс Castelli 0,349
р=0,038*

0,404
р=0,067

0,186
р=0,24

0,225
р=0,09

0,567
р=0,004*

*р<0,05

ризиком розвитку ожиріння, метаболічного синдрому, 
серцево-судинних захворювань. 

Застосування різноманітних антропометричних 
індексів та аналіз ліпідного і вуглеводного обмінів 
можуть виступати елементами як скринінгу стану 
здоров’я робітників, так і донозологічної діагностики 
НІЗ у цих контингентів.

Саме тому виявлення чинників ризику необхідно 
запроваджувати не тільки на первинному рівні надання 
медичних послуг, але і під час медичних оглядів працюю-
чих, що дає можливість раннього втручання та розробки 
ефективних заходів корекції стану здоров’я робітників.

Інформація про конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів при виконанні 
наукового дослідження та підготовці цієї статті. 

Інформація про фінансування. Автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 
формі, здатних вплинути на результати роботи. 
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Вплив надлишкової маси тіла на прегравідарному етапі  
на динаміку показників вуглеводного та ліпідного обмінів у жінок під час вагітності

Вступ. Під час вагітності в організмі жінки відбуваються метаболічні зміни, необхідні для розвитку плода, які тісно пов’язані 
як із прегравідарною вагою, так і з гестаційним збільшенням маси тіла (ГЗМТ). Мета дослідження – проаналізувати динаміку 
обміну вуглеводів та ліпідів у вагітних з надлишковою масою тіла на прегравідарному етапі із врахуванням рівня ГЗМТ. Матеріали 
та методи. Обстежено 68 вагітних із надлишковим та 49 з нормальним індексом маси тіла (ІМТ) до вагітності. Проводили антро-
пометрію, розраховували ІМТ (кг/м2), рівень ГЗМТ, відсоток жирової маси тіла на основі спектральної біоімпедансометрії, визна-
чали сироваткові рівні глюкози натще та постпрандіальної, інсуліну, розрахували індекс інсулінорезистентності (ІР) (НОМО-IR), 
рівні тригліцеридів (ТГ), загального холестерину (ЗХ), ліпопротеїдів високої, низької та дуже низької щільності (ЛПВЩ, ЛПНЩ, 
ЛПДНЩ). Матеріал обробляли статистично за допомогою пакету статистичного аналізу на базі Microsoft Excel та «Statistica 12.0» 
(StatSoft Inc.,USA). Результати досліджень та їх обговорення. У вагітних із надлишковим ІМТ уже у першому триместрі встанов-
лено вищі концентрації глюкози натще, інсуліну, HOMO-IR, ТГ, ЛПНЩ і ЛПДНЩ порівняно з нормоваговими вагітними (p<0,05). 
Рекомендоване ГЗМТ у цій групі жінок спричинює розвиток компенсаторної гіперінсулінемії на фоні нормального рівня глюкози 
в крові, зростання концентрації ТГ, ЗХ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ до кінця вагітності, однак із значно нижчими темпами порівняно з групою 
жінок з нормальним ІМТ. При надлишковому ГЗМТ стан гіперглікемії на тлі високого НОМО-IR, значне посилення гіпертригліцери-
демії та гіпер /дисліпідемії у третьому триместрі вказує про початок розвитку метаболічної декомпенсації. Висновки. Надлишкове 
ГЗМТ асоціюється з розвитком патологічної ІР, гіпертригліцеридемії та гіпер/дисліпідемії на фоні існуючої ІР на прегравідарному 
етапі, що є патогенетичним підгрунтям енергетичної дисфункції і зниження адаптаційної здатності організму матері до вагітності.

Ключові слова: вагітність, надлишкова маса тіла, вуглеводно-ліпідний обмін, інсулінорезистентність, гестаційне збільшення 
маси тіла.
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University, lesya.todoriv94@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-0919-0838, Ivano-Frankivsk, Ukraine

The impact of preconceptional overweight on dynamics of maternal carbohydrate  
and lipid metabolisms during pregnancy

Introduction. During pregnancy physical and metabolic changes in maternal organism occur for fetal development, which associate with 
pre-pregnancy weight and gestational weight gain (GWG). Aim: to study the dynamics of carbohydrate and lipid metabolisms in preconceptional 
overweight pregnant depending on the level of GWG. Materials and methods. 68 overweight and 49 normal weight pregnant women were 
examined. Body mass index (kg/m2) was calculated, GWG level, percentage of body fat based on spectral bioimpedancometry, serum fasting 
and postprandial glucose levels, insulin, and insulin resistance index (HOMO-IR), triglycerides (T), general cholesterol (GC), high, low and 
very low density lipoproteins (HDL, LDL, VLDL) were performed in the first and third trimesters of pregnancy. The results were statistically 
analyzed using a statistical analysis package based on Microsoft Excel and Statistica 12.0 program pack (StatSoft Inc., USA). The differences 
between the selections were considered statistically reliable at p<0.05. Research results. Overweight pregnant women in the first trimester 
had higher concentrations of fasting glucose, insulin, HOMO-IR, Ts, LDL and VLDL compared to normal weight pregnant (p<0.05). In 
recommended GWG in the group of overweight patients the state of compensatory hyperinsulinemia with the normal glucose level, increased 
T, GC, LDL, VLDL levels at the end of pregnancy were found, but at a much lower percent than in the group of normal weight women. In 
excessive GWG, the state of hyperglycemia with high HOMO-IR, a significant increase in hypertriglyceridemia and hyper/dyslipidemia in 
the third trimester indicated the beginning of the development of metabolic decompensation. Conclusions. Excessive GWG is associated with 
the development of pathological insulin resistance, hypertriglyceridemia and hyper/dyslipidemia on the background of existing pre-pregnancy 
insulin resistance, which may be consider the pathogenetic basis of energy dysfunction and reduced of mother adaptability to pregnancy.

Key words: pregnancy, overweight, carbohydrate-lipid metabolisms, insulin resistance, gestational weight gain.

Вступ. За повідомленням ВООЗ, зростання пошире-
ності надлишкової маси тіла/ожиріння є однією з най-
важливіших проблем охорони здоров’я в усьому світі. 
Серед жінок репродуктивного віку кожна четверта має 

надлишкову вагу, 20% страждають від ожиріння [1]. 
З’являється все більше доказів того, що надлишкова 
вага пов’язана з порушенням регуляції метаболічного 
балансу, що включає ліпідний обмін, запальні або гор-
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мональні процеси на фоні ІР. Поєднання надлишкової 
ваги та зниження чутливості до інсуліну підвищує 
шанси розвитку у таких жінок метаболічного синдрому, 
цукрового діабету, гіпертензії, гіперліпідемії та сер-
цево-судинних розладів [2]. Статус надлишкової ваги 
до вагітності вважається вагомим фактором ризику, 
який негативно впливає на перебіг вагітності і асоці-
юється з несприятливими перинатальними наслідками 
[3]. На фоні метаболічних змін під час фізіологічної 
вагітності, зокрема зниження чутливості до інсуліну на 
60%, наявність надмірної ваги збільшує ризик геста-
ційної метаболічної дисфункції, клінічними проявами 
якої є гестаційний діабет та макросомія [4]. 

Надлишкова маса тіла вважається провідним фак-
тором, що впливає на виникнення ІР. При вагітності 
зниження чутливості до інсуліну асоціюється з постре-
цепторним дефектом (порушенням внутрішньоклітин-
ного сигнального шляху інсуліну) [5]. Вважається, що 
плацентарний лактоген є причиною гестаційного зни-
ження чутливості до інсуліну з огляду на його продук-
цію плацентою і збільшенням концентрації з прогресу-
ванням вагітності, однак останнім часом науковцями 
вивчається роль асоціації підвищеної концентрації ліпі-
дів під час вагітності зі зміною чутливості до інсуліну 
[6]. Так, Eppel D. et al. показали, що жінки з гіпертри-
гліцеридемією мають вищий середній рівень глюкози 
на початку та в середині вагітності [7]. Автори пропо-
нують розглядати підвищений рівень тригліцеридів на 
ранніх термінах вагітності потенційним біомаркером 
переддіабетичних розладів, які призводять до гіперглі-
кемії із прогресуванням вагітності. 

Bozkurt L. et al. зауважили, що стратегії антена-
тального догляду у вагітних з надлишковою масою 
тіла в основному зосереджені на контролі рівня гліке-
мії, враховуючи високий ризик розвитку гестаційного 
діабету та макросомії [8]. Однак, як стверджують нау-
ковці, досягнення оптимальних цільових показників 
глюкози та попередження патологічної ІР у даної кате-
горії пацієнток є складним завданням через патологічні 
зміни у ліпідному обміні, і, незважаючи на покращення 
глікемічного контролю, материнська та перинатальна 
захворюваність залишається підвищеною порівняно 
з вагітними з нормальною вихідною масою тіла.

У сучасній літературі припускається, що аналіз 
динаміки вуглеводного та ліпідного профілів під час 
вагітності необхідно проводити у взаємозв’язку з рів-
нем ГЗМТ. Так, Остафійчук С.О. і співавт. показали, що 
надлишковий приріст маси тіла у другому і третьому 
триместрах вагітності є клінічним проявом порушення 
вуглеводно-ліпідного обміну на більш ранніх строках 
з поглибленням до кінця вагітності [9]. Проте в даній 
роботі не показані зміни обміну вуглеводів і ліпідів 
залежно від рівня вихідного ІМТ. 

Сьогодні в літературі існує припущення, що вагіт-
ність слід розглядати як метаболічний стрес-тест для 
майбутнього ризику розвитку метаболічного синдрому 
[10]. Вважаємо, що важливим питанням є розуміння 
проблеми для застосування профілактичних заходів, 
зокрема планування вагітності із завчасною корекцією 
ваги до зачаття, попередження патологічного ГЗМТ 
для запобігання затримки редукції ваги після пологів 

та програмування ожиріння у потомства. Метою дослі-
дження було проаналізувати динаміку обміну вуглево-
дів та ліпідів у вагітних з надлишковою масою тіла на 
прегравідарному етапі із врахуванням рівня ГЗМТ.

Методологія та методи дослідження. Проведено 
обстеження 68 вагітних жінок з надлишковою (І група) 
(ІМТ 25,0-29,9 кг/м2) та 49 з нормальною (ІІ група) 
(ІМТ 18,5-24,9 кг/м2) масою тіла до вагітності. Залежно 
від рівня ГЗМТ, групи обстежених пацієнток були роз-
ділені на такі підгрупи: ІА і ІІА – 15 і 25 вагітних з реко-
мендованим ГЗМТ, ІБ і ІІБ – 5 і 9 з недостатнім та ІВ 
і ІІВ – 48 і 15 з надмірним ГЗМТ відповідно. Критері-
ями виключення були вік до 18 років та понад 45 років, 
ІМТ<18,5 кг/м2 та ≥30,0 кг/м2, багатоплідна вагітність, 
тяжка хронічна соматична патологія. Обстеження про-
водили у першому і третьому триместрах вагітності 
(відповідно у 9-12, 37-40 тижнів). 

Дослідження проводилося на базі Міського клі-
нічного перинатального центру м. Івано-Франків-
ська. Дослідження є фрагментом комплексної НДР 
«Розробка діагностичної тактики та патогенетичне 
обґрунтування ефективних методів збереження та від-
новлення репродуктивного потенціалу та покращення 
параметрів якості життя жінки при акушерській та гіне-
кологічній патології» (№ держреєстрації 0121U109269, 
до 02.2026 р.). Усі пацієнтки підписали «Інформо-
вану згоду на участь у дослідженні». Дизайн наукової 
роботи схвалений комісією з питань етики Івано-Фран-
ківського національного медичного університету (про-
токол № 118/20 від 15.12.2020 р.). 

Переважна більшість обстежених жінок були пер-
шонароджуючі, відповідно 49 із 68 (72,1%) пацієнток 
І групи та 43 з 49 (87,8%) – ІІ групи (р>0,05). У всіх 
осіб пологи відбулися у терміні доношеної вагітності 
39,1±1,3 тижнів (95% CІ 38,9–39,3). На момент залу-
чення у дослідження середній вік жінок становив 
27,6±5,0 років (95% CІ 26,9-28,3) і достовірно не різ-
нився у групах (р>0,05). У пацієнток І групи середній 
ІМТ був 27,3±1,2 кг/м2 (95% CІ 27,1-27,5), ІІ групи – 
ІМТ 22,4±1,3 кг/м2 (95% CІ 22,2-22,6). 

Усім жінкам проводили антропометрію, розрахову-
вали ІМТ за формулою Кетле (кг/м2) та ГЗМТ. Відсоток 
жирової маси тіла (% ЖМТ) встановлювали на основі 
спектральної біоімпедансометрії (аналізатор «Диамант-
аист»). Визначали рівні глюкози натще та постпранді-
альної, інсуліну у сироватці крові імуноферментним 
методом («Insulin Test System-2425-300» (Monobind Inc., 
USA)) з розрахунком індексу ІР (НОМО-IR) за форму-
лою: глюкоза натщє х інсулін натщє / 22,5, сироваткові 
концентрації тригліцеридів (ТГ) («Тригліцериди СпЛ» 
ТОВ «СпайнЛаб», Україна), загального холестерину 
(ЗХ) («Холестерин СпЛ» ТОВ «СпайнЛаб», Україна), 
ліпопротеїдів високої, низької та дуже низької щіль-
ності (ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ) («ЛПВЩ-Холестерин 
СпЛ» ТОВ «СпайнЛаб», Україна).

Цифровий матеріал обробляли за допомогою пакету 
статистичного аналізу на базі Microsoft Excel та «Statistica 
12.0» (StatSoft Inc.,USA). Різницю між величинами, які 
порівнювались, вважали достовірною при p<0,05. 

Виклад основного матеріалу дослідження. Про-
ведений аналіз стану вуглеводного обміну у вагіт-
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Таблиця 4.5
Динаміка показників вуглеводного обміну в обстежених жінок впродовж вагітності (М±SD), (n=117)

Показники І група (n=68) ІІ група (n=49)
ІА підгрупа ІВ підгрупа ІС підгрупа ІІА підгрупа ІІВ підгрупа ІІС підгрупа

Глюкоза, ммоль/л
І триместр
ІІІ триместр

5,28±0,24
5,18±0,13

5,02±0,37
4,64±0,23

5,31±0,17
5,83±0,16*#

4,40±0,35
4,20±0,27

4,58±0,10
3,61±0,40*

4,64±0,39
4,90±0,16

Постпран-
діальна глюкоза, 
ммоль/л
І триместр
ІІІ триместр

5,74±0,23
7,04±0,77*

5,68±0,20
6,22±0,27

5,83±0,16
7,58±0,46*

5,35±0,38
6,30±0,31

5,28±0,10
5,68±0,36

5,31±0,36
6,94±0,48*

Інсулін, мкМО/мл
І триместр
ІІІ триместр

10,89±0,32
15,49±0,27*

10,96±0,39
11,34±0,38#

11,04±0,31
21,08±0,74*#

8,66±0,56
10,00±0,32*

8,13±0,95
8,71±0,47

8,54±1,00
12,92±1,08*#

HOMА-IR
І триместр
ІІІ триместр

2,55±0,17
3,55±0,13*

2,48±0,19
2,32±0,19

2,61±0,11
5,46±0,23*#

1,69±0,21
1,76±0,18

1,65±0,19
1,40±0,21

1,76±0,24
2,82±0,29*#

Примітки: 
* – порівняно з показниками у І триместрі вагітності (p<0,05);
# – порівняно з показниками у групі з рекомендованим ГЗМТ (p<0,05). 

них представив вірогідно вищі показники у І групі 
порівняно з ІІ групою у першому триместрі: рівень 
глюкози натще у 1,2 рази (5,30±0,19 проти 4,51±0,35 
ммоль/л) (p<0,05), інсуліну у 1,3 рази (11,00±0,32 
проти 8,52±0,91мкМО/мл) (p<0,02), HOMА-IR у 1,5 
рази (2,58±0,14 проти 1,71±0,22) (p<0,001) та відсут-
ність різниці у концентрації постпрандіальної глюкози 
(5,80±0,19 проти 5,33±0,34 ммоль/л) (p˃0,05).

Для вивчення особливості обміну вуглеводів впро-
довж вагітності прослідковано зміну показників із 

врахуванням ГЗМТ (табл. 1). Так, у пацієнток І групи 
динаміка показників натще демонструє відсутність 
достовірної різниці у підгрупах у першому триместрі 
(p˃0,05). Зміни у ІА підгрупі характеризуються відсут-
ністю вірогідної зміни рівнів глікемії натще (p˃0,05) на 
фоні достовірного зростання постпрандіальної до кінця 
вагітності (p<0,05). У третьому триместрі встановлено 
достовірно вищі рівні інсуліну у 1,4 рази та HOMА-IR 
у 1,4 рази порівняно з ранніми термінами вагітності (у 
обох випадках p<0,05).

У ІВ підгрупі не встановлено вірогідної зміни кон-
центрації показників вуглеводного профілю впродовж 
вагітності (у всіх випадках p˃0,05), навіть у третьому 
триместрі достовірно нижчі рівні інсуліну у 1,4 рази та 
HOMА-IR у 1,5 разів порівняно з ІА підгрупою (у обох 
випадках p<0,05). 

У вагітних ІС підгрупи відмічається вірогідне зрос-
тання рівнів глюкози натще у 1,1 рази, постпрандіаль-
ної глюкози у 1,3 рази, інсуліну у 1,9 разів та HOMА-IR 
у 2,1 рази порівняно з першим триместром (у всіх 
випадках p<0,05). У цій підгрупі рівні глюкози натще, 
інсуліну та HOMА-IR відповідно у 1,1 рази, 1,4 рази 
та у 1,5 разів перед пологами перевищували аналогічні 
показники ІА підгрупи жінок (у всіх випадках p<0,05).

У ІІ групі пацієнток аналіз показників вуглеводного 
обміну вказує на відсутність різниці у підгрупах у пер-
шому триместрі (p˃0,05). У ІІА підгрупі встановлена 
відсутність достовірного збільшення концентрації глю-
кози натще та постпрандіальної впродовж вагітності 
(у обох випадках p˃0,05), вірогідне підвищення рівнів 
інсуліну у 1,2 рази (p<0,05) перед пологами на фоні 
незміненого HOMА-IR (p˃0,05). У ІІВ підгрупі не вияв-
лено вірогідного зростання досліджуваних показників 
при вагітності (у всіх випадках p˃0,05). Однак у ІІС 
підгрупі вагітних відмічається поступове наростання 
рівнів постпрандіальної глюкози, інсуліну і HOMА-IR 
відповідно у 1,3 рази, 1,5 разів, 1,6 разів до кінця вагіт-
ності (у всіх випадках p<0,05). У третьому триместрі 

HOMА-IR у 1,6 разів (p<0,05) вірогідно перевищував 
аналогічний показник осіб ІІА підгрупи (р<0,05). 

Виявлено сильну пряму кореляцію між відсотком 
ЖМТ і рівнями глюкози натще (r=0,88, p<0,001), інсу-
ліну (r=0,86, p<0,001), HOMА-IR (r=0,87, p<0,001), 
постпрандіальної глікемії (r=0,71, p<0,001) у третьому 
триместрі, що підтверджує вагому роль ІР у генезі над-
лишкової ваги при вагітності.

У період вагітності динаміка показників обміну 
ліпідів відбувається у бік зростання ТГ, атерогенних 
ЛПНЩ і ЛПДНЩ, що характеризує накопичення дже-
рел енергії шляхом відкладання запасів жиру для забез-
печення зростаючих потреб плода. У першому триме-
стрі встановлено вірогідно вищі лабораторні показники 
у І групі порівняно з ІІ групою: рівень ТГ у 1,7 разів 
(2,06±0,29 проти 1,21±0,29 ммоль/л) (p<0,05), ЗХ у 1,3 
рази (6,77±0,14 проти 5,07±0,19 ммоль/л) (p<0,001), 
ЛПНЩ у 1,5 рази (3,88±0,15 проти 2,57±0,16 ммоль/л) 
(p<0,001) та ЛПДНЩ у 2,1 рази (1,24±0,16 проти 
0,60±0,18 ммоль/л) (p<0,01). Отже, вагітність у осіб 
з вихідним надлишковим ІМТ характеризується станом 
гіпертригліцеридемії та дисліпідемії вже на ранніх тер-
мінах гестації.

У таблиці 2 показано лабораторні показники обміну 
ліпідів із урахуванням ГЗМТ. У вагітних І групи відмі-
чено відсутність різниці показників у підгрупах у пер-
шому триместрі (p˃0,05). У ІА підгрупі у третьому 
триместрі діагностовано достовірно вищі рівні ТГ у 1,4 
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рази, ЗХ у 1,1 рази, ЛПНЩ у 1,2 рази та ЛПДНЩ у 1,5 
разів (у всіх випадках p<0,05) порівняно з ранніми тер-
мінами. У вагітних ІВ підгрупи не виявлені достовірні 
зміни досліджуваних показників впродовж вагітності 
(p˃0,05). Найважчі зрушення показані у ІС підгрупі: 
зростання концентрацій ТГ у 1,8 разів, ЗХ у 1,2 рази, 
ЛПНЩ у 1,3 рази та ЛПДНЩ у 1,8 разів (у всіх випад-
ках p<0,05) порівняно з ранніми термінами. Також 
у цих пацієнток встановлено вірогідно вищі рівні ТГ 
у 1,3 рази, ЗХ у 1,1 рази, ЛПНЩ у 1,1 рази та ЛПДНЩ 
у 1,2 рази (у всіх випадках p<0,05) порівняно з ІА під-
групою. Не виявлено достовірної зміни концентрації 
ЛПВЩ у всіх підгрупах (p˃0,05). 

У пацієнток ІІ групи у ІІА підгрупі діагностовано 
достовірне зростання концентрації ТГ у 1,8 рази, ЗХ 
у 1,1 рази, ЛПНЩ у 1,3 рази та ЛПДНЩ у 2,3 рази у тре-
тьому триместрі (у всіх випадках p<0,05) порівняно 
з початком вагітності. У ІІВ підгрупі не встановлено 
достовірних змін показників обміну ліпідів впродовж 
вагітності (p˃0,05). Загальна тенденція наростання 
обраних показників поглиблювалася у осіб ІІС під-
групи. Так, виявлено вірогідне збільшення концентра-
цій ТГ у 2,2 рази, ЗХ у 1,4 рази, ЛПНЩ у 1,5 разів та 
ЛПДНЩ у 2,4 рази (у всіх випадках p<0,05) порівняно 
з першим триместром. Також у пацієнток цієї підгрупи 
продемонстровано достовірно вищі рівні ТГ у 2,2 рази, 
ЗХ у 2,4 рази та ЛПДНЩ у 1,4 рази (у всіх випадках 
p<0,05) порівняно особами з ІІА підгрупи. Не знайдено 
статистично значущої динаміки рівня ЛПВЩ у цій 
групі під час вагітності (p˃0,05).

Встановлено прямий взаємозв’язок відсотка ЖМТ 
з ТГ (r=0,82, p<0,001), ЗХ (r=0,92, p<0,001), ЛПНЩ 
(r=0,83, p<0,001), ЛПДНЩ (r=0,88, p<0,001) і відʼємний 
зв’язок з ЛПВЩ (r= – 0,54, p<0,001) в кінці вагітності. 

Отже, результати проведеного дослідження демон-
струють, що у пацієнток з нормальною вихідною масою 
тіла рекомендоване ГЗМТ характеризується нормоглі-

кемією та компенсованою гіперінсулінемією на фоні 
нормального індексу ІР, що підтверджує активацію 
компенсаторних механізмів організму матері з метою 
збереження нормальної чутливості тканин до інсуліну 
для достатнього поступлення у клітини глюкози. Вста-
новлена на пізніх термінах вагітності гіперінсулінемія 
та підвищення HOMO-IR на фоні нормоглікемії у вагіт-
них з надлишковим ГЗМТ вказує на компенсаторну ІР, 
спрямовану на адекватне забезпечення надходження 
глюкози до плода як основного джерела енергії. Зрос-
тання рівнів інсуліну та стану ІР на пізніх термінах при 
надлишковому ГЗМТ також продемонстровано у сучас-
них наукових роботах [11; 12].

Зростання стану ІР у вагітних з надмірним прегра-
відарним ІМТ та рекомендованим ГЗМТ у ранні і пізні 
терміни вагітності спричинює розвиток компенсатор-
ної гіперінсулінемії для підтримання нормального 
рівня глюкози в крові. Проте в разі надлишкового при-
росту маси тіла стан гіперглікемії у третьому триме-
стрі вказує на початок розвитку метаболічної деком-
пенсації.

Отже у роботі показано, що у вагітних з надлиш-
ковою прегравідарною масою тіла концентрації наве-
дених показників обміну ліпідів наростають до кінця 
вагітності, однак із значно нижчими темпами, порів-
няно з аналогічними показниками жінок з нормальним 
ІМТ (p>0,05). Найгірша картина відмічена за умови 
надлишкового ГЗМТ, яке характеризується значним 
посиленням гіпертригліцеридемії та гіпер/дисліпідемії. 

Висновки з дослідження. Зміни у вуглеводно-
ліпідному обміні при вагітності визначаються рівнем 
ГЗМТ. Надлишкова вихідна маса тіла є обтяжуючим 
фактором, проте не пріоритетним. Надлишкове ГЗМТ 
асоціюється з розвитком патологічної інсулінорезис-
тентності, гіпертригліцеридемієї та гіпер/дисліпіде-
мієї незалежно від ІМТ до вагітності. Особливої уваги 
заслуговують особи з надлишковим прегравідарним 

Таблиця 2 
Динаміка показників ліпідного обміну в обстежених жінок упродовж вагітності (М±SD), (n=117)

Показники І група (n=68) ІІ група (n=49)
ІА підгрупа ІВ підгрупа ІС підгрупа ІІА підгрупа ІІВ підгрупа ІІС підгрупа

ТГ, моль/л
І триместр
ІІІ триместр

2,06±0,30
2,98±0,32*

1,70±0,14
2,62±0,19

2,10±0,27
3,78±0,24*#

1,14±0,29
2,15±0,33*

1,22±0,27
1,93±0,28

1,33±0,27
2,99±0,21*#

ЗХ, ммоль/л
І триместр
ІІІ триместр

6,78±0,12
7,36±0,21*

6,71±0,13
6,97±0,11

6,77±0,15
7,96±0,19*#

5,05±0,17
5,76±0,09*

5,22±0,27
5,94±0,22

5,00±0,16
6,82±0,10*#

ЛПВЩ, ммоль/л
І триместр
ІІІ триместр

1,90±0,14
2,17±0,24

1,92±0,18
1,86±0,08

1,88±0,14
1,81±0,16

1,68±0,09
2,05±0,16

1,71±0,10
2,21±0,20

1,74±0,14
1,69±0,10

ЛПНЩ, ммоль/л
І триместр
ІІІ триместр

3,91±0,15
4,49±0,12*

3,75±0,11
4,19±0,17

3,88±0,15
4,94±0,29*#

2,55±0,16
3,44±0,18*

2,64±0,18
3,36±0,24*

2,57±0,15
3,81±0,33*

ЛПДНЩ, 
ммоль/л
І триместр
ІІІ триместр

1,21±0,13
1,86±0,16*

1,08±0,10
1,48±0,10*

1,26±0,17
2,28±0,13*#

0,46±0,15
1,09±0,20*

0,69±0,15
1,04±0,12

0,65±0,11
1,60±0,13*

Примітки: 
* – порівняно з показниками у І триместрі вагітності (p<0,05);
# – порівняно з показниками у групі з рекомендованим ГЗМТ (p<0,05). 
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ГІНЕКОЛОГІЯ

ІМТ. У них зниження надходження глюкози в тканини, 
гіпертригліцеридемія і гіперліпопротеїнемія на фоні 
існуючої ІР на преконцепційному етапі і прогресування 

у динаміці гестаційного періоду є патогенетичним під-
грунтям енергетичної дісфункції та зниження адапта-
ційної здатності материнського організму до вагітності.

Перспективи подальших досліджень. Вивчення стану адипокінового обміну у вагітних з надлишковою 
масою тіла у взаємозв’язку з гестаційними ускладненнями. 

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікту інтересів немає.
Інформація про фінансування. Автор гарантує, що вона не отримувала жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результат роботи.
Особистий внесок кожного автора у виконання роботи. Максименко Л.Р. – ідея, мета, збір матеріалу дослі-

дження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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Етапність хірургічних маніпуляцій при раку лівої нирки  
з імплантаційним венозним тромбом

Вступ. Ураження лівої нирки раковим процесом та лівобічну пухлинну венозну інвазію діагностують майже наполовину рідше, 
ніж правої. Єдиним радикальним методом лікування раку нирки (РН), ускладненого пухлинним тромбом нижньої порожнистої вени 
(НПВ), вважається хірургічний. Застосування агресивної хірургії, яка передбачає виконання радикальної нефректомії та тромбек-
томії з НПВ, призводить до виникнення цілого ряду ускладнень, запобігти яких можна шляхом удосконалення хірургічної техніки. 
Недостатньо висвітлені питання хірургічної тактики при раку лівої нирки з імплантаційним венозним тромбом спонукають до їх 
детального обговорення.

Мета дослідження. Поліпшити результати хірургічного лікування раку лівої нирки, ускладненого імплантаційним тромбом 
НПВ шляхом розробки диференційованого підходу до виконання доступу та етапності хірургічних маніпуляцій.

Матеріали та методи. У дослідження включено 147 пацієнтів з РН, ускладненим пухлинним тромбозом НПВ, серед яких 96 
(65,3%) – з раком правої нирки, 51 (34,7%) – з раком лівої нирки. Усі пацієнти були піддані хірургічному лікуванню в Закарпатській 
обласній клінічній лікарні імені Андрія Новака чи Закарпатському протипухлинному центрі в період з 2005 по 2020 рр. Рівень поши-
рення пухлинного тромбу НПВ визначали згідно з класифікацією клініки Мейо. При ураженні лівої нирки пухлиною 0 рівень тромбу 
діагностовано у 17 (33,3%) пацієнтів, I рівень – у 17 (33,3%), II рівень – у 10 (19,6%) ), III рівень – у 5 (9,8%), IV рівень – у 2 (3,4%). 
У 6 (11,8%) випадках імплантаційний тромб НПВ поєднувався з ретроградним поширенням у ліву надниркову та ліву гонадну 
вени, а в 12 (23,5%) – з низхідним флеботромбозом НПВ та загальної клубової вени. Всі хворі прооперовані з трансабдомінального 
доступу типом «шеврон» або «мерседес» із застосуванням техніки мобілізації органів «en block» у правих та лівих відділах черевної 
порожнини та заочеревинного простору.

Результати. Середній час операції склав 196 хв, середній об’єм крововтрати – 400 мл. Селезінка була травмована під час операції 
у 2 (3,9%) пацієнтів. Пухлинний тромб НПВ видалено у всіх (100%) випадках. Післяопераційні ускладнення І-ІІ ступенів за класи-
фікацією Clavien-Dindo зафіксовано у 12 (23,5%) випадках. Загальна 1, 3, 5 річна виживаність склала 98,0%; 70,6%; 47,1% відповід-
но. Використання представленої етапності при хірургічному лікуванні раку лівої нирки з імплантаційним тромбом НПВ дозволило 
у всіх випадках виконати радикальне втручання: каватромбектомію та нефректомію, без виникнення епізодів тромбоемболії легене-
вої артерії, без об’ємних крововтрат чи повторних тромбозів.

Висновки. Трансабдомінальний доступ за типом «шеврон» або «мерседес» з застосуванням техніки мобілізації органів «en 
block» у правих та лівих відділах черевної порожнини та заочеревинного простору, першочерговий повний контроль НПВ та 
ниркових вен з першочерговим виконанням венозного етапу операції і переведенням кукси лівої ниркової вени через вікно брижі 
тонкої кишки ліворуч забезпечують успішне радикальне хірургічне лікування хворих з раком лівої нирки з імплантаційним веноз-
ним тромбом.

Ключові слова: ліва нирка, рак, вена, імплантаційний тромб, хірургічне лікування.
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Stages of surgical manipulations in the left renal cancer with implantation venous thrombus

Introduction. Defeat of the left kidney by cancer and left-sided tumor venous invasion are diagnosed almost half as often as the right one. 
Only radical treatment for renal cancer (RC) complicated by a tumor thrombus of the inferior vena cava (IVC) is considered to be surgical. 
The use of aggressive surgery, which involves the implementation of radical nephrectomy and thrombectomy with IVC, leads to a number of 
complications that can be prevented by improving surgical techniques. Insufficiently covered issues of surgical tactics in left kidney cancer 
with implantation venous thrombus lead to their detailed discussion.

Objective. To improve the results of surgical treatment of left renal cancer complicated by implantation thrombus of IVC by developing 
a differentiated approach to access and stages of surgical procedures.

Materials and methods. The study included 147 patients with RC complicated by IVC tumor thrombosis, of which 96 (65.3%) – with 
right renal cancer, 51 (34.7%) – with left renal cancer. All patients underwent surgical treatment at the Transcarpathian Regional Clinical 
Hospital named after Andriy Novak or the Transcarpathian Antitumor Center in the period from 2005 to 2020. The level of spreading of 
tumor thrombus by IVC was determined according to the classification of the Mayo clinic. At defeat of the left kidney by a tumor 0 the level 
of a thrombus was diagnosed in 17 (33,3%) patients, I level – in 17 (33,3%), II level – in 10 (19,6%), III level – in 5 (9,8%), IV level – in 2 
(3,4%). In 6 (11,8%) cases, the implantation thrombus of the IVC was combined with retrograde spread to the left adrenal and left gonadal 
veins, and in 12 (23,5%) – with descending phlebothrombosis of the IVC and the common iliac vein. All patients underwent surgery with 
a «chevron» or «mercedes» transabdominal approach using the en block organ mobilization technique in the right and left abdominal and 
retroperitoneal regions.

Results. The average time of the operation was 196 minutes, the average volume of blood loss was 400 ml. The spleen was injured during 
surgery in 2 (3.9%) patients. Tumor IVC thrombus was removed in all (100%) cases. Postoperative complications of I-II degrees according 
to the Clavien-Dindo classification were recorded in 12 (23,5%) cases. Overall 1, 3, 5 year survival was 98,0%; 70,6%; 47,1% respectively. 
The use of the presented stages in the surgical treatment of left kidney tumors with implantation IVC thrombus made it possible to perform 
radical intervention in all cases: cavatrombectomy and nephrectomy, without episodes of pulmonary embolism, without significant bleeding 
and without repeated thrombosis.

Conclusion. Transabdominal «chevron» or «mercedes» access with the use of the «en block» organ mobilization technique in the right 
and left sides of the abdominal cavity and retroperitoneal space, priority complete control of IVC and renal veins with priority performance of 
the venous stage of the operation and transfer of the stump of the left renal vein through the mesenteric window of the small intestine to the 
left provide successful radical surgical treatment of patients with left renal cancer with implantation venous thrombus.

Key words: left kidney, cancer, vein, implantation thrombus, surgical treatment.

Вступ
Частота раку нирки (РН) складає 2-3% від усіх онко-

логічних захворювань серед дорослого населення, що 
виводить його на 14 місце у світі серед найбільш розпо-
всюджених форм злоякісних пухлин [1–3].

Раковим процесом переважно уражається права 
нирка, і тому пухлинне венозне поширення більш 
часто спостерігають при раку правої нирки. Ураження 
лівої нирки раковим процесом та лівобічну пухлинну 
венозну інвазію діагностують майже наполовину 
рідше, ніж правої [4; 5].

Не дивлячись на досягнення сучасної онкології, 
сьогодні єдиним радикальним методом лікування 
раку нирки (РН), ускладненого пухлинним тромбом 
нижньої порожнистої вени (НПВ), вважається хірур-
гічний. Застосування агресивної хірургії, що перед-
бачає виконання радикальної нефректомії та тромбек-
томії з НПВ, призводить до виникнення цілого ряду 
ускладнень. Найбільш значущими є тромбоемболія 
легеневої артерії (ТЕЛА) і масивна кровотеча, які 
є основними причинами інтраопераційної леталь-
ності. Складність таких операцій зумовлена насам-
перед навичками виконання адекватної мобілізації 
таких органів, як: печінка, селезінка, нирка, підшлун-
кова залоза, товстий та тонкий відділи кишок, аорта, 

НПВ, серце. Припинення відтоку крові по НПВ ство-
рює різні варіанти венозного застою в органах черев-
ної порожнини та заочеревинного простору, що впли-
ває на функцію життєво важливих органів. Щоразу, 
виконуючи операцію, хірурга переслідують думки, 
питання: який доступ виконати, як забезпечити ради-
кальність лікування, як запобігти масивній кровотечі, 
як уникнути ТЕЛА?

Ураховуючи всі ці фактори, лише незначна кількість 
клінік впроваджує та розвиває активну хірургію при 
РН, ускладненому пухлинним тромбом НПВ [6–8].

Практика виконання радикальних нефректомій, 
що постійно зростає, підготувала ґрунт для пошуку 
та розробки адекватного оперативного доступу. Це 
спричинило появу цілого ряду оперативних доступів, 
які реально існують і використовуються сьогодні. При 
хірургії пухлин нирки можна назвати 5 основних видів 
відкритих доступів: 1) лапаротомія (у різних варіан-
тах); 2) люмботомія; 3) тораколюмботомія; 4) торакоф-
ренолюмботомія; 5) торакофренолапаротомія.

Арсенал вибору оперативного доступу при лікуванні 
локалізованих форм РН є найбільшим, тоді як при міс-
цеворозповсюджених формах РН, ускладнених тромбо-
зом НПВ, він різко звужується і обмежується варіантами 
лапаротомій, які застосовуються при трансплантації 
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Таблиця 1
Розподіл хворих за рівнями пухлинного тромбозу НПВ  

згідно з класифікацією клініки Мейо та ураженої нирки

Рівень тромбозу
Права нирка

(n = 96)
Ліва нирка 

(n = 51)
Всього 

(n = 147)
абс. % абс. % абс. %

0 38 39,6 17 33,3 55 37,4
I 15 15,6 17 33,3 32 21,8
II 20 20,8 10 19,6 30 20,4
III 17 17,7 5 9,8 22 15,0
IV 6 6,3 2 3,4 8 5,4

печінки, лапароторакофренотомії або торакофренолюм-
ботомії [6–8]. Хірургічне лікування переважно висвіт-
лює випадки правобічного пухлинного тромбозу, і лише 
одиничні літературні дані характеризують лікування 
лівобічного пухлинного тромбозу, що створює своєрід-
ний літературний колапс у інформаційному просторі 
стосовно особливостей лікування раку лівої нирки 
з імплантаційним венозним тромбом. Тому дана робота 
присвячена висвітленню саме цієї проблеми.

Мета дослідження
Поліпшити результати хірургічного лікування 

раку лівої нирки, ускладненого імплантаційним 
тромбом НПВ шляхом розробки диференційованого 
підходу до виконання доступу та етапності хірургіч-
них маніпуляцій.

Матеріали та методи
У дослідження включено 147 пацієнтів з РН, усклад-

неним пухлинним венозним тромбозом НПВ. Усі паці-
єнти були піддані хірургічному лікуванню в Закарпат-
ській обласній клінічній лікарні імені Андрія Новака 
чи Закарпатському протипухлинному центрі в період 
з 2005 по 2020 рр. Вік пацієнтів варіював від 27 до 

79 років, середній склав 58 років. Чоловіків було 97 
(66%), жінок – 50 (34%), що у співвідношенні чоловіків 
та жінок склало 1,9:1.

Усім хворим було проведено обстеження в обсязі: 
опитування та огляд; загальний та біохімічний ана-
лізи крові; коагулограма; загальний аналіз сечі; елек-
трокардіографія; ультразвукове дослідження нирок 
та НПВ з доплерографією; ехокардіоскопія (при 
необхідності); спірометрія; езофагогастродуоденос-
копія; мультидетекторна комп'ютерна томографія чи 
магнітно-резонансна томографія; рентгенконтрастна 
флебографія (при необхідності); радіоізотопна дина-
мічна нефросцинтиграфія; радіоізотопна флебосцин-
тиграфія (при необхідності); морфологічне дослі-
дження пухлини, тромбу та лімфатичних вузлів. 
Статистичний аналіз отриманих результатів прово-
дили за допомогою методів параметричної та непара-
метричної статистики.

Рівень поширення пухлинного тромбу по НПВ 
визначали згідно з класифікацією клініки Мейо 
(2004 р.) [7] і при цьому відзначали бік ураженої пух-
линою нирки (табл. 1):

Ураження правої нирки пухлиною та імплантацій-
ний венозний тромб діагностовано у 96 (65,3%) паці-
єнтів, тоді як лівої нирки – у 51 (34,7%) (р = 0,00014). 
У 92 (62,6%) хворих пухлинний тромб поширювався 
на різні рівні НПВ (I-IV рівні), причому у 8 (5,4%) 
з них він досягав правого передсердя. Поширення пух-
линного тромбу лише по нирковій вені (0 рівень) було 
діагностовано у 55 (37,4%) пацієнтів. У свою чергу, 
у 6 (11,8%) випадках з лівобічною локалізацією пух-
лини нирки імплантаційний тромб НПВ поєднувався 
з ретроградним поширенням у ліву надниркову та ліву 
гонадну вени, а в 12 (23,5%) – з низхідним флеботром-
бозом НПВ та загальної клубової вени. 

Подальше висвітлення стосується виключно етап-
ності хірургічного лікування раку лівої нирки з імплан-
таційним венозним тромбом.

Етап 1 – хірургічний доступ.
Усі (100%) хворі з лівобічною локалізацією пух-

лини нирки, ускладненою імплантаційним тромбом 
НПВ, прооперовані з трансабдомінального доступу 
в одній з двох модифікацій: за типом «шеврон» (86,2%) 
або «мерседес» (13,8%).

Незважаючи на ураження лівої нирки пухлиною 
та лівобічне походження пухлинного тромбозу НПВ, 

мобілізація органів розпочиналася у правому відділі 
черевної порожнини та заочеревинного простору.

Для проникнення у правий заочеревинний простір 
виконували прийом Каттеля-Брааша шляхом мобілі-
зації сліпої, висхідної та печінкового вигину ободової 
кишки по правій приободовокишковій борозні черев-
ної порожнини по лінії Тольда до рівня загальних клу-
бових судин. Тупим і гострим шляхом відділяли зао-
черевинну клітковину і відводили печінковий вигин 
товстої кишки та висхідну ободову кишку вниз і меді-
ально. Розтинали печінково-ободовокишкову та печін-
ково-ниркову зв’язки і виконували розширену мобілі-
зацію дванадцятипалої кишки за Кохером з ретельним 
щадним виділенням НПВ та аорти (рис. 1). Весь час 
за ходом формування доступу виконували гемостаз 
шляхом коагуляції дрібних судин або перев’язування 
крупних.

Етап 2 – мобілізація НПВ.
НПВ мобілізували шляхом розтину очеревини 

з двох боків від неї. Першочергово виділяли НПВ 
в інфра-, інтер- та супраренальному сегментах, після 
чого виконували мобілізацію правої та лівої нирко-
вих вен. Під час мобілізації НПВ накладали турнікети 
на всі чотири ділянки інтересу у такій послідовності: 
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Рис. 1. Схематичне зображення доступу у правому відділі черевної порожнини  
та заочеревинного простору: а) метод Каттеля-Брааша (пунктиром позначена лінія розтину  

по правій приободовокишковій борозні); б) метод Кохера (оголена права нирка,  
нижня поорожниста вена, права та ліва ниркова вени, аорта)

1 
 

  
а)      б) 

інфра- та супраренальний сегменти НПВ, праву та ліву 
ниркові вени (рис. 2). 

Етап 3 – контроль ниркової вени та артерії при 
лівобічному пухлинному тромбозі НПВ.

При лівобічному пухлинному тромбозі НПВ у всіх 
51 (100%) хворого першочергово перев’язували нир-
кову вену. Ліву ниркову артерію перев’язували в другу 
чергу, після завершення венозного етапу операції – 
каватромбектомії чи пригирлової резекції лівої нирко-
вої вени.

Дана тактика передбачала мобілізацію лівої нирко-
вої вени від НПВ до кореня брижі тонкої кишки з фор-
муванням вікна у брижі довкола ниркової вени. При 
0 рівні пухлинного тромбозу тромб у нирковій вені 
зміщували у напрямку до лівої нирки, на ліву ниркову 
вену накладали затискач у ділянці її гирла і відсікали, 
куксу перев’язували або ушивали. При I рівні лівобіч-
ного пухлинного тромбозу НПВ на попередньо мобі-
лізовану НПВ, вздовж її лівої бічної стінки накладали 
судинний затискач Сатинського при максимальному 
пальцевому зміщенні тромбу в напрямку лівої нирко-
вої вени. Після цього виконували поздовжню резекцію 
НПВ разом з гирлом лівої ниркової вени, куксу з тром-
бом перев’язували і відводили убік кореня брижі тонкої 
кишки. Дефект у НПВ ушивали. У корені брижі тон-
кої кишки навколо затромбованої лівої ниркової вени 

тупим і гострим шляхом формували вікно для перемі-
щення кукси тромбованої вени у напрямку лівої нирки.

Етап 4 – видалення тромбу та відновлення ціліс-
ності НПВ.

При II рівні пухлинного тромбозу НПВ, після мобі-
лізації НПВ накладали турнікети або судинні затискачі 
на інфраренальний та підпечінковий сегменти НПВ, 
праву та ліву ниркові вени. Створювали умови виклю-
чення кровотоку в ізольованому сегменті НПВ. Вико-
нували поздовжній розтин НПВ у супраренальному 
сегменті довжиною 4-5 см, головку тромбу звихували 
в каватомічну рану, за необхідності виконували дезо-
блітерацію НПВ. У разі інвазії пухлинного тромбу 
у стінку НПВ виконували поздовжню або циркулярну 
резекцію НПВ. Циркулярну резекцію НПВ завершу-
вали протезування. Каватомічний отвір ушивали атрав-
матичною монофіламентною синтетичною ниткою, що 
не розсмоктується 4/0. При III-IV рівнях пухлинного 
тромбозу НПВ для забезпечення адекватного доступу 
до верхніх сегментів НПВ застосовували мобілізацію 
печінки, про що ми повдомимо у наступній публікації.

Етап 5 – проникнення у лівий відділ черевної 
порожнини та заочеревинного простору.

Для проникнення у лівий заочеревинний простір 
виконували прийом Метокса – мобілізацію селезін-
кового кута, низхідної ободової та сигмоподібної 
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кишки по лівій приободовокишковій борозні по лінії 
Тольда до рівня загальних клубових судин (рис. 3). 
Розтин селезінково-діафрагмової зв’язки викону-
вали по всій довжині селезінки, від її нижнього краю 
вгору і до ділянки початку задньої заочеревинної 
поверхні шлунку. За необхідності розтинали шлун-
ково-ободову зв’язку, що значно полегшувало доступ 
до лівого наднирника. Великі елементи зв’язки 
перев’язували, дрібні – коагулювали. Виконання 
даного маневру забезпечило мобілізацію органів 
«en block» у лівому відділі черевної порожнини та 
заочеревинного простору та створило умови вільної 
рухливості усієї селезінки та хвоста підшлункової 
залози. Тупим і гострим шляхом розсували заоче-
ревинну клітковину і відводили селезінковий кут 
товстої кишки і низхідну ободову кишку вниз і меді-
ально. Дані маневри забезпечують широкий доступ 
до лівого заочеревинного простору, чим створюються 
умови для попередження ятрогенного пошкодження 
селезінки, хвоста підшлункової залози, верхньої та 
нижньої брижових вен. 

Етап 6 – лівобічна нефректомія.
Мобілізацію лівої нирки виконували вздовж її меді-

ального краю, під час якого виділяли ліву ниркову вену 
її колатеральні гілки та ліву ниркову артерію.

Поетапно виділяли вену лівого наднирника і ліву 
гонадну вену, перев’язували і перетинали їх. У випадку 
збереження лівої надниркової залози ліву надниркову 
вену перев’язували і розтинали у ділянці впадіння 
у ліву ниркову вену. Ліву гонадну вену перев’язували 
і розтинали у ділянці малого тазу на рівні загальних 
клубових судин. Куксу лівої ниркової вени переводили 
через вікно брижі тонкої кишки, зміщували латерально 
у бік лівої нирки та вниз, за рахунок чого оголювався 
доступ до лівої ниркової артерії. Ліву ниркову артерію 
перев’язували та перетинали у ділянці відходження від 
аорти. Виділяли сечовід, який перев’язували та пере-
тинали на рівні лівих загальних клубових судин. Нирку 
видаляли одним блоком з навколонирковою жировою 
клітковиною та фасцією Герота. За необхідності вико-
нували іпсілатеральну адреналектомію одним блоком 
з лівою ниркою, при цьому ліву надниркову вену не 
перев’язували, обробці підлягали нижні діафрагмові 
вени. Завершальним етапом операції було виконання 
парааортальної лімфодисекції у всіх хворих (рис. 4).

Результати досліджень та їх обговорення
Загальний час операції склав у середньому 196 хв 

(101-291), середній об’єм крововтрати становив 400 мл 
(200-600). Селезінка була травмована під час операції 
у 2 (3,9%) пацієнтів.

Пухлинний тромб НПВ видалено у всіх (100%) 
випадках. У жодного хворого не було зафіксовано 
інтраопераційної смертності чи ТЕЛА як під час опера-
ції, так і в ранньому післяопераційному періоді.

Післяопераційні ускладнення І-ІІ ступенів за кла-
сифікацією Clavien-Dindo зафіксовано у 12 (23,5%) 
випадках. Необхідно зазначити, що серед усіх хворих 
ми не спостерігали випадків ІІІ-V ступеню хірургічних 
ускладнень. Будь-яких ускладнень, які б потребували 
екстреної релапаротомії, у нашій практиці не було.

Загальна 1, 3, 5 річна виживаність склала 98,0%; 
70,6%; 47,1% відповідно.

На сучасному етапі розвитку суспільства залиша-
ється невирішеною проблема ранннього селектив-
ного відбору пацієнтів з пухлинним процесом у нир-
ках, що ускладнений імплантаційним тромбом НПВ. 
Вважається, що виникнення імплантаційних тром-
бів – це свідчення занедбаності процесу. І тому вини-
кає, як мінімум, два питання: черговість та послідов-
ність тактики хірургічних маніпуляцій. Насамперед, 
необхідно забезпечити всі маніпуляції, пов’язані 
з нефректомією та відновленням кровотоку по НПВ, 
що може бути досягнуто тромбектомією з подальшою 
дезоблітерацією або без, резекцією НПВ з протезу-
ванням або без такого. Оскільки початкові спроби 
видалення первинної пухлини можуть призвести до 
фрагментації імплантаційних тромбів з подальшим 
відривом і виникненням ТЕЛА, залишається актуаль-
ною розробка заходів інтраопераційної профілактики 
цих ускладнень.

На основі власного досвіду ми запропонували 6 
основних етапів хірургічного лікування раку лівої 
нирки з імплантаційним венозним тромбом. Залежно 
від клінічної ситуації деякі з цих етапів можуть бути 
доповненими або розширеними, але про це ми повідо-
мимо пізніше.

 
 

 
Рис. 2. Етап мобілізації нижньої порожнистої вени: 
турнікети накладено на інфра- та супраренальний 

сегменти нижньої порожнистої вени, праву 
та ліву ниркові вени. Ліва ниркова вена значно 

розширена за рахунок тромбу, тромб поширюється 
на супраренальний сегмент нижньої порожнистої 

вени (вигляд операційної рани)
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Рис. 3. Схематичне зображення доступу у лівому відділі черевної порожнини 
та заочеревинного простору за методом Метокса: а) пунктиром позначені лінії розтину 

при нерозширеній та розширеній мобілізації по лівій приободовокишковій борозні;  
б) оголена ліва нирка, ліва ниркова вена, аорта

Рис. 4. Парааортальна лімфодисекція (вигляд операційної рани)

  
а)       б) 
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Друге питання, що первинне – перев'язка артерії, 
а потім вени у разі наявності імплантаційних тромбів 
у нирковій та нижній порожній вені, на наш погляд, 
потребує перегляду. Оскільки артерія практично 
завжди розташовується позаду вени, навіть суто тех-
нічно легше спочатку виділити і перев’язати ниркову 
вену, що ми завжди робимо при лівобічній нефрек-
томії. По-друге, чим більш запущений процес, тим 
пухлина нирки більша за розміром і при цьому вона 
інтимніше прилягає до бічної поверхні аорти, що 
ускладнює як пошук, так і маніпуляції на нирковій 
артерії. До того ж, ниркова вена, яка містить тромб, 
значно збільшується у розмірі (діаметрі), і змістити її 
надзвичайно складно, небезпечно або взагалі немож-
ливо. Тому аргументи деяких дослідників [9; 10] на 
користь першочергового перев’язування ниркової 
артерії як основного засобу зменшення крововтрати 
під час операції – не переконливе і порушує прин-
ципи, сутність і радикальність хірургічного лікування 
пухлинного тромбозу НПВ. Згідно з нашими спосте-
реженнями, у 94,1% випадків при 0 рівні пухлинного 
тромбозу тромб у нирковій вені був оклюзійним, така 
ж особливість тромбу ниркової вени типова і для I-IV 
рівнів пухлинного тромбозу. Тому венозне повер-
нення по лівій нирковій вені у пацієнтів з лівобічним 
пухлинним венозним тромбозом практично відсутнє 
у всіх хворих на момент операції. У запропонованій 
нами етапності хірургічних маніпуляцій при лівобіч-
ному пухлинному тромбозі НПВ етап 3 ми назвали 
контролем ниркової вени та артерії, а не навпаки, як 
описується у літературі. Чому ми це зробили навпаки? 
Тому що перший етап операції при пухлинному веноз-
ному тромбозі полягає у мобілізації НПВ та нирко-
вих вен і виконанні венозного етапу, і лише наступ-
ним є артеріальний етап, під час якого необхідно 
перев’язати ниркову артерію.

У виконанні лівобічної нефректомії існує ще один 
важливий етап – переведення кукси тромбованої вени 
через вікно брижі тонкої кишки, що досягається тупим 
і гострим шляхом, а також за допомогою електроножа 
при створенні тунелю в брижі. І тільки після завер-
шення лівобічної нефректомії виконується парааор-
тальна лімфодисекція в обмеженому або розширеному 

варіанті, коли видалена збільшена нирка не заважає 
здійсненню ретельної лімфодисекції.

Використання представленої етапності при хірур-
гічному лікуванні раку лівої нирки з імплантаційним 
тромбом НПВ забезпечує радикальність втручання, 
уникнення ТЕЛА та об’ємної кровотечі.

Висновки
Для забезпечення радикального хірургічного 

лікування раку лівої нирки з імпланатційним веноз-
ним тромбом та профілактики інтраопераційних 
ускладнень необхідно дотримуватись таких принци-
пів етапності:

1) достатній хірургічний доступ позбавлений теле-
скопічного ефекту для забезпечення повної ревізії та 
доступу до органів черевної порожнини та заочеревин-
ного простору з двох боків, що може бути досягнуто 
за допомогою трансабдомінального доступу на кшталт 
«шеврон» чи «мерседес»;

2) мобілізація по правій приободовокишковій 
борозні по лінії Тольда сліпої, висхідної ободової 
кишки та печінкового вигину ободової кишки (прийом 
Каттеля-Брааша); повна мобілізація дванадцятипалої 
кишки за Кохером;

3) повний контроль НПВ у інфра-, інтер- та супра-
ренальному сегментах, а за необхідності – у під- та 
наддіафрагмових сегментах, що досягається шляхом 
мобілізації НПВ;

4) тромбектомія з НПВ без резекції або з поздо-
вжньою чи циркулярною резекцією НПВ, з накладан-
ням пристінкового шва, латки або протезування зі збе-
реженням циліндричної форми НПВ та ламінарного 
кровотоку;

5) переведення кукси тромбованої лівої ниркової 
вени через вікно брижі тонкого кишки на лівий бік до 
лівої нирки;

6) мобілізація по лівій приободовокишковій борозні 
по лінії Тольда низхідної ободової та сигмоподібної 
кишки, селезінкового вигину ободової кишки (прийом 
Метокса), що доповнюється мобілізацією селезінки та 
хвоста підшлункової залози і попереджає їх ятрогенне 
ушкодження і значно покращує доступ до лівого заоче-
ревинного простору для виконання нефректомії;

7) парааортальна лімфодисекція.
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Застосування протоколу “MARCH” на етапі надання долікарської допомоги  
в умовах надзвичайних ситуацій

Вступ. Згідно зі статистичними даними, 90% смертей на полі бою відбуваються на етапі долікарської допомоги. Проте деякі 
проблеми, такі як кровотеча з кінцівок, напружений пневмоторакс і проблеми з дихальними шляхами, можна контролювати на догос-
пітальному етапі. Серед усіх відомих протоколів з приводу цих станів останнім, який використовується у світі натепер, є протокол 
надання долікарської допомоги “MARCH”.

Мета дослідження – оцінити можливості адаптації протоколу “MARCH” для цивільного населення в умовах надзвичайних 
ситуацій та бойових дій. 

Матеріали та методи. Проведено огляд сучасної світової та вітчизняної літератури щодо алгоритмів надання первинної доме-
дичної допомоги.

Результати та їх обговорення. Для нaдaння пepвиннoï дoмeдичнoï дoпoмoги пiд чac пopaнeння викopиcтoвyються тpи ocнoвні 
aлгopитми:

1. Протокол “MARCH” – пocлiдoвнicть дiй для нaдaння нeвiдклaднoï домeдичнoï дoпoмoги пopaнeнoмy як нa пoлi бoю, тaк i нa 
eтaпi eвaкyaцiï.

2. Алгоритм CABCDE (західноєвропейський алгоритм). 
3. Алгоритм «Колесо-Міст», який застосовується для полегшення навчання надання першої допомоги пораненим на базі стан-

дартів НАТО. Він повністю відтворює послідовність дій протоколу НАТО тільки українською мовою.
Такі стандарти розроблені для медиків, які надають допомогу на полі бою, і вони включають етапи з чіткими завданнями, однак 

ці стандарти можуть бути застосовані цивільними на етапі надання первинної долікарської допомоги в умовах, що не загрожу-
ють їхньому життю, тобто в місцях, де не ведуться прямі бойові дії. Такий вид допомоги відповідає тактичній медичній допомозі. 
Навчання громадян основ тактичної медицини та впровадження алгоритмів долікарської тактичної медичної допомоги за стандар-
тами НАТО є важливим аспектом у період воєнних дій, що сприятиме зниженню смертності серед громадян та обізнаності останніх 
про медичну допомогу за надзвичайних ситуацій воєнного генезу.
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Висновки. Питання недостатнього рівня підготовки населення у сфері надання першої невідкладної допомоги в разі травм 
і поранень є актуальною проблемою і потребує вирішення як шляхом покращення практичних навичок цивільного населення, так 
і шляхом розробки рекомендацій щодо комплекту першої допомоги для повсякденного носіння. 

Алгоритм “MARCH” легко та без зусиль може бути адаптований в Україні і є доступним для осіб без медичної освіти, впрова-
дження його серед цивільних сприятиме підвищенню якості надання долікарської медичної допомоги та зменшенню смертності 
серед населення в зоні бойових дій або надзвичайних ситуацій.

Ключові слова: тактична медицина, долікарська допомога, надзвичайні ситуації, масивна кровотеча, пневмоторакс.

Rusyn Vasyl Ivanovych, Doctor of Medical Sciences, Professor, Professor at the Department of Surgical Diseases, Laureate of the State 
Prize of Ukraine in Science and Technology, Honored Doctor of Ukraine, Uzhhorod National University, kaf-surgery@uzhnu.edu.ua, 
https://orcid.org/0000-0001-5688-9951, Uzhhorod, Ukraine

Pavuk Fedir Mykolaiovych, Postgraduate Student, Assistant at the Department of Surgical Diseases, Uzhhorod National University, 
fedir.pavuk@uzhnu.edu.ua, https://orcid.org/0000-0001-6721-9806, Uzhhorod, Ukraine

Dutko Oleksandr Oleksandrovych, Postgraduate Student, Assistant at the Department of Surgical Diseases, Uzhhorod National 
University, oleksandr.dutko@uzhnu.edu.ua, https://orcid.org/0000-0002-4063-8194, Uzhhorod, Ukraine

Kyshko Karina Mykolaivna, Senior Lecturer at the Department of Genetics, Plant Physiology and Microbiology, Uzhhorod National 
University, karina_kishko@ukr.net, https://orcid.org/0000-0002-9163-5719, Uzhhorod, Ukraine

Nastych Mariia Mykhailivna, Postgraduate Student at the Department of Propaedeutics of Internal Diseases, Uzhhorod National 
University, nastychmasha6@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-8650-5306, Uzhhorod, Ukraine

Managment of the march protocol at the stage of emergency care in emergency conditions

Introduction. According to statistics, 90% of deaths on the battlefield occur at the pre-medical stage. However, some problems, such 
as bleeding from the extremities, severe pneumothorax, and airway problems, can be controlled in the prehospital setting. Of all the known 
protocols for these conditions, the last one used in the world today is the MARCH pre-medical protocol.

The aim of the study is to assess the possibility of adapting the MARCH protocol for civilians in emergencies and hostilities.
Materials and methods. A review of modern world and domestic literature on the algorithms of primary home care.
Results and discussion. Three basic algorithms are used to provide primary care for the wounded:
1. The “MARCH” protocol is a sequence of actions during the provision of emergency home care to the wounded both on the battlefield 

and at the stage of evacuation.
2. CABCDE algorithm (Western European algorithm).
3. The Wheel-Bridge Algorithm, which is used to facilitate training in first aid for the wounded based on NATO standards. It fully 

reproduces the sequence of NATO’s protocol in Ukrainian only.
These standards are designed for physicians who provide assistance on the battlefield, and they include stages with clear objectives, but 

these standards can be applied to civilians at the stage of primary care in non-life-threatening conditions, ie in places where no direct combat 
actions. This type of care corresponds to tactical medical care. Educating citizens in the basics of tactical medicine and implementing NATO-
standard pre-medical tactical care algorithms is an important aspect of hostilities that will reduce civilian mortality and awareness of military 
emergencies.

Conclusions. The issue of insufficient training of the population in the field of first aid in case of injuries and wounds is an urgent problem 
and needs to be addressed by improving the practical skills of the civilian population and by developing recommendations for a first aid kit 
for everyday wear.

The MARCH algorithm can be easily and effortlessly adapted in Ukraine and is accessible to people without medical education, and its 
implementation among civilians will help improve the quality of pre-medical care and reduce mortality among the population in the area of   
hostilities or emergencies.

Key words: tactical medicine, pre-medical care, emergencies, massive bleeding, pneumothorax.

Актуальність.
Бойові дії виявили певну неготовність Збройних 

сил України (ЗСУ) та суспільства до забезпечення 
виживання військових та населення, уражених сучас-
ними видами зброї під час ведення бойових дій. Про це 
свідчить статистика. Майже 30% поранених у цій війні 
гине. Навіть під час Другої світової війни цей показ-
ник у Червоній армії не перевищував 25% [2]. Згідно 
зі статистичними даними, 90% смертей на полі бою 
відбуваються на етапі долікарської допомоги. Проте 
деякі проблеми, такі як кровотеча з кінцівок, напруже-
ний пневмоторакс і проблеми з прохідністю дихальних 
шляхів, можна контролювати на догоспітальному етапі. 
Така допомога і становить різницю між смертю солдата 
на полі бою або цивільного, який потрапив в епіцентр 

бойових дій, і його одужанням у медичній установі. За 
умови вживання належних заходів самодопомоги, вза-
ємодопомоги і навичок людини рівень смерті можна 
зменшити на 15–18%. 

Усі види надання допомоги пораненим діляться на 
два види. Допомога в обсязі першої лікарської допо-
моги та першої долікарської. До першої долікарської 
допомоги включені невідкладні дії та організаційні 
заходи, спрямовані на врятування та збереження життя 
людини у невідкладному стані, мінімізацію наслідків 
впливу такого стану на її здоров’я, що здійснюється на 
місці події особами, які не мають медичної освіти, але 
повинні володіти практичними навичками рятування та 
збереження життя людини [1]. Серед усіх відомих про-
токолів з цього приводу останнім, який використову-
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ється у світі натепер, є протокол надання долікарської 
допомоги “MARCH” (Massive Hemorrhage-Airways-
Respiration-Circulation-Hypothermia).

Загальноприйнятий алгоритм ТССС (Tactical Combat 
Casualty Care) – це протокол надання першої медичної 
допомоги на полі бою. Це витяжка найважливіших дій, 
розставлених у правильній послідовності. На відміну 
від цивільної медицини, це не просто певний алгоритм 
дій, це ще і тактичний складник. Усі світові протоколи 
надання догоспітальної допомоги постраждалим так 
чи інакше базуються на певному алгоритмі дій, який 
побудований на підтримці життєво важливих функцій 
організму, таких як дихання та кровообіг. Це прото-
кол А-В-С – Airways, Breathing, Circulation. Протоколи 
допомоги ТССС, на відміну від цивільної медицини, 
мають алгоритм “MARCH”, однак його зміст не відріз-
няється від загальновизнаного С-А-В-С. Цей протокол 
розроблений для медичного персоналу та для військо-
вих, які пройшли необхідну медичну підготовку, але 
використання деяких аспектів для контролю критич-
них для життя ситуацій може бути застосоване і зви-
чайними цивільними громадянами навіть без медичної 
освіти, але які володіють протоколом “MARCH”. 

Мета роботи – оцінити можливості адаптації про-
токолу “MARCH” для цивільного населення в умовах 
надзвичайних ситуацій та бойових дій.

Основна частина.
У світі для нaдaння пepвиннoï дoмeдичнoï дoпoмoги 

пiд чac пopaнeння викopиcтoвyються тpи ocнoвні 
aлгopитми:

1. Протокол “MARCH” – пocлiдoвнicть дiй для 
нaдaння нeвiдклaднoï мeдичнoï дoпoмoги пopaнeнoмy 
як нa пoлi бoю, тaк i нa eтaпi eвaкyaцiï.

Aлгopитм MARCH: M – Massive bleeding – 
мacивнa кpoвoтeчa; A – Airways – диxaльнi шляxи; R – 
Respiration – диxaння; C – Circulation – кpoвooбiг; H – 
Head/Hypotermia – гoлoвa/пepeoxoлoджeння.

2. Алгоритм CABCDE (західноєвропейський 
алгоритм). Для oцiнки cитyaцiï викopиcтoвyється 
мнeмoнiчнe пpaвилo CABCDE:

C – Critical bleeding – кpитичнa кpoвoтeчa; A – 
Airway – диxaльнi шляxи (Чи вiльнi диxaльнi шляxи?); 
B – Breathing – диxaння (Чи нaявнe диxaння?); C – 
Circulation – кpoвooбiг: пyльc/кpoвoтeчi (Чи є пyльc тa 
зoвнiшня кpoвoтeча?); D – Disability – нeдiєздaтнicть 
(Чи нaявнa фiзичнa aбo пcиxiчнa нeдiєздaтнicть?); E – 
Expose – пpoвoдьтe пoдaльший aнaлiз cтaнy i нaдaння 
дoпoмoги [3; 7].

3. Алгоритм «Колесо-Міст», який застосовується 
для полегшення навчання надання першої допомоги 
пораненим на базі стандартів НАТО. Він повністю 
відтворює послідовність дій протоколу НАТО тільки 
українською мовою: К – (кровотечі масивні, критичні), 
О (огляд дихальних шляхів), Л (Легені), Е (ефектив-
ність дихання), С (серце), О (огляд усього тіла – оцінка 
свідомості, обігрів).

Зрозуміло, що такі стандарти розроблені для меди-
ків, які надають допомогу на полі бою, і вони вклю-
чають три етапи з чіткими завданнями, однак ці стан-
дарти можуть бути застосовані цивільними на етапі 
надання первинної долікарської допомоги в умовах, що 

не загрожують їхньому життю, тобто в місцях, де не 
ведуться прямі бойові дії. Такий вид допомоги відпо-
відає тактичній медичній допомозі.

Тактична медична допомога починається лише тоді, 
коли і постраждалий, і медик перебувають у безпечній 
зоні. Алгоритм базується на простих діях щодо забезпе-
чення життєво важливих функцій організму, таких як: 
зупинка критичної кровотечі, забезпечення прохідності 
дихальних шляхів, перевірка дихання та огляд грудної 
клітки, забезпечення рівномірного кровообігу, та не 
включає у себе медичних дій, які потребують спеціаль-
них навичок та знань. Він включає у себе як тактичні 
елементи, так і надання першої допомоги. Однак ця 
допомога базується на наявності того обладнання, яке 
буде доступне в аптечці до приїзду евакуаційної групи. 
Найчастіше, але не завжди, на евакуаційному етапі 
допомога може бути надана професійними медиками, 
які мають мінімально необхідний набір обладнання.

Смерть від втрати крові становить близько 70% 
смертей солдатів на полі бою. Така цифра викликана 
перш за все анатомією – всі частини тіла мають щільну 
сітку кровоносних судин, більшого чи меншого розміру. 
Пошкодження цілісності стінки кровоносної судини 
призводить до витікання крові, значний обсяг крово-
втрати призводить до розладів або втрати свідомості, 
падіння артеріального тиску, зупинки серця і смерті. 
Тактична медицина розділяє такі поняття, як «крово-
теча» і «критична кровотеча»: кровотеча – втрата крові 
внаслідок пошкодження невеликих вен і капілярів, не 
тягне за собою фатального наслідку, зазвичай припи-
няється сама собою в результаті процесу коагуляції 
(згортання крові); критична кровотеча – стрімка втрата 
крові внаслідок пошкодження великої судини або зна-
чної кількості великих і дрібних судин, у разі ненадання 
допомоги призводить до смерті пораненого. Напри-
клад, від поранення у стегнову артерію боєць може 
загинути від критичної кровотечі за декілька хвилин, 
якщо не встигне накласти собі кровоспинний турнікет 
(35–40 секунд – втрата свідомості). Зупинка критичної 
кровотечі є головним завданням у разі надання невід-
кладної медичної допомоги під час надзвичайних ситу-
ацій воєнного генезу. Головні ознаки критичної крово-
течі: ампутація кінцівки; пульсуючий або фонтануючий 
крововилив з рани; пляма крові, що швидко розтіка-
ється; калюжа крові під тілом пораненого. У тактичній 
медицині для адекватної зупинки використовується 
кровоспинний турнікет (TQ) або джгут. Найвідоміший 
з них – Combat Application Tourniquet, більш відомий як 
С-А-Т та аналог – джгут Есмарха (рис. 1) [4; 9].

Правила накладання турнікетів:
1. Використовувати TQ для зупинки небезпечної 

для життя зовнішньої кровотечі, яка анатомічно підда-
ється використанню TQ або за будь-якої травматичної 
ампутації.

2. Накладати безпосередньо на шкіру на 2–3 см 
вище місця кровотечі. Якщо кровотеча не контролю-
ється за допомогою першого TQ, застосуйте другий 
поруч з першим.

3. Турнікет необхідно застосовувати швидко. Кро-
вотеча повинна бути зупинена протягом однієї хвилини 
і TQ повністю закріплено протягом 3 хвилин.
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4. Повинен бути зафіксований час накладання тур-
нікету.

Рішення про заміну кровоспинного турнікету на 
гемостатичну повʼязку залежить від швидкості ева-
куації – проміжку часу з моменту отримання травми 
до передачі пораненого під нагляд лікарів. Евакуація 
протягом 1 години: 1) перевірте накладений турнікет, 
переконайтесь, що критична кровотеча була зупинена; 
2) підготуйте пораненого до евакуації. Евакуація більш 
ніж 1 години: 1) проведіть повторний огляд пораненого, 
переконайтесь, що його стан НЕ погіршується; 2) про-
ведіть тампонаду ранового каналу з використанням 
гемостатичного засобу; 3) накладіть тиснучу пов’язку 
на рану; 4) послабте кровоспинний турнікет, 5) підго-
туйте пораненого до евакуації.

Умови, за яких можлива заміна накладеного крово-
спинного турнікету гемостатичним засобом та давлю-
чою пов’язкою: 1) повна зупинка критичної кровотечі 
з кінцівки; 2) повторний огляд пораненого: додаткових 
травм не виявлено, стан потерпілого стабільний (не 
погіршується); 3) наявна інформація про затримку або 
неможливість проведення евакуації пораненого про-
тягом 1 години з моменту поранення; 4) впевненість 
у своїх знаннях і навичках з проведення тампонади 
ранового каналу. Протипоказання до заміни накладе-
ного кровоспинного турнікету гемостатичним засобом 
та давлючою пов’язкою: 1) ампутація кінцівки; 2) кри-
тична втрата крові (поранений без свідомості, блідість 

шкірних покривів, прискорений пульс). Ослабляти 
та знімати турнікет більш ніж через 2 години після 
накладання має право тільки лікар. Важливо зрозуміти 
відмінність поняття «ослабити» та «зняти» – крово-
спинний турнікет не знімається з кінцівки повністю, 
навіть після зупинки критичної кровотечі, до моменту 
передачі пораненого медикам. Він залишається в тому 
самому місці, але в розслабленому стані (не стискаючи 
кінцівку) на випадок відновлення критичної крово-
течі під час евакуації і для інформування евакуаційної 
команди про наявну проблему.

Згідно з протоколом «MARCH» після зупинки 
масивної кровотечі наступним етапом є оцінка дихаль-
них шляхів. 

Найбільш поширеною причиною непрохідності 
верхніх дихальних шляхів у постраждалих без свідо-
мості є западання язика. Простий і ефективний спо-
сіб запобігання такій проблемі – потрійний прийом 
Сафара: 

1) покладіть одну руку на лоб постраждалого, іншу 
розмістіть знизу під шиєю і обережно закиньте голову 
назад; 2) відкрийте рот постраждалого; 3) виведіть 
нижню щелепу постраждалого вперед. Показання: 
1) негайна допомога у разі загрози западання або у разі 
западання язика; 2) полегшення дихання постражда-
лого у свідомості (рис. 2) [1; 5–8]. У разі підозри на 
травму шийного відділу хребта обмежтесь відкриван-
ням рота та виведенням щелепи постраждалого.

Рис. 1. Турнікет CAT(а) та аналог джгут Есмарха (б)

Рис. 2. Методи забезпечення прохідності дихальних шляхів.

 

   а     б 
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Інший, не менш дієвий спосіб – назофарингеальний 
повітропровід (назальна трубка), що входить до складу 
IFAK. Являє собою гнучку, анатомічно вигнуту трубку 
зі зрізаним кінцем і розширенням з протилежної сто-
рони, забезпечує прохідність верхніх дихальних шляхів 
механічним способом. Розмір її індивідуальний, відпо-
відає відстані від кінчика носа до мочки вуха (найпро-
стіший спосіб вимірювання). У комплектації містить 
тюбик з лубрикантом (змазкою) (рис. 3) [2; 4; 6].

 

 
Рис. 3. Схематичне зображення розташування 

назофарингеальної трубки

Показами до постановки назофарингеальної трубки 
є проблеми з диханням, западання язика та повна або 
періодична втрата свідомості. Протипоказання: тупа 
травма обличчя, викривлення перегородки носа. У разі 
невдалої постановки трубки рекомендовано надати 
вигідне положення постраждалому до приїзду ква-
ліфікованих спеціалістів, якщо нема протипоказань 
з боку інших травм (травма тазового кільця, переломи 
хребта) [3; 7–9].

Після оцінки дихальних шляхів наступним ета-
пом надання долікарської допомоги є оцінка дихання. 
Незважаючи на розвиток засобів індивідуального 
захисту, наскрізна травма грудної клітки залишається 
серйозною причиною травми в тактичній медицині. 
Відкритий пневмоторакс, напружений пневмоторакс 
і складна травма грудної клітки залишаються частим 
механізмом травми і причиною смерті, якій можна 
запобігти. Хоча використання ізолюючих пов’язок 
грудної клітки ефективне для герметизації відкритого 
пневмотораксу, вони абсолютно неефективні для про-
філактики напруженого пневмотораксу і, за позитивної 
вентиляції під тиском, насправді може сприяти розви-
тку напруженого пневмотораксу [10–13]. 

Невідкладна допомога у разі поранення грудної 
клітки полягає в негайному відновленні її герметич-
ності.

Для таких цілей у стандартній укладці аптечки IFAK 
є спеціальна оклюзійна наліпка, виготовлена з пові-
тронепроникного матеріалу, що має клейову поверхню 
з одного боку. Найбільш популярні оклюзійні наліпки – 
HALO seals, HyFin chest seal. Наявні також модифіка-
ції з вбудованими клапанами, що випускають повітря 
з грудної клітки і запобігають його потраплянню всере-
дину. Серед них – HyFin Vent, Bolin chest seal, Asherman 
chest seal. Всі перераховані вище оклюзійні наліпки 
доступні на території України.

Якщо після використання оклюзійної наліпки стан 
потерпілого погіршується: збільшується в розмірах 
поранена сторона грудної клітки; шкіра набуває блі-
дого або синюшного кольору; спостерігається роздуття 
шиї або зміщення гортані у сторону – необхідно тер-
міново провести декомпресію грудної клітки. Наве-
дені симптоми вказують на продовження накопичення 
повітря в грудній клітці через пошкоджену легеню або 
недіагностоване проникаюче поранення, з наростанням 
тиску. Декомпресія грудної клітки проводиться шляхом 
випускання надлишкового повітря з плевральної порож-
нини за допомогою спеціальної декомпресійної голки. 
В IFAK вона представлена переважно голкою NAR ARS 
Needle, рідше Н&Н Tension Pneumothorax Needle.

Після стабілізації постраждалого, згідно з вище-
наведеними алгоритмами, наступним кроком є оцінка 
ефективності циркуляції крові, тобто потрібно оці-
нити наявні травми, переломи та незначні крово-
течі, які можуть погіршити стан постраждалого. Для 
зупинки кровотеч на такому етапі застосовуються 
перев’язувальні матеріали та тиснучі пов’язки. Будова 
проникаючої травми складається з двох базових сег-
ментів: власне ранового каналу – отвору проходження 
травмуючого елементу; ранової порожнини – найглиб-
шої частини ранового каналу, що містить розірвані 
стінки крупних кровоносних судин. З цього можна 
зробити висновок, що дно рани (ранова порожнина) 
має бути затампоноване якомога щільніше, інакше 
власне сама тампонада не матиме сенсу для зупинки 
критичної кровотечі. Проводиться тампонада шляхом 
щільного заповнення ранової порожнини та ранового 
каналу тампонуючим матеріалом. Чим щільніший там-
пон, тим швидше й ефективніше він зупинить крово-
течу. Найпоширенішим матеріалом для тампонади 
рани є марлевий бинт. Також проведення тампонади 
ранового каналу можливе з використанням гемоста-
тичних засобів (Celox Gauze, Quik Clot та ін.), осо-
бливо гемостатичних бинтів, що пришвидшить процес 
утворення тромбів у середньому на 16–20%. Також 
гемостатичні матеріали використовуються для зупинки 
критичної кровотечі в місцях, де використання крово-
спинного турнікету неможливе: область шиї, область 
ключиць, підпахвова зона, область тазу (пах, сідниці). 
Після проведення тампонади на місце поранення необ-
хідно накласти тиснучу пов’язку, яка зафіксує тампо-
наду ранового каналу, попередить забруднення ранової 
ділянки, перетисне дрібні кровоносні судини, які знахо-
дяться в ділянці поранення і додатково зменшить крово-
течу. Тиснуча пов’язка використовується не лише у разі 
проникаючих, а і поверхневих, дотичних поранень, 
скальпованих ран, що не мають ознак критичної кро-
вотечі і не потребують тампонування. Для виконання 
давлючої пов’язки може використовуватися: бинт – 
туге обмотування навколо місця поранення з подаль-
шою фіксацією; еластичний бандаж, перев’язувальний 
пакет; підручні засоби – бандани, шарфи і т.д. В аптечці 
IFAK наявний так званий The Emergency Bandage, більш 
відомий як ізраїльський бандаж – перев’язувальний 
матеріал, розроблений для потреб армії і сил спеціаль-
ного призначення, зручний, ефективний і універсальний 
у використанні (рис. 4.) [1; 8]. 
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В основі він містить еластичний бинт з приши-
тою подушечкою для вбирання крові, ріжками для 
створення давлючого зусилля на рану, наклейкою для 
швидкого розміщення подушечки на рані, фіксатором 
на кінці бинта для закріплення бандажа на тілі. Як 
аналог можна використовувати еластичний бинт, щоб 
створити достатній тиск на рановий канал.

Наступною метою є виявлення патологічної рухли-
вості (там, де її не повинно бути), інших анатомічних 
невідповідностей – деформацій, болю (якщо поране-
ний притомний), крепітації (звуку, що виникає у разі 
натиснення на ділянки тіла пораненого, схожого на 
хруст снігу (або крохмалю), що свідчить про наявність 
повітря під шкірою або виникає у разі тертя кісткових 
уламків один об одний). Забезпечте нерухомість пошко-
дженої частини тіла наскільки це можливо.

Надалі, після виконання попередніх пунктів, 
потрібно вжити заходів для запобігання перегрі-
ванню або замерзанню постраждалого. Підкладіть 
під постраждалого каримат, покривало чи ковдру, щоб 
захистити його від температури або вологості землі. 
У теплу погоду розташуйте пораненого у затінку. 
Якщо немає природного затінку, зробіть штучний заті-
нок, використовуючи покривало або інші доступні 

матеріали. Обмахуйте його, якщо потрібно стимулю-
вати випаровування поту. У холодну погоду накрийте 
постраждалого рятівною ковдрою Blizzard, ковдрою, 
покривалом або іншими доступними матеріалами, щоб 
йому було тепло та сухо. Втрата крові може призвести 
до значного зниження температури тіла навіть у спе-
котну погоду.

Пораненого з накладеним джгутом, відкритою 
раною грудної порожнини, внутрішньою кровотечею 
або іншими серйозними або небезпечними для життя 
пораненнями потрібно евакуювати якнайшвидше. 
Якщо неможливо надати медичну допомогу, підго-
туйте пораненого до евакуації. Підготуйте постражда-
лого таким чином, щоб поранений не зазнав переохоло-
дження під час транспортування [11–12]. 

Навчання громадян основ тактичної медицини 
та впровадження алгоритмів долікарської тактичної 
медичної допомоги за стандартами НАТО є важли-
вим аспектом у період воєнних дій, що сприятиме 
зниженню смертності серед громадян та обізнаності 
останніх про медичну допомогу у разі надзвичайних 
ситуацій воєнного генезу.

Висновки.
1. Питання недостатнього рівня підготовки насе-

лення у сфері надання першої невідкладної допо-
моги в разі травм і поранень є актуальною проблемою 
і потребує вирішення як шляхом покращення практич-
них навичок цивільного населення, так і шляхом роз-
робки рекомендацій щодо комплекту першої допомоги 
для повсякденного носіння.

2. Алгоритм “MARCH” легко та без зусиль 
може бути адаптований в Україні і є доступним для 
осіб без медичної освіти, впровадження його серед 
цивільних сприятиме підвищенню якості надання 
долікарської медичної допомоги та зменшенню 
смертності серед населення в зоні бойових дій або 
надзвичайних ситуацій.

Рис. 4. Ізраїльський бандаж
 

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікту інтересів немає.
Інформація про фінансування. Автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 

формі, здатних вплинути на результати роботи.
Особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
Василь Іванович Русин, Каріна Миколаївна Кишко – концепція, дизайн, редагування та систематизування; 
Федір Миколайович Павук, Олександр Олександрович Дутко, Марія Михайлівна Настич – аналіз отриманих 

даних, написання тексту.
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Аналіз дистанційного навчання іноземних громадян  
у медичних закладах вищої освіти України

Дистанційне навчання, як основна форма впровадження освітнього процесу у надзвичайних ситуаціях, стала основним способом 
забезпечення безперервності навчання. До початку повномасштабної війни в Україні кожен ЗВО створив свою повноцінну систему 
дистанційного навчання. З початком війни та її наслідками дистанційна освіта знову зазнала змін. Особливо важкою була ситуація 
з іноземними студентами, які продовжили навчання зі своїх країн постійного проживання. Завдання університетів – сприяти ство-
ренню найбільш комфортних умов для збереження цього контингенту. 

Основним завданням роботи є оцінка якості дистанційного навчання іноземних громадян у медичних закладах вищої освіти, 
а також надання пропозицій для покращення ситуації.

Для виконання поставленого завдання був розроблений опитувальник англійською мовою для студентів медичних спеціаль-
ностей закладів вищої освіти. Опитування проводилось у травні 2022 року синхронно з дотриманням анонімності та наданням 
добровільної згоди респондентів на обробку персональних даних на базі платформи Google forms. Було опитано 8+990 здобувачів 
вищої освіти медичних спеціальностей різних закладів вищої освіти України, громадян інших держав. Більшість серед опитаних 
студентів становили представники Індії (54,54%), далі – Єгипту – 13,13%, Марокко – 12,12%. Організація навчального процесу 
відповідно до таких відповідей (67,9% опитаних) відбувається у поєднаному синхронно-асинхронному режимі. У дистанційному 
навчанні були впроваджені різні платформи та програми, більшість студентів повідомили про використання кількох платформ під 
час навчання (60,7%), ZOOM найчастіше був єдиною платформою для проведення навчальних занять (35,3%). Засвоєння практич-
них навичок відбувалось переважно лише у трьох форматах: мультимедійні презентації, обговорення випадків клінічної ситуації, 
імітаційне моделювання. Було виявлено значне зниження рівня засвоєння практичних навичок (-31,22%), істотно менша тривалість 
часу, затраченого на навчання (-30%) та незначне зменшення середнього балу академічної успішності (-3,01%). Водночас у більшості 
дистанційне навчання позитивно вплинуло на відвідуваність навчальних занять. 46,6% опитаних визнає, що найбільшим недоліком 
дистанційного навчання є зниження практичного складника, 20,9% бачать своє навчання неефективним, а 9,6% опитаних стверджує, 
що найбільшим недоліком є відсутність живого спілкування. Водночас 52,3% бажають залишити елементи дистанційного навчання 
у майбутньому. 

Дистанційне навчання є однією з форм забезпечення освітнього процесу, яка дозволяє створити безпечні умови для всіх учасни-
ків освітнього процесу. У разі правильного використання всіх його елементів дистанційне навчання може бути повноцінною формою 
і дозволить отримати якісні знання та практичні навички. 
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Analysis of distance learning of foreign citizens in medical institutions  
of higher education in Ukraine

Distance learning has emerged as the primary method for ensuring learning continuity in emergency situations. Before the full-scale war in 
Ukraine, each university established its own full-fledged distant learning system. Distance education changed once more with the onset of the 
war and its implications. Foreign students who pursued their studies from their countries of permanent residency faced particular difficulties. 
The task of the universities was to create the most comfortable conditions for them.

The research’s major goal is to evaluate the quality of foreign citizens’ remote learning at medical institutions of higher education and to 
make recommendations for improvement.

To achieve this, an English-language questionnaire was created for medical students at higher education institutions. The poll was 
performed in May 2022 using the Google forms platform with anonymity and respondents’ free agreement to the processing of personal 
data. A total of 8.990 applicants for higher medical education in Ukraine’s higher education institutions (nationals from other countries) were 
questioned. The majority of students surveyed were representatives of India (54.54%), followed by Egypt – 13.13%, Morocco – 12.12%. 
The organization of the educational process according to these answers (67.9% of respondents) is in a combined synchronous-asynchronous 
mode. Different platforms and programs have been implemented in distance learning, most students reported using several platforms during 
their studies (60.7%), ZOOM was often the only platform for training (35.3%). The obtaining of practical skills took place mainly in three 
formats: multimedia presentations, discussion of clinical situations, simulation. There was a significant decrease in the level of practical skills 
acquisition (-31.22%), a significantly shorter duration of time spent on training 

(-30%) and a slight decrease in the average score of academic performance 
(-3.01%). At the same time, the distance learning had a positive effect on attendance. 46.6% of respondents admit that the biggest 

disadvantage of distance learning is the reduction of the practical component, 20.9% see their training as ineffective, and 9.6% of respondents 
say that the biggest disadvantage is the lack of live communication. At the same time, 52.3% want to leave the elements of distance learning 
in the future.

Distance learning is one of the forms of providing the educational process, which allows to create safe conditions for all participants in the 
educational process. With the correct use of all its elements, distance learning can be a full-fledged form and will provide quality knowledge 
and practical skills.

Key words: education, distance learning, healthcare, medicine, students.

Medical education is not just a program
for building knowledge and skills in its recipients… 

it is also an experience which creates 
attitudes and expectations.

Abraham Flexner

Вступ. Пандемія COVID-19 в усьому світі та в Укра-
їні внесла свої корективи у систему освіти. Дистанційне 
навчання, як основна форма впровадження освітнього 
процесу у надзвичайних ситуаціях, стала основним 
способом забезпечення безперервності навчання. До 
вказаної пандемії у разі виникнення надзвичайної 
ситуації, яка не давала змоги проводити освітній про-
цес у стандартному режимі, запроваджувались кані-
кули за рішенням адміністрації закладу вищої освіти. 
Українська (на рівні зі світовою) освітня спільнота 
не була готова до такого виклику, як запровадження 
у короткий термін якісного дистанційного навчання 
[1]. Перед університетами постало питання розробки 
альтернативних стратегій налагодження комунікації 
викладач–студент з мінімальним втручанням деканату 
та інших підрозділів університетів. Зокрема, для цього 
у вищих начальних закладах було активно використано 
офіційні вебресурси (офіційні сайти, сторінки кафедр 
у соціальних мережах), де здобувач вищої освіти міг 
знайти всю актуальну інформацію стосовно освітнього 
процесу, а також матеріали для навчання. Важливу роль 
у створенні зв’язку студент–викладач відігравав дека-
нат як медіатор для створення груп у соціальних мере-
жах (Viber, WhatsApp та інші). 

В окремих ЗВО були створені заготовки дистан-
ційного навчання. Зокрема, у НМУ імені О.О. Бого-
мольця та деяких інших медичних ЗВО були створені 
власні платформи підготовки студентів до іспитів. 
Зазвичай їхня функція полягала у підготовці студентів 
до складання ліцензійних інтегрованих іспитів КРОК 

1, 2, 3. У ТНМУ імені Горбачевського було створено 
внутрішнє сховище інформації, де студент міг знайти 
записані лекції та матеріали для практичних занять. 
Згодом цю ініціативу підхопили інші університети. 
Розпочалась практика записування лекцій з метою 
забезпечення асинхронного дистанційного навчання. 
На початку дистанційного навчання частка прове-
дення лекцій, семінарів в онлайн-режимі була досить 
незначною. Лише частина викладачів використовувала 
засоби відеозв’язку [2]. 

Із запровадженням дистанційного навчання виникла 
потреба у спеціалізованих платформах, де можна було 
б не тільки завантажити матеріали для занять, а й про-
вести кінцеві точки контролю (іспити, модулі, контр-
ольні роботи та інше) з метою попередження акаде-
мічного плагіату та фальсифікації. ЗВО пішли різними 
шляхами для розв’язання цієї проблеми, зокрема у НМУ 
імені О.О. Богомольця було створено систему Neuron 
(пізніше Likar), яка дозволяла провести на своїй базі 
тестування у синхронному форматі для великої кіль-
кості здобувачів вищої освіти у режимі реального часу 
[3]. Інші університети використовували наявні у віль-
ному доступі ресурси, зокрема Google forms, Moodle, 
які вирізняються простотою у використанні [4]. 

Основним викликом згаданого етапу були технічні 
труднощі та забезпечення якісного Інтернет-зв’язку 
для всіх учасників освітнього процесу. 

Кафедри, які здійснюють загальномедичну та соці-
ально-гуманітарну підготовку, швидше налагодили 
повноцінний освітній процес шляхом наповнення веб-
сайтів, створенням та записом лекцій, використанням 
засобів відеозв’язку. Значно складнішим завданням це 
було для кафедр, які здійснюють практичну (клінічну) 
підготовку. Відповідно до стандарту вищої освіти спе-
ціальності 222 «Медицина» професійна підготовка на 
клінічних кафедрах має враховувати специфіку кож-
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ної дисципліни та з метою засвоєння фахових компе-
тенцій обов’язково передбачати використання симу-
ляційних методів навчання, роботу із застосуванням 
діагностичного обладнання та безпосередню роботу 
біля ліжка хворого (загалом не менше 50% аудиторних 
годин відповідних дисциплін). [5]. На кафедрах було 
розроблено записи розбору пацієнта викладачем, віде-
овиконання лікарських маніпуляцій та сестринських 
навичок, розроблені відеоінструкції лабораторних та 
інструментальних методів дослідження, виконання 
зазначених як обов’язкових в освітніх програмах, під-
готовлено мультимедійні презентації як стандартних 
клінічних випадків, так і складних у діагностичному 
плані. Також була налагоджена система відпрацювань 
медичних маніпуляцій в умовах лікувального закладу, 
вдома або на виробництві на підставі попереднього 
клінічного діагнозу та/або показників стану пацієнта, 
збору скарг, анамнезу життя та захворювання шляхом 
роботи у спеціалізованих симуляційних центрах з ура-
хуванням епідемічної ситуації та з дотриманням усіх 
санітарних вимог, норм та правил. У зв’язку з цими 
технічними труднощами проведення практичних ком-
понентів ЄДКІ, ОСКІ або видозмінювалось, або відтер-
міновувалось. 

До початку повномасштабної війни в Україні кожен 
ЗВО створив свою повноцінну систему дистанційного 
навчання. З початком війни, руйнуванням будівель, 
ракетними атаками, вимушеним переселенням усіх 
учасників освітнього процесу дистанційна освіта знову 
зазнала змін. 

Особливо важкою була ситуація з іноземними сту-
дентами, які переважно були евакуйовані з території 
України і продовжили навчання зі своїх країн постій-
ного проживання. 

За даними ЄДЕБО, в Україні здобувають освіту 
понад 69 тисяч іноземних громадян із 155 країн світу [6].

З них 68 908 здобувають повну вищу освіту, що 
становить 90,02%; мовне навчання – 4936 (6,45%); піс-
лядипломну освіту (стажування) – 1719 (2,25%); аспі-
рантуру, докторантуру – 974 (1,27%); за програмами 
академічної мобільності – 11 (0,001%).

Більшість іноземних студентів, що навчаються 
в Україні, походить з Індії (понад 24,0%), Марокко 
(12,0%), Туркменістану, Азербайджану (по 6,0%), Ніге-
рії, Китаю та Туреччини (понад 5,0%).

Найбільш поширеними спеціальностями серед іно-
земних громадян є медичні (майже 50,0%), зокрема 
«Медицина», «Лікувальна справа», «Стоматологія» та 
«Фармація, промислова фармація», а також економічні 
(7,0%), юридичні і педагогічні (2,0%) спеціальності [6]. 
Середня вартість навчання за медичними спеціальнос-
тями становить 4,3 тис. доларів США на рік на одного 
студента. На інші спеціальності – 2 тис. доларів США [7]. 

Окремим складним завданням було налагодження 
комунікації, оскільки різні студенти мали нерівні мож-
ливості до навчання через різні географічні, кліма-
тичні та культурні особливості. Завдання університе-
тів – сприяти створенню найбільш комфортних умов 
для збереження згаданого контингенту, який є важ-
ливим джерелом надходження фінансів (враховуючи 
вищезазначені дані). 

Методологія та методи дослідження. Осно-
вним завданням роботи є оцінка якості дистанційного 
навчання іноземних громадян у медичних закладах 
вищої освіти, а також надання пропозицій для покра-
щення ситуації.

Для виконання поставленого завдання був розро-
блений опитувальник англійською мовою для студентів 
медичних спеціальностей закладів вищої освіти галузі 
знань «Охорона здоров’я» спеціальності 222 «Меди-
цина» освітньо-кваліфікаційного рівня «Магістр». 
Опитування проводилось у травні 2022 року синх-
ронно з дотриманням анонімності та наданням добро-
вільної згоди респондентів на обробку персональних 
даних на базі платформи Google forms. Опитування 
одномоментне, популяційне, опитувальник містив 34 
запитання. Статистична обробка проводилась за допо-
могою основних сучасних методів обробки інформації 
(програмне забезпечення MedStat). 

Виклад основного матеріалу дослідження. Було 
опитано 8990 здобувачів вищої освіти медичних спеці-
альностей різних закладів вищої освіти України, грома-
дян інших держав. За даними анкетування переважали 
чоловіки та становили 57,7%, жінки – 42,3% відпо-
відно. Середній вік опитуваних становив 20,63 року 
(опитувані – 18–27 років). 

Більшість серед опитаних студентів становили 
представники Індії (54,54%), далі – Єгипту – 13,13%, 
Марокко –12,12% (рис. 1), що відповідає розподілу 
країн походження іноземних студентів згідно з даними 
УДЦМО [8].

З урахуванням введення воєнного стану і невизна-
ченістю, пов’язаною з воєнними діями, більшість ЗВО 
вимушені були оголосити канікули на певний період 
часу, що підтверджується відповідями студентів (80,7% 
опитаних), натомість 16,7% респондентів відповіли, 
що навчання продовжувалось без зупинок (переважно 
індивідуальні випадки взаємодії викладач–студент, 
засновані на ентузіазмі учасників освітнього процесу). 

Організація навчального процесу відповідно до 
таких відповідей (67,9% опитаних) відбувається у поєд-
наному синхронно-асинхронному режимі, причому 
початок заняття (у середньому 2 години) має місце 
онлайн, а решта навчального часу організовується 
в асинхронному режимі (прослуховування відеолек-
цій, спілкування з викладачем через електронну пошту, 
відповіді на запитання, обговорення під час практич-
ного заняття). Лише у 19,0% навчання було винятково 
в асинхронному режимі. 

54,2% студентів відповіли, що у їхньому універси-
теті відсутня спеціальна платформа для навчання. 

У дистанційному навчанні були впроваджені різні 
платформи та програми, включно із ZOOM, Microsoft 
Teams, групи WhatsApp, групи Facebook, канали 
YouTube, Moodle та Skype. Більшість студентів пові-
домили про використання кількох платформ під час 
навчання (60,7%), ZOOM найчастіше був єдиною плат-
формою для проведення навчальних занять (35,3%). 
ZOOM – це сервіс відеоконференцій, доступний для 
використання на настільних або мобільних пристроях. 
Його можна використовувати для відеоконференцій 
«tet-a-tet» або для групових відеоконференцій. Пере-
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вагою ZOOM порівняно з іншими платформами для 
відеоконференцій є наявність безкоштовної версії, про-
стота у доступності та використанні, можливість спіль-
ного доступу до екранів і адаптованість до багатьох 
пристроїв, зокрема мобільних.

Відповідно до стандарту вищої освіти «Медицина» 
загалом не менше 50,0% аудиторних годин відповідних 
дисциплін має відводитись на засвоєння фахових компе-
тентностей, тому наше завдання – дізнатись, яким чином 
побудовані форми здобуття практичних навичок в умовах 
дистанційного навчання. На жаль, засвоєння практичних 
навичок відбувалось лише у трьох форматах: мультиме-
дійні презентації, обговорення випадків клінічної ситуації, 
імітаційне моделювання. Особливо складним є засвоєння 
хірургічних навичок. Тому студенти зазначали, що деякі 
заняття відбувались з операційної та маніпуляційної, де їм 
демонстрували історію та методики роботи з пацієнтами. 
Незалежно від формату навчання всі основні маніпуляції 
завантажені студентам після кожного заняття у вигляді 
відеозапису на каналах кафедр. Завдяки цьому студенти 
мають змогу отримати доступ до всіх видів діяльності 
з віддалених місць у зручний для них спосіб.

З огляду на необхідність засвоєння практичних 
навичок, наявність вільного часу, а також інші моти-
ваційні причини лише 19,2% почали працювати 
у клінічних закладах, виконуючи функції молодшого 
медичного персоналу, помічників лікаря, 8,9% почали 
працювати і залишили виконання обов’язків у зв’язку 
з дефіцитом часу та зниженням успішності. 

Одним з факторів успішного навчання є технічне 
забезпечення (навушники, програмні засоби, відеока-
мери тощо). 52,3% повністю забезпечені усім необхід-
ним, 60,0% мають доступ до вільного, необмеженого 
Інтернету. Загалом 36,7% опитаних мають технічні 
труднощі з Інтернетом або іншим технічним обладнан-
ням, що знижує якість освіти. 

Відчуття ізольованості, відсутність звичайного 
зворотного зв’язку, перенесений COVID-19, наслідки 
воєнного стану зумовлюють зрушення у здоров’ї. 
Погіршення психологічного компонента здоров’я від-
значили 22,3% респондентів, фізичного компонента – 
8,9% респондентів, фізичного і морального компонен-
тів – 14,1% респондентів (рис. 2). 

Ці фактори впливають на якість освіти, саме тому 
важливо було оцінити якість освіти об’єктивними спо-
собами. До таких статистичних критеріїв оцінки нале-
жать кількість пропущених годин навчальних занять, 
кількість годин, затрачених на підготовку до прак-
тичних занять, середній бал академічної успішності. 
Окремо для медичних спеціальностей можна винести 
рівень засвоєння практичних навичок та умінь. Дані 
представлені у таблиці 1. 

З огляду на отримані дані, варто зауважити зна-
чне зниження рівня засвоєння практичних навичок 
та незначне зменшення середнього балу академічної 
успішності. Така незначна зміна академічної успіш-
ності за істотно меншої тривалості часу, затраченого на 
навчання, може свідчити про використання елементів 
академічної недоброчесності (списування та інше). 

Дані з приводу кількості пропущених годин навчаль-
них занять представлені на рис. 3. 

У більшості дистанційне навчання позитивно впли-
нуло на відвідуваність навчальних занять. 

55,6% опитаних відзначили більшу можливість 
пошуку навчальних матеріалів (відсутність обмежень 
методичними розробками та книгами ЗВО).

Під час проведення практичних занять у дистан-
ційних умовах додатково зросла частка використання 
записаних відеолекцій – 21,3%, онлайн-лекцій –30,0%, 
індивідуальної самостійної роботи (робочі зошити, 
реферати, презентації) – 34,6%. Складник тестових 
завдань під час поточного контролю знань становить 

Рис. 1. Країни походження іноземних студентів
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Рис. 2. Характеристики самооцінювання стану здоров’я респондентів

Таблиця 1 
Показники якості освіти до та після введення дистанційного навчання

Форма оцінки якості освіти
До введення 

дистанційного 
навчання

Після введення 
дистанційного 

навчання
Примітки

Кількість годин, затрачених на 
підготовку до практичних занять 4,0 години 2,8 години (-30%) Оцінювання у астрономічних 

годинах
Середній бал академічної 
успішності 3,98 3,86 (-3,01%) За 5-бальною шкалою 

оцінювання
Рівень засвоєння практичних 
навичок та умінь 7,47 5,13 (-31,22%) Самооцінювання за 10-бальною 

шкалою
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Рис. 3. Динаміка кількості пропущених годин після введення дистанційного навчання
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36,7%, що свідчить про переважання об’єктивного оці-
нювання викладач–студент.

Під час оцінювання знань найбільша увага приділя-
ється усному опитуванню 48,8%, тестовим завданням 
формату А та В – 25,0%, письмовим завданням –13,5%, 
ситуаційним завданням – 8,6%. 

47,2% опитаних вважають, що дистанційне 
навчання ускладнило навчальний процес, 28,6% не 
бачать змін у навчальному процесі. 46,6% опитаних 
визнає, що найбільшим недоліком дистанційного 
навчання є зниження практичного складника, 20,9% 
бачать своє навчання неефективним, а 9,6% опитаних 
стверджує, що найбільшим недоліком є відсутність 
живого спілкування.

66,1% опитаних розуміють різницю між дистанцій-
ним та онлайн-навчанням та не ототожнюють згадані 
поняття.

Лише 14,1% опитаних мають позитивне ставлення 
до онлайн-навчання, 41,8% – негативне, 44,1% – ней-
тральне. Водночас 52,3% бажають залишити елементи 
дистанційного навчання у майбутньому. Серед позитив-
них аспектів дистанційного навчання студенти відзна-
чили гнучкість – 25,3%, зручність –29,0%, відсутність 
географічних кордонів – 17,8%, інтерактивність – 4,9%, 
більші можливості для контролю якості освіти – 5,9%. 
Однак економічна ефективність становила лише 9,7%. 

Порівняно з початком дистанційного навчання 
44,5% відчувають покращення якості освіти, 36,7% не 
бачать змін. 

42,8% опитаних не планують змінювати заклад 
вищої освіти через введення дистанційного навчання, 
17,7% хотіли б змінити університет через вказану при-
чину, решта не визначилась. 

Висновки.
Дистанційне навчання є однією з форм забезпе-

чення освітнього процесу, яка дозволяє створити без-
печні умови для всіх учасників освітнього процесу. 
У разі правильного використання всіх його елементів 
дистанційне навчання може бути повноцінною формою 
і дозволить отримати якісні знання та практичні нави-
чки. 

У ході виконаного дослідження ми встановили фак-
тори, які знижують якість освіти:

– психологічний дискомфорт, ізоляція учасників 
освітнього процесу;

– технічні труднощі з доступом до елементів дис-
танційного навчання;

– недостатнє використання сучасних можливос-
тей гаджетів та мобільних застосунків під час освіт-
нього процесу;

– ризики академічної недоброчесності.
Пропозиції щодо вдосконалення елементів дистан-

ційного навчання:
– запобігання перевтомі внаслідок надмірної кіль-

кості завдань індивідуальної самостійної роботи сту-
дента; 

– залучення психологів до навчального процесу;
– використання симуляційних методів навчання, 

симуляційних маніпуляторів, можливостей гаджетів;
– використання навчальних матеріалів дистан-

ційних курсів, за допомогою платформи відкритих 
онлайн-курсів (від Prometheus, Coursera, eDX, EdEra 
та KhanAcademy тощо) та зарахування їх результатів 
у індивідуальний навчальний план студента. 

Наше дослідження буде продовжено для вивчення 
оцінки якості дистанційної освіти українських студентів.

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікту інтересів немає.
Інформація про фінансування. Автори гарантують, що не отримували жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи.
Особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
Ю.П. Резніков – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті; 

І.І. Андрушко – допомога у проведенні дослідження, редагування тексту статті.
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Аналіз даних систематичних оглядів та мета-аналізів щодо успішності застосування 
непрямих композитних реставрацій у стоматологічній практиці

Вступ. Прогноз успішності терапевтичного лікування дефектів твердих тканин зубів залежить від впливу низки факторів, серед 
яких можна виокремити такі, що пов’язані із досвідом лікаря-стоматолога, специфікою клінічної ситуації, специфікою технології 
відновлення/реставрації та власне типом вибраної реставрації. Мета дослідження – проаналізувати показники успішності застосу-
вання непрямих композитних реставрацій за даними систематичних оглядів та досліджень мета-аналітичного характеру та порівняти 
їх з показниками успішності функціонування прямих композитних реставрацій та часткових керамічних реставрацій. Матеріали 
та методи. Дослідження було організоване у формі ретроспективного аналізу даних систематичних оглядів та наукових робіт мета-
аналітичного характеру. Формування первинної когорти публікацій проводилося з кількості таких, що наявні у базі даних PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), в процесі пошуку з використанням відповідних Mesh-термінів. Результати дослідження та їх 
обговорення. У результаті проведеного опрацювання даних систематичних оглядів та мета-аналізів не вдалось верифікувати дока-
зово підтвердженої різниці щодо успішності функціонування прямих та непрямих композитних реставрацій, що може бути аргумен-
товано гетерогенністю дизайнів проаналізованих досліджень, відмінностями клінічних умов, у разі яких використовувались різні 
типи конструкцій, та критеріїв, які застосовувались для оцінки функціонального стану таких. Висновки. Лише окремі докази низь-
кого та середнього рівнів якості, отримані в ході опрацювання даних систематичних оглядів та мета-аналізів, свідчать про вищий 
рівень успішності функціонування непрямих композитних реставрацій порівняно із прямими за аналогічної тривалості експлуатації 
конструкцій. Статистично підтвердженої різниці успішності функціонування прямих та непрямих композитних реставрацій, що 
базується на доказах високого рівня якості, ідентифікувати не вдалось. У короткостроковій перспективі непрямі часткові кераміч-
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ні реставрації характеризуються вищим рівнем успішності функціонування порівняно із непрямими композитними конструкціями 
в аналізі таких відносно аналогічного дизайну.

Ключові слова: непрямі композитні реставрації, прямі композитні реставрації, часткові керамічні реставрації, композитні 
вкладки, успішність, систематичний огляд, мета-аналіз.
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Analysis of systematic reviews and meta-analyzes data regarding success  
of using indirect composite restorations in dental practice

Introduction. The prognosis of the success regarding therapeutic treatment of hard dental tissue defects depends on a number of factors, 
including those related to the experience of the dentist, the specifics of the clinical situation, the specifics of the technology used for the 
defect filling/restoration and the type of restoration. Objective – to analyze the success rates of indirect composite restorations according 
to the systematic reviews and meta-analytical studies, and compare them with the success rates of direct composite restorations and partial 
ceramic restorations. Methodology/Methods. The research was organized in the form of retrospective analysis of data extracted from 
systematic reviews and meta-analytical studies. The primary cohort of publications was formed from the number of available reseraches 
within the PubMed database (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) after provided targeted search using the appropriate Mesh-terms. Results and 
Discussion. It was not possible to verify the evidence-based difference between the success rate of direct and indirect composite restorations 
after processing the data extracted from the systematic reviews and meta-analyzes, which can be argued by the heterogeneity of analyzed 
studies designs, differences within clinical conditions under which different types of restorations were used, and distinctions within the 
criteria, which were used to assess the functional status of the restorations. Conclusions. Only some evidences of low and medium quality 
obtained after processing the data extracted from systematic reviews and meta-analyzes, indicated a higher success rate of indirect composite 
restorations compare to such registered among direct ones during similar performance period. A statistically confirmed difference between 
the success rete of direct and indirect composite restorations based on the high quality evidences could not be identified. In the short term 
perspective indirect partial ceramic restorations characterized by a higher success rete compared to indirect composite restorations during the 
analysis of such with relatively similar design.

Key words: indirect composite restorations, direct composite restorations, partial ceramic restorations, composite inlays, success, 
systematic review, meta-analysis.

Вступ. Прогноз успішності терапевтичного ліку-
вання дефектів твердих тканин зубів залежить від 
впливу низки факторів, серед яких можна виокремити 
такі, що пов’язані із досвідом лікаря-стоматолога, спе-
цифікою клінічної ситуації, специфікою технології від-
новлення/реставрації та власне типом вибраної рестав-
рації [1; 2; 3; 4; 5]. Серед останніх у стоматологічній 
практиці можливе використання прямих та непрямих 
типів реставрацій. 

За доказовими даними низького рівня якості 
у відповідності до використовуваної системи оцінки за 
GRADE, наведеними у релевантному систематичному 
огляді та мета-аналізі від 2021 року, було резюмовано, 
що в короткостроковій перспективі 2,3–3 роки не вда-
лось встановити значущих відмінностей щодо рівня 
виживання зуба та змін якості реставрації порівняно 
з результатами відновлення ендодонтично-пролікова-
них зубів прямими композитними та непрямими рес-
тавраціями [1].

При цьому у консенсусному положенні IAAD від 
2017 року, представленому у формі систематичного 

огляду та мета-аналізу, уже було встановлено, що від-
мінності показників виживання непрямих реставра-
цій порівняно із прямими є статистично значущими 
у короткостроковій перспективі з 5-річним термі-
ном моніторингу та у середньостроковій перспективі 
з 10-річним терміном моніторингу у відповідності до 
наявних доказів низького та середнього рівнів якості 
згідно з уже вищезгаданою шкалою GRADE [2].

Однак у обох вищенаведених систематичних огля-
дах основними видами непрямих реставрацій зубів 
були повноконтурні коронки, часткові керамічні рестав-
рації, штифтові конструкції та ендокоронки. Водночас 
відзначається дефіцит даних різного рівня доказовості 
щодо стратифікації відмінностей показників клінічної 
успішності конкретно прямих та непрямих реставра-
цій, виконаних із композитних матеріалів, а також щодо 
різниці успішності функціонування непрямих компо-
зитних та керамічних часткових реставрацій протягом 
різних термінів спостереження [3; 4; 5; 6].

Мета – проаналізувати показники успішності засто-
сування непрямих композитних реставрацій за даними 
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систематичних оглядів та досліджень мета-аналітич-
ного характеру та порівняти їх з показниками успіш-
ності функціонування прямих композитних реставра-
цій та часткових керамічних реставрацій.

Методологія та методи дослідження. Дослі-
дження було організоване у формі ретроспективного 
аналізу даних систематичних оглядів та наукових робіт 
мета-аналітичного характеру. Формування первинної 
когорти публікацій проводилося з кількості таких, що 
наявні у базі даних PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/), в процесі пошуку з використанням відповід-
них Mesh-термінів. У сукупності первинно відібраних 
робіт проводився аналіз анотацій/резюме, після чого 
забезпечувалось формування цільової вибірки. Текст 
публікацій, включених до складу таргетної вибірки, 
підлягав деталізованому кількісному та якісному ана-
лізу. Цільовими категоріями контент-аналізу висту-
пали показники успішності функціонування прямих 
композитних реставрацій, непрямих композитних 
реставрацій, часткових керамічних реставрацій типу 
inlay, onlay, overlay, рівні відносного ризику розвитку 
ускладнень, види ускладнень, зареєстровані в процесі 
функціонування різних типів реставрацій, тривалість 
проведеного моніторингу, тривалість експлуатації.

Систематизація даних, їх структурування та кате-
горизація з метою проведення подальшого компера-
тивного аналізу проводилась у табличному редакторі 
Microsoft Excel 2019 (Microsoft Office 2019, Microsoft).

Виклад основного матеріалу дослідження. Пере-
ваги застосування непрямих композитних реставрацій 
включають можливість досягнення високих естетич-
них результатів, наявність опції проведення необхідної 
корекції в ротовій порожнині, відносно дешеву вартість 
конструкцій порівняно із частковими керамічними 
реставраціями, забезпечення надійного адгезивного 
зв’язку, мінімізацію ефекту надмірного стирання у разі 
взаємодії із зубами-антагоністами, можливість виготов-
лення непрямим або напівпрямим методами, легкість 
у поліруванні, забезпечення більш адекватного розпо-
ділу навантажень порівняно з прямими композитними 
реставраціями, можливість досягнення кращої оклю-
зійної адаптації та контролю щільності контактних 
пунктів [1; 2; 7; 8; 9].

У систематичному огляді Е. Grivas та колег (2014) 
не вдалось верифікувати достатніх доказів того, що 
непрямі композитні реставрації типу inlay функціону-
ють краще прямих композитних реставрацій [7]. У низці 
включених до огляду досліджень непрямі композитні 
реставрації хоч і демонстрували дещо вищі показники 
успішності клінічного функціонування, проте різниця 
таких порівняно із даними, що стосувалися прямих 
реставрацій, виявилася статистично незначущою [7]. 
Крім того, автори відзначили, що розподіл різних видів 
конструкцій у досліджуваних когортах проводився не 
у рандомізованому порядку, а за показами залежно від 
вихідного обсягу дефекту твердих тканин, що разом 
із впливом таких факторів, як різні періоди спостере-
ження, різні протоколи виготовлення та відмінності 
дизайнів проаналізованих досліджень, потенційно 
могло повпливати на отримані результати систематич-
ного огляду. При цьому прогноз успішного клінічного 

функціонування непрямих композитних реставрацій 
типу inlay був вищим за умов експлуатації конструкцій 
на премолярах, ніж на молярах [7]. 

Систематичний огляд A.M. da Veiga та колег (2016) 
також продемонстрував відсутність статистично значу-
щої різниці між тривалістю успішного функціонування 
прямих та непрямих композитних реставрацій про-
тягом 5-річного періоду моніторингу [8]. Найчастіше 
клінічна неуспішність прямих композитних реставра-
цій була пов’язана із переломом конструкції, змінами 
анатомічної форми, погіршенням маргінальної адапта-
ції та переломом зуба; клінічно неуспішні результати 
функціонування непрямих композитних реставрацій 
найчастіше були асоційовані із маргінальною дисколо-
рацією, погіршенням маргінальної адаптації, перело-
мами реставрацій та їх дебондингом [8].

Аналогічно і систематичний огляд F. Angeletaki та 
колег (2016) також не дозволив ідентифікувати статис-
тично значущих відмінностей щодо ризику розвитку 
клінічно неуспішних результатів у порівнянні функ-
ціонування прямих та непрямих композитних рестав-
рацій по типу inlay через 5 (відносний ризик = 1,54; 
95% ДІ: 0,42, 5,58; p=0,52, демонструючи дещо вищу 
успішність непрямих композитних реставрацій) та 
11 років (відносний ризик = 0,95; 95% ДІ: 0,34, 2,63; 
p=0,92, демонструючи дещо вищу успішність прямих 
композитних реставрацій) спостереження [9]. Однак 
у 11-річній перспективі критерій маргінальної дисколо-
рації характеризувався дещо вищими рівнями у когорті 
прямих композитних реставрацій типу inlay порівняно 
з непрямими (відносний ризик = 0,41; 95% ДІ: 0,17, 
0,96; p=0,04) [9]. Середні рівні виживання при цьому 
були дещо вищими у когорті прямих композитних рес-
таврацій по типу inlay (89,9% проти 83,2% з урахуван-
ням випадків корекції реставрацій, 91,2% проти 83,2% 
з урахуванням випадків повної втрати реставрацій) 
протягом 5 років моніторингу. Основними причинами 
неуспішності для прямих реставрацій були переважно 
переломи та когезивно-асоційовані порушення, а для 
непрямих – механічні зміщення і також когезивно-асо-
ційовані порушення [9].

За даними систематичного огляду R. Abdul Azeem та 
колег (2018) відмінностей клінічного функціонування 
між прямими та непрямими композитними реставраці-
ями у період моніторингу від 1 до 6 років доказово вста-
новити не вдалось [10]. При цьому непрямі композитні 
реставрації характеризувалися вищими показниками 
таких критеріїв оцінки: текстури поверхні, анатоміч-
ної форми, оклюзійної адаптації, збереженої цілісності 
зуба та нижчими рівнями постопераційної чутливості, 
кровоточивості під час зондування та маргінальної 
дисколорації [10]. Водночас у низці досліджень був від-
значений вищий рівень інтеграції прямих композитних 
реставрацій до резидуальних тканин емалі та дентину 
[10]. Вища клінічна успішність непрямих композитних 
реставрацій була відзначена у випадках відновлення 
зубів із вираженим руйнуванням коронкової частини, 
хоча рівень неуспішності як прямих, так і непрямих 
композитних реставрацій був вищим у разі відновлення 
таких дефектів молярів порівняно із результатами від-
новлення премолярів. Автори систематичного огляду 
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через виражену гетерогенність проаналізованих дослі-
джень не змогли провести відповідного мета-аналізу 
даних, а з 13 включених досліджень 7 були асоційовані 
із високим ризиком наявності похибок, 5 – із середнім 
ризиком та 1 – із низьким ризиком [10]. 

У систематичному огляді та супровідному мета-ана-
лізі J. Fan та колег від 2021 року кумулятивний рівень 
виживання та успішності для непрямих композитних 
реставрацій типу inlay, onlay та overlay становив від-
повідно 91% та 84% через 5 років спостереження [11]. 
Основними причинами, пов’язаними із неуспішністю 
непрямих композитних реставрацій, були вторинний 
карієс та ендодонтичні ускладнення, тоді як факто-
рами, які сприяли зростанню ризику неуспішності, 
були необхідність відновлення одразу декількох повер-
хонь зубів та девітальний стан реставрованих одиниць 
зубного ряду [11]. 

Зважаючи на те, що до систематичного огляду 
F. Sampaio та колег (2019) було включено лише одне 
дослідження, в якому наводився аналіз непрямих 
композитних реставрацій типу inlay, onlay та overlay, 
рівень успішного клінічного функціонування котрих 
сягав 96% через 5 років моніторингу, дослідникам не 
вдалось провести мета-аналіз щодо того, який з методів 
виготовлення таких конструкцій є найкращим з точки 
зору їх клінічного прогнозу. Хоча, за даними ж цього 
систематичного огляду, різні методи виготовлення 
часткових керамічних реставрацій типу inlay, onlay та 
overlay характеризувалися аналогічними показниками 
успішного прогнозу їх клінічного функціонування 
у 5-річній перспективі.

Згідно з даними систематичного огляду H.F. Chaboius 
та колег (2013), 3-річний рівень успішності для непря-
мих композитних реставрацій типу inlay сягав 94,22%, 
тоді як для керамічних реставрацій типу inlay – 97,1% 
[12]. При цьому співвідношення ризиків неуспішного 
функціонування у 3-річній перспективі становило 2 
(0,38; 10,55), демонструючи перевагу застосування 
керамічних реставрацій, хоча різниця між ними і ком-
позитними була статистично непідтвердженою [12]. 
У 5-річній та 10-річній перспективі співвідношення 
ризиків неуспішного клінічного функціонування 
у контрольованому рандомізованому дослідженні, 
включеному до систематичного огляду, становило 0,75 
та 0,71 відповідно, демонструючи вищу клінічну успіш-
ність непрямих композитних реставрацій порівняно 
із частковими керамічними [12]. Очевидно, що такий 
результат може бути пов’язаний із розвитком феномену 
втоми керамічного матеріалу, оскільки більшість про-
явів неуспішності часткових керамічних реставрацій 
характеризувалась реєстрацією перелому таких через 
3 роки експлуатації. 

Арифметично обрахований середній рівень успіш-
ності непрямих композитних реставрацій, за даними 
систематичного огляду F. Mangani та колег (2015), ста-
новив 91,1% у разі середнього терміну моніторингу 
у 2,6 року і був дещо меншим за аналогічний показник, 
обрахований для часткових керамічних реставрацій 
(94,9% за середнього терміну спостереження у 5,9 року) 
[13]. При цьому відзначалась також специфічна тен-
денція до зростання рівня успішності функціонування 

непрямих композитних реставрацій за даними система-
тичного огляду від 2015 року порівняно з аналогічно 
проведеним дослідженням у 2004 році (91,1% проти 
86% у порівнянні арифметичних середніх та 92,8% 
проти 92,7% у порівнянні зважених середніх), тоді як 
аналогічна тенденція також була відзначена і щодо 
непрямих керамічних реставрацій, однак з меншим 
рівнем вираженості зареєстрованих змін [13]. Також 
порожнини, що характеризувалися необхідністю від-
новлення однієї чи двох поверхонь, характеризувалися 
вищими рівнями маргінальної адаптації, інтеграції рес-
таврації зі структурами зуба та нижчими значеннями 
маргінальної дисколорації порівняно із порожнинами, 
що потребували відновлення більше ніж двох повер-
хонь, незалежно від матеріалу, з якого була виготовлена 
непряма композитна реставрація [13]. 

У разі порівняння результатів функціонування 
непрямих композитних реставрацій типу onlay 
з такими, що виготовлені із гібридних або керамічних 
матеріалів, вони продемонстрували статистично нижчі 
показники успішності (90% проти 99% та 98%) за три-
валості моніторингу у 24 Mangani 180 місяців у сис-
тематичному огляді N. Bustamante-Hernandez та колег 
(2020) [14]. Крім того, показники успішності непрямих 
композитних реставрацій типу onlay характеризува-
лися наявністю статистично підтвердженої залежності 
зворотного характеру від тривалості проведеного моні-
торингу [14].

На думку авторів релевантного систематичного 
огляду, актуальним на сьогодні є проведення таких 
контрольованих рандомізованих досліджень, які пер-
винно будуть орієнтовані на порівняння результатів 
відновлення різними типами реставрацій за строгого 
контролю залишкового обсягу твердих тканин у про-
єкції коронки зуба та вихідних характеристик клінічної 
ситуації [1]. 

Таким чином, у результаті проведеного опрацю-
вання даних систематичних оглядів та мета-аналізів не 
вдалось верифікувати доказово підтвердженої різниці 
щодо успішності функціонування прямих та непрямих 
композитних реставрацій, що може бути аргументоване 
гетерогенністю дизайнів проаналізованих досліджень, 
відмінностями клінічних умов, за яких використову-
вались різні типи конструкцій, та критеріїв, які засто-
совувались для оцінки функціонального стану таких. 
Лише частина наукових робіт, включених до складу 
систематичних оглядів та мета-аналізів, характеризу-
валась низьким рівнем ризику наявності похибок, що 
потенційно могли бути допущені на різних етапах вико-
нання дослідження; при цьому окремі докази низького 
та середнього рівнів якості свідчать про вищий рівень 
успішності функціонування непрямих композитних 
реставрацій порівняно із прямими за аналогічної три-
валості моніторингу. У короткостроковій перспективі 
непрямі часткові керамічні реставрації характери-
зуються вищим рівнем успішності функціонування 
порівняно із непрямими композитними конструкціями 
у разі аналізу таких відносно аналогічного дизайну. 
Проте відмінності щодо успішності функціонування 
непрямих композитних та непрямих керамічних вкла-
док типу inlay у 5–10-річній перспективі повинні бути 
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уточнені, зважаючи на специфіку їх експлуатації та вза-
ємодії з оточуючими резидуальними тканинами емалі 
та дентину.

Висновки з дослідження. Лише окремі докази низь-
кого та середнього рівнів якості, отримані в ході опра-
цювання даних систематичних оглядів та мета-аналізів, 
свідчать про вищий рівень успішності функціонування 
непрямих композитних реставрацій порівняно із пря-
мими за аналогічної тривалості експлуатації конструк-

цій. Статистично підтвердженої різниці успішності 
функціонування прямих та непрямих композитних 
реставрацій, що базується на доказах високого рівня 
якості, ідентифікувати не вдалось. У короткостроко-
вій перспективі непрямі часткові керамічні реставрації 
характеризуються вищим рівнем успішності функціо-
нування порівняно із непрямими композитними кон-
струкціями у разі аналізу таких відносно аналогічного 
дизайну.

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікт інтересів відсутній.
Інформація про фінансування. Автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 

формі, здатних вплинути на результати роботи.
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Особливості синдрому взаємообтяження за коморбідності пептичної виразки шлунка, 
ДПК та захворювань тканин пародонту у осіб із незнімними зубними протезами

Коморбідний перебіг пептичної виразки шлунка, дванадцятипалої кишки та захворювань тканин пародонту свідчить про спільні 
патогенетичні механізми їх розвитку та прогресування. Однак дослідники не завжди враховують наявність зубних протезів, у тому чис-
лі незнімних, виготовлених з різних матеріалів, на перебіг цих захворювань. Мета статті – дослідити особливості клінічного перебігу 
захворювань пародонту у хворих на пептичну виразку за наявності зубного протезування та без нього. Для вирішення поставленої мети 
та завдань проведено дослідження стану тканин пародонту у 177 хворих на пептичну виразку, яких було поділено на 4 групи залежно від 
наявності зубних протезів та їх конструкційного матеріалу: 1 групу становили 43 особи без зубних протезів, 2 групу становили 65 осіб, які 
мали незнімні металеві зубні протези: штамповано-паяні та суцільнолиті конструкції, 3 групу – 42 пацієнти із незнімними металокераміч-
ними зубними протезами та 4 групу – 27 осіб із незнімними керамічними зубними протезами. Групу контролю становили 20 практично 
здорових осіб відповідного віку. Статистичну обробку матеріалу проводили із використанням сучасних методів варіаційної статистики.

Встановлено, що поширеність захворювання пародонту у хворих на пептичну виразку шлунка та дванадцятипалої кишки без 
зубного протезування та за наявності незнімних протезів відрізнялася на 13,8% (p<0,05). Серед груп пацієнтів із незнімними зубни-
ми протезами найвищі показники поширеності хронічного генералізованого пародонтиту І та ІІ ступенів тяжкості виявлено в групі 
пацієнтів із незнімними металевими зубними протезами (у 60,0% та 29,2 % осіб відповідно), що в 1,6 раза та 2,6 раза відповідно було 
вищим за показники у хворих із незнімними керамічними протезами (p<0,05). Наявність металовмісних зубних протезів у ротовій 
порожнині також несприятливо впливала на перебіг пептичної виразки шлунка та ДПК, оскільки сприяла розвитку виразкових 
дефектів більшого розміру, ніж у групі без зубних протезів (р<0,05). 

Ключові слова: пародонтит, гінгівіт, пептична виразка шлунка та ДПК, незнімні металеві зубні протези, керамічні зубні протези.
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Peculiarities of the burdening syndrome due to the comorbidity of peptic ulcer of the stomach, 
duodenum and periodontal disease in people with fixed dentures

The comorbid course of peptic ulcer of the stomach, duodenum and periodontal disease indicates common pathogenetic mechanisms 
of their development and progression. However, researchers do not always take into consideration the influence of dentures, including fixed 
ones, made of different materials on the course of these diseases. The aim of the study was to investigate the features of the clinical course 
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of periodontal disease in patients with peptic ulcer in the presence of dental prosthetics and without it. To solve the goal and objectives, a 
study of periodontal tissue in 177 patients with peptic ulcer was performed. Patients were divided into 4 groups depending on the presence 
of dentures and their structural material: 1st group consisted of 43 people without dentures, 2nd group consisted of 65 people, who had fixed 
metal dentures: stamped and solid structures, 3rd group – 42 patients with fixed metal-ceramic dentures, and 4th group – 27 people with fixed 
ceramic dentures. The control group consisted of 20 healthy individuals of the appropriate age. Statistical processing of the material was 
performed using modern methods of variation statistics.

It was found that the prevalence of periodontal disease in patients with peptic ulcer of the stomach and duodenum without dentures and 
in the presence of fixed dentures differed by 13.8 % (p<0.05). Among the groups of patients with fixed dentures, the highest prevalence of 
chronic generalized periodontitis of I and II stages of severity was found in the group of patients with fixed metal dentures (60.0% and 29.2%, 
respectively), which was higher in patients with fixed ceramic dentures in 1.6 times and 2.6 times, respectively (p<0.05). The presence of 
metal-containing dentures in the oral cavity also adversely affected the course of peptic ulcer of the stomach and duodenum, as it contributed 
to the development of larger ulcerative defects than in the group without dentures (p<0.05).

Key words: periodontitis, gingivitis, peptic ulcer of the stomach and duodenum, fixed metal dentures, ceramic dentures.

Вступ. Значна кількість випадків коморбідного пере-
бігу захворювань шлунково-кишкового тракту (ШКТ) 
із захворюваннями тканин пародонту (ЗТП) вказує на 
цілу низку спільних патогенетичних механізмів їх роз-
витку та прогресування [1; 2; 3]. Особливе місце серед 
варіантів коморбідності посідає поєднання пептичної 
виразки (ПВ) шлунка, дванадцятипалої кишки (ДПК) 
та ЗТП [4; 5; 6; 7]. Наслідком такої коморбідності є під-
вищена втрата зубів та потреба у протезуванні дефектів 
зубного ряду [8]. Ортопедичне лікування пацієнтів із 
ЗТП вимагає ретельного періоду підготовки до проте-
зування: санації вогнищ інфекції у ротовій порожнині, 
корекція стоматологічного та пародонтального статусу 
[9]. Однак під час встановлення зубних протезів, згідно 
з даними літератури, не завжди враховується можливий 
несприятливий вплив металовмісних протезів на пара-
метри стоматологічного та пародонтального статусу 
[10; 11; 12], а також на перебіг коморбідної соматич-
ної патології ШКТ, і це питання залишається дещо поза 
увагою практикуючих стоматологів та науковців.

Мета – дослідити особливості клінічного перебігу 
запальних та запально-дистрофічних захворювань 
пародонту у хворих на ПВ шлунка та ДПК без зубних 
протезів та запротезованих незнімними металевими 
(НМЗП), металокерамічними (НМКЗП) та кераміч-
ними зубними протезами (НКЗП). 

Методологія та методи дослідження. Обстежено 
177 хворих на ПВ шлунка та ДПК у фазі загострення 
різного ступеня тяжкості, у тому числі: 134 пацієнти 
мали дефекти твердих тканин зубів та дефекти зубного 
ряду і були запротезовані незнімними зубними проте-
зами та 43 особи – без зубних протезів. Усі хворі були 
пацієнтами стаціонару гастроентерологічного відді-
лення ОКУ «Чернівецька лікарня швидкої медичної 
допомоги», які були обстежені згідно з наявними про-
токолами ведення хворих на ПВ шлунка та ДПК (езо-
фагогастродуоденоскопія, рН-імпедансометрія страво-
ходу, шлунка та ДПК, визначення контамінації Н.pylori 
за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР)). 
У 100% хворих із ПВ методом ПЛР було встановлено 
контамінацію H. pylori. 

Стоматологічне обстеження пацієнтів проводилося 
під час їх перебування у стаціонарі. Хворих було поді-
лено на 4 групи залежно від наявності зубних протезів 
та конструкційного матеріалу, з яких вони були зро-
блені: 1 групу становили 43 особи без зубних протезів, 
2 групу становили 65 осіб, які мали НМЗП: штампо-
вано-паяні та суцільнолиті конструкції, 3 групу – 42 
пацієнти із НМКЗП та 4 групу – 27 осіб із НКЗП. Серед 

обстежених було 56 жінок та 121 чоловік віком від 
35 до 55 років (середній вік – 44,7±1,15 року). Групу 
контролю становили 20 практично здорових осіб (ПЗО) 
відповідного віку.

Критеріями включення пацієнтів були: особи обох 
статей із підтвердженим діагнозом ПВ шлунка та ДПК, 
термін користування незнімними зубними протезами – 
не менше року до початку дослідження.

Досліджували пародонтальний статус пацієнтів 
шляхом визначення поширеності (у %) та структури 
ЗТП. Встановлення діагнозу ЗТП здійснювали за кла-
сифікацією М.Ф. Данилевського (1994). Глибину паро-
донтальних кишень (ПК) вимірювали градуйованим 
зондом із затупленим кінцем з 4 сторін по осі зуба. Сту-
пінь патологічної рухомості зубів визначали пінцетом 
за О.І. Євдокимовим. Ступінь і характер резорбції аль-
веолярного відростка оцінювали за даними рентгено-
логічного дослідження – ортопантомографії.

Усі дослідження проводилися після того, як паці-
єнти підписали інформовану згоду на дозвіл брати 
участь у дослідженнях відповідно до основних поло-
жень ICH GCP (1996), Конвенції Ради Європи з прав 
людини та біомедицини (04.04.1997), «Правил етич-
них принципів проведення наукових медичних дослі-
джень за участю людини», затверджених Гельсін-
ською декларацією (1964–2013 рр.), Директиви ЄЕС 
№ 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ України № 690 
від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., № 616 від 
03.08.2012 р.

Статистична обробка матеріалу проводилась із 
використанням сучасних методів варіаційної статис-
тики. Вірогідність різниці середньої арифметичної (М) 
та її похибки (m) між групами дослідження визначали 
за допомогою двостороннього непарного t-критерію 
Стьюдента. Т-критерій Стьюдента застосовували лише 
в разі нормального розподілу за рівності генеральних 
дисперсій вибірок, що порівнювалися, яку перевіряли 
за допомогою F-критерію Фішера. В інших випадках 
для порівняння отриманих результатів використову-
вали непараметричний ранговий критерій Манна-Уітні. 
Математичну обробку отриманих даних проводили за 
допомогою програмних пакетів Statistica for Windows 
версії 8.0 (Stat Soft inc., США), Microsoft Excel 2007 
(Microsoft, США).

Виклад основного матеріалу дослідження. Вста-
новлено, що ЗТП є найбільш частою патологією органів 
та тканин ротової порожнини у пацієнтів з ПВ шлунка 
та ДПК. Вони були виявлені в усіх пацієнтів з ПВ за 
наявності зубних протезів (2–4 групи), що переви-
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Таблиця 1
Структура запальних захворювань пародонту у хворих на виразкову хворобу шлунка та ДПК залежно від 

груп протезування та ПЗО

Показники ПЗО,
n=20

Групи обстежених хворих Усього,
n=197Група 1, 

n=43
Група 2, 

n=65
Група 3, 

n=42
Група 4, 

n=27
Гострий катаральний 
гінгівіт, % (n) 5,0 (1) – – – – 0,5 (1)

Хронічний катаральний 
гінгівіт, % (n) 40,0 (8) 35,0 (15) 4,6 (3)

*/**
16,6 (7)

*/**
22,2 (6)
*/***/# 19,9 (39)

Хронічний генералізований 
пародонтит початкового 
ступеня тяжкості, % (n)

10,0 (2) 25,6 (11) 6,2 (4)
*/**

28,6 (12)
*/**/***

29,6 (8)
*/**/***/# 18,9 (37)

Хронічний генералізований 
пародонтит І ступеня 
тяжкості, % (n)

– 18,6 (8) * 60,0 (39)
*/**

40,5 (17)
*/***

37,1 (10)
*/**/***/# 37,7 (74)

Хронічний генералізований 
пародонтит ІІ ступеня 
тяжкості, % (n)

– 7,0 (3)* 29,2 (19)
*/**

14,3 (6)
*/**/***

11,1 (3)
*/**/*** 15,8 (31)

Усього, % (n) 55,0 (11) 86,2 (37) * 100 (65)
*/**

100 (42)
*/**

100 (27)
*/** 92,8 (182)

Примітка: 
* – відмінності вірогідні порівняно з показником у ПЗО (р<0,05);
** – відмінності вірогідні порівняно з показником у хворих 1-ї групи (р<0,05);
*** – відмінності вірогідні порівняно з показником у хворих 2-ї групи (р<0,05);
# – відмінності вірогідні порівняно з показником у хворих 3-ї групи (р<0,05).

щило поширеність ЗТП у контрольній групі у 1,8 раза 
(p<0,05). Також було встановлено високу поширеність 
ЗТП у хворих на ПВ шлунка та ДПК без зубних проте-
зів – 86,2%, відмінність із показником групи ПЗО ста-
новила 1,6 раза (p<0,05). Найменша поширеність ЗТП 
встановлена в групі ПЗО, однак рівень поширеності, 
згідно з оцінкою ВООЗ, є високим – 55,0%. 

У загальній структурі ЗТП у пацієнтів з ПВ шлунка 
та ДПК переважали хронічний генералізований паро-
донтит (ХГП) початкового (19,6%) та ХГП легкого 

ступеня тяжкості (41,4%), рідше виявлено хронічний 
катаральний гінгівіт та ХГП середнього ступеня тяжко-
сті (обидві нозології по 17,4%), однак відсоткове спів-
відношення значно відрізнялося у групах порівняння 
(табл. 1). Загалом, ХГП був діагностований у 140 паці-
єнтів із ПВ (78,4%), що у 7,8 раза перевищувало дані 
групи контролю (p<0,05), де у структурі ЗТП перева-
жала частка пацієнтів з хронічним катаральним гінгі-
вітом та локалізованим пародонтитом, а діагноз ХГП 
встановили лише у двох осіб.

Хронічний катаральний гінгівіт діагностували 
рідше у групах запротезованих пацієнтів порівняно 
з групою ПЗО та 1-ю групою без зубних протезів: у 8,7 
раза і 7,6 раза (p<0,05) відповідно у 2-й групі порів-
няння; у 2,4 раза і 2,1 раза (p<0,05) – у 3-й групі; у 1,8 
раза і 1,6 раза (p<0,05) – у 4-й групі порівняння. 

ХГП початкового ступеня траплявся значно частіше 
у пацієнтів з ВХ шлунка та ДПК, порівняно із контр-
ольною групою, у 2,6 раза у 1-й групі (p<0,05), у 2,9 
раза у 3-й групі (p<0,05), у 3,0 раза у 4-й групі (p<0,05). 
Хоча у відсотках кількість пацієнтів 2-ї групи із ХГП 
початкового ступеня була меншою від даних групи 
ПЗО у 1,6 раза (p<0,05), однак абсолютне число паці-
єнтів – удвічі більше. 

Найбільша кількість пацієнтів із ХГП І ступеня тяжко-
сті встановлена у 2-й групі обстежених, що перевищило 
значення у 1-й групі у 3,2 раза (p<0,05), у 3-й групі – у 1,5 
раза (p<0,05) та у 4-й групі – у 1,6 раза (p<0,05). Поді-
бна тенденція прослідковується і з ХГП ІІ ступеня тяж-
кості, найбільша поширеність якого також встановлена 
у групі з НМП, що вірогідно перевищує дані 1-ї групи на 
76,0% (p<0,05), 3-ї групи – на 51,0% (p<0,05) та на 62,0% 
(p<0,05) більше порівняно з 4-ю групою.

Локалізований пародонтит виявлено у 29 (74,2%) 
пацієнтів із хронічним катаральним гінгівітом. Лока-
лізований пародонтит початкового І ступеня тяжкості 
був встановлений у шести пацієнтів (30,0%) із групи 
контролю, у п’яти осіб (11,7%) 1-ї групи, лише одного 
пацієнта (1,5%) 2-ї групи, у трьох осіб (7,1%) 3-ї групи 
та чотирьох осіб (14,8%) 4-ї групи. 

Локалізований пародонтит ІІ ступеня тяжкості діа-
гностовано тільки у пацієнтів із ПВ шлунка та ДПК: 
у двох осіб 1-ї, 2-ї та 4-ї груп (4,7%, 3,1% та 7,4% відпо-
відно) та у чотирьох пацієнтів (9,5%) 3-ї групи. 

У разі збору анамнезу захворювання більшість 
пацієнтів пов’язували розвиток клінічних проявів ЗТП 
із захворюванням ШКТ, а їх початок відзначали при-
близно на 5–7 день від початку загострення ПВ чи її 
рецидивування.

Аналіз даних ендоскопічного дослідження слизо-
вої оболонки шлунка та ДПК у обстежених пацієнтів 
виявив типові зміни, притаманні ПВ у фазі загострення 
(табл. 2). 

Водночас аналіз отриманих даних залежно від мате-
ріалу зубних протезів показав, що у хворих 2-ї групи 
спостереження встановлено максимальний розмір 
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виразок шлунка та ДПК, який перевищує такий у хво-
рих без зубних протезів у 1,4 раза (р<0,05), а також мак-
симальний розмір виразок ДПК, який був більшим від 
показника у 1-й групі у 1,8 раза (р<0,05).

У разі поєднаної локалізації виразок шлунка та 
ДПК також спостерігалися більші розміри виразок 
у хворих 2-ї групи у 1,5 раза (р<0,05), ніж у хворих на 
ПВ без протезування. У хворих 3-ї групи було вста-
новлено вірогідну різницю між розмірами виразко-
вого дефекту шлунка у 1,3 раза (р<0,05), ДПК – у 1,2 
раза (р<0,05), у поєднаній локалізації виразок – у 1,3 
раза (р<0,05) порівняно з 1-ю групою. У пацієнтів 4-ї 
групи вірогідної різниці з 1-ю групою за величиною 
виразок шлунка та виразок поєднаної локалізації не 
виявлено (р>0,05), однак розмір виразок ДПК був 
більшим від показника у 1-й групі у 1,5 раза (р<0,05). 
Співпадають також із наведеними вище даними 
результати дослідження площі катарально-ерозивних 
змін СО шлунка та ДПК, які були максимальними 
під час ендоскопічного дослідження хворих 2-ї групи 
спостереження і перевищували показник у 1-й групі 
порівняння у межах 1,8–2,1 раза (р<0,05). У пацієнтів 
3-ї групи було встановлено вірогідну різницю з 1-ю 
групою у межах 1,3–1,5 раза (р<0,05), різниця змін СО 
шлунка та ДПК у хворих 4-ї групи із 1-ю була міні-
мальною – до 1,3 раза (р<0,05) (табл. 5).

Отримані факти доводять наше припущення про те, 
що наявність НМЗП у ротовій порожнині несприятливо 

впливає на перебіг ПВ, зокрема, вони сприяють розви-
тку виразкових дефектів більшого розміру, ніж у групі 
без зубних протезів, розвитку більшої площі ерозивно-
виразкових уражень слизової оболонки шлунка та 
ДПК, а отже, вимагають більш тривалого лікування для 
загоєння та подальшого спостереження з метою контр-
олю за перебігом захворювання та високої ймовірності 
рецидивування. 

Висновки з дослідження. 1. Запальні та запально-
дистрофічні захворювання пародонту у хворих на 
пептичну виразку шлунка та дванадцятипалої кишки 
визначаються у 86,2% пацієнтів, що не користувалися 
зубними протезами та у 100% випадків за наявності 
незнімних зубних протезів. 

2. Найбільша кількість випадків хронічного гене-
ралізованого пародонтиту І та ІІ ступеня тяжкості 
виявлена в групі хворих на пептичну виразку з мета-
левими (у 60,0% та 29,2 % осіб) та металокерамічними 
зубними протезами (40,5% та 14,3 % відповідно) проти 
показника у пацієнтів з керамічними протезами (37,1% 
та 11,1 %) (p<0,05).

3. Наявність металевих включень у ротовій порож-
нині несприятливо впливає на перебіг пептичної 
виразки шлунка та ДПК, оскільки сприяє розвитку 
виразкових дефектів більшого розміру, ніж у групі без 
зубних протезів (р<0,05), формування більшої площі 
ерозивно-виразкових уражень слизової оболонки 
шлунку та ДПК (р<0,05).

Таблиця 2
Показники ендоскопічного дослідження слизової оболонки шлунка та ДПК  

у обстежених хворих залежно від виду зубного протезування

Показники
Групи обстежених хворих

Група 1, 
n=43

Група 2, 
n=65

Група 3, 
n=42

Група 4, 
n=27

ПВ шлунку
Розмір виразки, см 0,7±0,03 1,2±0,03* 0,9±0,01

*/** 0,8±0,04**

Площа катарально-ерозивних змін СО, % 17,0±1,09 35,0±1,15* 26,0±1,52 */** 20,0±1,17 **/***
ПВ ДПК

Розмір виразки, см 0,4±0,02 0,7±0,01* 0,5±0,01
*/**

0,6±0,03
*/**/***

Площа катарально-ерозивних змін СО, % 18,0±1,13 32,0±2,23* 23,0±1,37
*/**

19,0±1,29
**/***

ПВ шлунка та ДПК
Розмір виразки, см 0,6±0,01 1,1±0,02* 0,8±0,01

*/**
0,7±0,04

**
Площа катарально-ерозивних змін СО, % 24,0±1,04 47,0±2,65 * 36,0±1,38

*/**
31,0±2,33

*/**
Примітка: 
* – відмінності вірогідні порівняно з показником у 1-й групі порівняння (р<0,05);
** – відмінності вірогідні порівняно з показником у хворих 2-ї групи (р<0,05);
*** – відмінності вірогідні порівняно з показником у хворих 3-ї групи (р<0,05).

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікту інтересів немає.
Інформація про фінансування. Автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 

формі, здатних вплинути на результати роботи.
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В.П. Гавалешко – збір матеріалу дослідження, статистична обробка матеріалу; О.С. Хухліна – консультація 
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Визначення дистанції та обставин пострілу у сучасних умовах

Стаття присвячена вивченню можливості за допомогою дослідження наявності, розташування і форми слідів додаткових факто-
рів пострілу, з’ясуванню дистанції та обставин цієї пригоди. Нині на тлі військової агресії та злочинів проти життя і здоров’я людей, 
як воєнних, так і цивільних, ці дані вкрай необхідні задля збору доказів підступних дій ворога на території суверенної України.

Під час роботи було проведено аналіз спеціальної літератури про методи дослідження вогнепальних поранень та визначен-
ня дистанцій пострілу задля встановлення обставин події на місці пригоди та у разі проведення судово-медичної експертизи. Це 
праці О.І. Герасименка (1997), В.І. Кононенка (2003), О.В. Филипчука (2010), А.А. Бабаніна, В.Д. Мішалова, О.В. Біловицького, 
О.Ю. Скребкової (2012), А.Х. Завальнюка (2016) та інших. Під терміном «додаткові фактори пострілу», або «фактори пострілу 
супутні», розуміють усе те, що вилітає з каналу стволу вогнепальної зброї під час пострілу, крім кулі. Авторкою наведені ознаки 
вогнепальних пошкоджень з різних дистанцій пострілу: впритул (щільний та нещільний), близької та неблизької відстані. Надані 
характеристики поранення у разі пострілу через перешкоду, що визначаються наявністю навколо вхідної рани і в її глибині від-
кладень сторонніх часток (фрагментів перешкоди) та ознаками деформації вогнепального снаряда, довгастою формою вхідної рани 
або множинного (уламково-кульовий) характеру поранення з радіальним напрямком ранових каналів, а також дуже великим обся-
гом ушкоджень за рахунок вторинних снарядів. Проаналізовані пошкодження на різних матеріалах одягу у разі пострілів впритул, 
з близької та неблизької відстаней. Розглянуто особливості відкладення кіптяви за феномену Виноградова. 

Таким чином, слід зазначити, що додаткові фактори пострілу визначають його дистанцію, а наявність, розташування і форма їх 
слідів на одязі та тілі допомагає з’ясувати обставини події. Обізнаність у цих питаннях полегшує проводити огляд місця події та дає 
можливість точніше ставити питання до судово-медичної експертизи в разі дослідження вогнепальних пошкоджень.

Ключові слова: вогнепальна травма, додаткові фактори пострілу, судово-медична експертиза.
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Determining the distance and circumstances of the shot in modern conditions

The article is devoted to the study of the possibility, through the study of the presence, location and shape of traces of additional factors 
of the shot, to find out the distance and circumstances of the incident. Today, against the backdrop of military aggression and crimes against 
the life and health of people, both military and civilian, these data are essential to collect evidence of the insidious actions of the enemy on 
the territory of sovereign Ukraine.

In the course of the work, an analysis of the special literature on the methods of studying gunshot wounds and determining the distances of 
a shot was carried out to establish the circumstances of the incident at the scene of the incident and during the forensic medical examination. 
These are the works of A.I. Gerasimenko (1997), V.I. Kononenko (2003), A.V. Filipchuk (2010), A.A. Babanin, V.D. Mishalov, A.V. Belovitsky, 
A.Yu Skrebkova (2012), A.Kh. Zavalnyuk (2016) and others. The term “additional shot factors” or “shot related factors” means everything 
that flies out of the bore of a firearm during a shot, except for a bullet. The author gives signs of gunshot injuries from different shot distances: 
close (dense and loose), close and not close. The characteristics of the wound when fired through an obstacle are given, determined by the 
presence of deposits of foreign particles (fragments of the obstacle) around the entrance wound and in its depth and signs of deformation of 
the firearm, the elongated shape of the entrance wound or the multiple (debris-ball) nature of the wound with a radial direction, as well as a 
very large amount of damage due to secondary projectiles. Damages on various materials of clothing are analyzed when shots are close, close 
and not close distances. The features of soot deposition in the Vinogradov phenomenon are considered.

Therefore, it should be noted that additional factors of the shot determine its distance, and the presence, location and shape of their marks 
on clothing and body helps to clarify the circumstances of the incident. Awareness in these matters makes it easier to conduct an inspection of 
the scene and makes it possible to more accurately provide forensic medical examination questions in the case of gunshot injuries.

Key words: gunshot wound, additional factors of the shot, forensic examination.

Вступ. Нині під час військових дій на території 
України виникла необхідність фіксування доказів воєн-
них злочинів з боку країни-агресора. Це стосується 

злочинних дій як проти українських військових, так 
і проти мирного населення з боку російських військо-
вих. У сучасних бойових діях дуже активно викорис-
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товується ручна вогнепальна зброя, артилерія різних 
видів, авіація та ін. Задля доказів таких злочинів дуже 
важливо визначити дистанції пострілу та його обста-
вини. Нині мається велика кількість наукових праць про 
методи дослідження вогнепальних поранень та визна-
чення дистанцій пострілу задля встановлення обста-
вин події таких науковців, як О.І. Герасименко (1997), 
В.І. Кононенко (2003), О.В. Филипчук (2010), А.А. Баба-
нін, В.Д. Мішалов, О.В. Біловицький, О.Ю. Скребкова 
(2012), А.Х. Завальнюк (2016), що визначають не «додат-
кові фактори пострілу», «фактори пострілу супутні» – 
все те, що вилітає з каналу стволу вогнепальної зброї під 
час пострілу, крім кулі. Тому знання про додаткові фак-
тори пострілу («фактори пострілу супутні»), за допомо-
гою яких визначається дистанція пострілу та обставини 
події, допоможуть фахівцям на місці події.

Методологія та методи дослідження. Праця над 
статтею супроводжувалася аналізом літературних дже-
рел за останні сім років.

Виклад основного матеріалу дослідження. Дис-
танція пострілу на місці події може бути визначена на 
підставі наявності, розташування і форми додаткових 
факторів пострілу. У разі пострілу з каналу стволу, 
крім кулі, вилітають полум’я, гази, кіптява, порошинки 
і частинки металу з внутрішньої поверхні гільзи, кулі, 
каналу дула, капсуля, які утворюються під час пострілу 
й діють аналогічним чином. Під час пострілів зі змаще-
ної зброї з каналу стволу вилітають також краплинки 
рушничного мастила. Вказані компоненти пострілу 
належать до додаткових чинників пострілу і залишають 
певні сліди на мішені (тілі, одязі) механічної, термічної 
і хімічної дії у вигляді різноманітних проявів [1, с. 291]. 

Форма вхідного отвору у разі пострілу впритул зале-
жить від локалізації на тілі: зірчаста (голова, грудина, 
лопатка) – зумовлена дією газів з утворенням кишені; 
кругла або овальна (м’які тканини живота). Розміри 
дефекту «мінус тканина», що утворюється за рахунок 
пробивної дії кулі, в 2–3 рази більші за розміром її діа-
метра, мається відшарування шкіри з розривами. Все це 
утворюється за рахунок механічної дії порохових газів.

Кіптява визначається тільки на краях вхідної рани 
радіусом 2–3 см. Основна маса кіптяви знаходиться 
в рановому каналі. 

Кров та тканини в ділянці вхідної рани яскраво-чер-
воного кольору з’являються внаслідок утворення кар-
боксігемоглобіну, карбоксиміоглобіну, метгемоглобіну 
та ін. [1, с. 291].

Однією з важливих діагностичних ознак пострілу 
упритул є так звана «штанцмарка» – відбиток дульного 
зрізу зброї. Механізм її утворення можна пояснити 
тим, що гази, які проникають із кулею, поширюючись 
у підшкірній клітковині, підіймають шкіру і ударяють 
її об площину дульного зрізу, в результаті чого відбува-
ється відповідне ушкодження епідермісу з наступним 
посмертним підсиханням цієї ділянки шкіри. Вираз-
ність такого відбитка залежить від щільності притис-
кування дульного зрізу, а також від того, чи вкрите тіло 
одягом чи ні. За наявності одягу штанцмарка на шкірі 
може бути неповною, а часто і зовсім відсутньою.

Судово-медичне значення штанцмарки досить 
велике. Наявність її навколо рани свідчить:

1) про те, що цей отвір є вхідним вогнепальним; 
2) про дистанцію пострілу – упритул;
3) форма й особливості відбитка дульного зрізу 

дозволяють встановити систему зброї;
4) по відбитку можна встановити положення зброї 

в момент пострілу [1, с. 294–295; 2].
Кіптява і порошинки в окружності рани та в кульо-

вому каналі. Під час пострілу зі зброї, приставленої 
під кутом, гази частково спрямовуються поза вхідним 
отвором, і частки кіптяви покривають ділянку шкіри, 
розташованої з боку відкритого кута. За розташуван-
ням кіптяви можна визначити:

1) положення зброї в момент пострілу;
2) розрив країв вхідного отвору – ознака залежить 

від калібру зброї, величини порохового заряду;
3) виражену хімічну дію газів, що визначається 

у рановому каналі як яскраво-червоне забарвлення 
пошкоджених тканин [3, с. 22].

Постріл у межах дії додаткових факторів (слідів) 
пострілу є пострілом з близької відстані. Цифрове вира-
ження відстані близького пострілу залежить від системи 
зброї, ступеня її зношеності, сили бою, довжини стволу, 
кількості і якості пороху в патроні. Для одних видів зброї 
(сильного бою, довгоствольної) вона може обчислюва-
тись у межах 1–2 м, для інших (короткоствольної, слабкої 
сили бою) – 50–80 см [1, c. 296]. Відсутність додаткових 
слідів може бути викликана пострілом через перешкоду, 
що може ввести в оману у разі визначення дистанції 
пострілу. Наявність перешкоди на шляху вогнепального 
снаряда зумовлює такі морфологічні ознаки, як:

1) наявність навколо вхідної рани і в її глибині від-
кладень сторонніх часток (фрагментів перешкоди);

2) наявність ознак деформації і фрагментації вог-
непального снаряда;

3) довгаста форма вхідної рани (що нагадує біч-
ний профіль кулі) або множинний (уламково-кульовий) 
характер поранення з радіальним напрямком ранових 
каналів; 

4) дуже великі ушкодження [1, с. 296].
Вхідний отвір може мати круглу чи овальну форму, 

дефект тканини («мінус тканина»), обідок осадження 
та обідок забруднення.

Пігментні плями утворюються від дії гарячих поро-
хових газів (радіус може сягати трьох–п’яти сантиме-
трів за дистанції пострілу у вісім–десять сантиметрів). 
Кіптява навколо вхідної рани спостерігається у разі 
дистанцій до 20–40 сантиметрів. Незгорілі порошинки 
долітають та імпрегнуються за відстаней від 70–80 сан-
тиметрів до одного–двох метрів [4].

Сліди близького пострілу дозволяють досить точно 
визначити місце, на якому перебував той, хто стріляв, 
у момент пострілу з урахуванням розмірів використаної 
зброї від переднього зрізу ствола та руки стрільця. Якщо 
постріл зроблено з рушниці дробом, місце стрільця 
визначається за напрямком польоту дробового снаряду 
і діаметром розсіяння (осипу) дробу [5, с. 147–153].

Постріл з неблизької відстані – це дистанція, коли 
на тіло діє тільки головний фактор пострілу – снаряд, 
а додаткові фактори не визначаються у пораненні.

Для ручної бойової зброї така відстань починати-
меться вже за межами одного метра. Конкретне визна-
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чення дистанції пострілу в таких випадках неможливе. 
Діагностика цієї дистанції заснована на ознаках дії кулі: 
дефект тканини, обідок осадження, обідок забруднення 
і відсутність слідів дії додаткових чинників пострілу 
та ознак пострілу упритул. Форма вхідної рани кругла 
чи овальна, визначаються обідки осадження та забруд-
нення. Дефект «мінус тканина» може бути присутнім. 
Вихідні отвори мають зірчасту, дугоподібну або щіли-
ноподібну форму без дефекту «мінус тканина» і обідків 
осадження та забруднення, крім випадків, коли приля-
гає вихідний отвір до щільного предмета. 

Феномен І.В. Виноградова спостерігається у разі 
пострілу з неблизької дистанції, коли є наявність декількох 
шарів одягу, віддалених один від одного до одного–пів-
тора сантиметра і великої швидкості польоту кулі (понад 
500 м/сек). Під час польоту навколо бічної поверхні кулі 
утворюються невеликі зони завихрень повітря, в яких 
разом зі снарядом може поширюватися кіптява.

Відкладення кіптяви спостерігається як на одязі, 
так і на шкірних покривах, якщо куля проходить через 
кілька шарів тканини: на верхньому шарі одягу буде 
звичайний поясок обтирання шириною один–три мілі-
метри, а на другому шарі одягу чи шкірі, покритої одя-
гом, спостерігається відкладення кіптяви у вигляді:

а) променистого вінця шириною 0,6–1,5 сантиметра 
(5–10 променів);

б) двох зон – центральної і периферичної, тобто від-
кладення кіптяви на деякій відстані від краю пошко-
дження внутрішніх шарів одягу [6, с. 81].

Вид зброї може визначатися за характером пошко-
джень, за пробивною здатністю кулі, за відбитком дуль-
ного зрізу, за кулею, за розмірами вогнепальної рани 
і пошкоджень кісток, за специфічним розташуванням 
нашарування кіптяви, за формою і розмірами порохо-
вих зерен. 

Дослідження одягу має вирішальне значення для 
визначення відстані пострілу, бо це перший шар, на 
якому залишають свої сліди додаткові фактори пострілу.

У разі пострілу впритул на одязі визначають: штанц-
марку, розриви тканини хрестоподібної форми, наяв-
ність дефекту тканини та кіптяви на краях вхідного 
отвору. Дуже важливим моментом під час проведення 
огляду одягу є якість матеріалів, бо на трикотажних 
тканинах розривів не буває.

У разі близької дистанції пострілу виявляють кіп-
тяву за допомогою електронно-оптичного перетво-
рювача, фотографування в інфрачервоних променях, 
контактно-дифузійного методу дослідження, а також 
порошинки за допомогою проби з дифеніламіном 
і сірчаною кислотою. У разі близької відстані пострілу 
можуть виникати розриви матеріалу одягу в межах дії 
порохових газів (близько 10 сантиметрів).

За неблизької відстані вхідний отвір круглої або 
овальної форми, мається дефект тканини, виявляють 
обідок забруднення.

Вихідний отвір має щілиноподібну зірчасту, кутасту 
форму без дефекту тканини, обідка забруднення, слідів 
додаткових факторів пострілу.

Судово-медичний експерт за наявності декількох 
вогнепальних ушкоджень, виявлених на трупі, вирішує 
питання, чи завдані ці поранення одним пострілом або 

кількома. Кількість ран може бути більшою, ніж куль, 
і навпаки.

Судово-медична експертиза у разі дослідження 
вогнепальних поранень також визначає ознаки запо-
діяння ушкоджень власною або сторонньою рукою. 
Вірогідною ознакою дії власної руки є спеціальні 
додаткові пристосування (для пострілу з мисливської 
зброї пристосовують мотузку, палицю або палець ниж-
ньої кінцівки, з якою попередньо знімають взуття). 
Серед інших обставин пострілу варто згадати встанов-
лення продуктів пострілу на руках того, хто стріляв. 
Для вивчення питання про сам факт пострілу такою 
людиною або перевірки версії про самогубство такі 
дослідження можуть дати важливі результати. Для 
отримання проб щодо дослідження кисті того, хто під-
дається експертизі, або трупа покривають теплим роз-
топленим парафіном, плівку якого після охолодження 
акуратно знімають. На внутрішній поверхні цієї плівки 
фіксуються сліди пострілу. Ці сліди також можна змити 
дистильованою водою, а тампони помістити в про-
бірки. Операції зі зняття з рук можливих нашарувань 
слідів пострілу виконуються судовим медиком.

Важливим завданням вивчення слідів пострілу 
є встановлення послідовності пострілів. Кількість 
пострілів визначається кількістю наявних пошкоджень. 
Але треба враховувати, що за одного пострілу може бути 
кілька пошкоджень, наприклад, у складках одягу або 
у розривах і відокремленні частин кулі (особливо під 
час стрільби з обрізу). Слід також враховувати наявність 
додаткових пошкоджень у разі рикошетів [5, с. 147–153].

Послідовність пострілів може бути встановлена за 
бризками мастила зі ствола, якщо ствол до пострілів 
був змащений, перший постріл супроводжується бриз-
ками мастила навколо вхідного отвору, другий – в мен-
шому ступені, наступні мастила не несуть. Водночас 
слід мати на увазі, що другий постріл порівняно з пер-
шим за умови стрільби з однієї відстані супроводжу-
ється більшою кількістю порохової кіптяви.

За близької відстані пострілу враховується взаємне 
розміщення кіптяви. 

Враховуються інші ознаки: ступінь виразності реак-
тивних явищ у ділянці поранення, масивність крово-
течі (перше поранення завжди кровоточить більше), 
тріщини на кістках від наступних поранень ніколи не 
пересікають попередні, спадання легенів після першого 
пострілу зумовлює зміщений рановий канал, у разі 
послідуючих пострілів ранові канали на одному рівні.

У разі поранень черевної порожнини перше 
наскрізне поранення більш масивне, ніж наступні, 
позаяк після першого поранення кишечник спадає [4]. 

Висновки з дослідження. На підставі викладеного 
матеріалу можна зробити такі висновки:

1. Додаткові фактори пострілу визначають його 
дистанцію (впритул, близьку та неблизьку).

2. За допомогою дослідження наявності, розта-
шування і форми слідів додаткових факторів пострілу 
можна з’ясувати обставини події.

3. Обізнаність у питаннях дії додаткових факторів 
пострілу полегшає огляд місця події і дає можливість 
більш точно ставити питання до судово-медичної екс-
пертизи в разі дослідження вогнепальних пошкоджень.
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Зміни деяких біохімічних показників сироватки крові у разі дво- та шеститижневого 
застосування терапевтичних доз опіоїду та на ранніх термінах відміни препарату

Актуальним питанням сьогодення є безпека використання опіоїдів для лікування синдрому хронічного болю, що супро-
воджує низку соматичних захворювань. Більшість наркотиків або їх метаболітів виводяться через нирки і є однією з причин 
гострого та хронічного пошкодження нирок. Метою дослідження було порівняння деяких біохімічних показників сироватки кро-
ві щурів у разі дво- та шеститижневого введення терапевтичних доз налбуфіну та порівняння їх після відміни засобу на ранніх 
термінах застосування. Це дослідження виконане на 45 білих статево зрілих щурах-самцях масою 180–260 г. У сироватці крові 
піддослідних тварин визначали загальний білок, сечовину, креатинін, кальцій, фосфор. Статистичні обрахунки проводилися із 
використанням програмного забезпечення RStudio v. 1.1.442 та R Commander v.2.4-4. Показник білка у досліджуваних групах 
мав незначні коливання щодо контролю, проте спостерігалась тенденція до зниження через 2 тижні введення налбуфіну та до 
зростання як з другого по шостий тиждень, так і у разі відміни налбуфіну на ранніх термінах експерименту. Показник креатиніну 
сироватки зростав з другого по шостий тиждень експерименту як у разі шеститижневого введення засобу (у 2,23 раза переви-
щував показники контролю), так і у разі двотижневого введення налбуфіну з наступною чотиритижневою відміною (у 1,63 раза 
перевищував показники контролю). Сечовина сироватки зросла через 2 тижні та 6 тижнів введення налбуфіну, середнє значення 
становило (6,22±0,47 ммоль/л) та (7,63±0,74 ммоль/л) відповідно. Проте після відміни препарату показник знизився до показни-
ка контрольної групи. Кальцій сироватки крові щурів знизився через 2 тижні експерименту до значення 2,16±0,09 ммоль/л. Через 
6 тижнів застосування налбуфіну, як і після відміни препарату, кальцій сироватки зріс до рівня показника контрольної групи 
і становив 2,39±0,09 ммоль/л та 2,46±0,05 ммоль/л відповідно. Показник фосфору сироватки зріс через 2 тижні експерименту 
і становив 2,42±0,05 ммоль/л. Через 6 тижнів введення налбуфіну та після відміни препарату показник знизився до значення 
2,12±0,12 ммоль/л і 2,00±0,05 ммоль/л відповідно. 

Висновки. Застосування терапевтичних доз налбуфіну впродовж двох та шести тижнів, а також після відміни препарату не 
впливає на концентрацію загального білка сироватки крові щурів. У результаті дво- та шеститижневого застосування засобу вини-
кає порушення азотовидільної функції нирки, а отже, і ураження ниркових тілець, котре спостерігається також упродовж чотирьох 
тижнів відміни препарату після його двотижневого застосування, про що свідчить тенденція до зростання показників сечовини та 
креатиніну через два тижні введення налбуфіну та достовірне збільшення показника креатиніну після відміни препарату. Двотижне-
ве введення налбуфіну призводить до гіпокальциємії та гіперфосфатемії, що свідчить про порушення реабсорбційної функції нирок, 
тоді як подальше чотиритижневе введення препарату та відміна препарату – до нормалізації цих показників, окрім фосфору, котрий 
є знижений. 

Ключові слова: нирка, креатинін, сечовина, фосфор, кальцій, загальний білок, щури.
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Changes in some serum biochemical parameters during two- and six-week use  
of therapeutic doses of opioids and in the early stages of drug withdrawal

An important issue today is the safety of opioids for the treatment of chronic pain syndrome, which accompanies a number of somatic 
diseases. Most drugs or their metabolites are excreted through the kidneys and are one of the causes of acute and chronic kidney damage. The 
aim of the study was to compare some serum biochemical parameters of rats at two and six weeks of therapeutic doses of nalbuphine and to 
compare them after early withdrawal. This study was performed on 45 white sexually mature male rats weighing 180–260 g. In the serum 
of experimental animals’ total protein, urea, creatinine, calcium and phosphorus were determined. Statistical calculations were performed 
using RStudio v. 1.1.442 and R Commander v.2.4-4. Serum total protein in the study groups had small fluctuations in control, but there 
was a tendency to decrease after 2 weeks of nalbuphine administration and to increase both from the second to the sixth week and with the 
withdrawal of nalbuphine in the early stages of the experiment. Serum creatinine increased from the second to the sixth week of the experiment 
both with six weeks of administration (2.23 times higher than control values) and with two weeks of nalbuphine with the subsequent four-week 
withdrawal (1.63 times higher than control values). Serum urea increased after 2 weeks and 6 weeks of nalbuphine administration, with mean 
values 6.22 ± 0.47 mmol/l and 7.63 ± 0.74 mmol/l respectively. However, after drug withdrawal the indicator decreased to the control group. 
Serum calcium in rats decreased after 2 weeks of the experiment to the value (2.16 ± 0.09 mmol/l). After 6 weeks of nalbuphine administration, 
as after drug withdrawal, serum calcium increased to the level of the control group and was 2.39 ± 0.09 mmol/l and 2.46 ± 0.05 mmol/l 
respectively. The serum phosphorus index increased after 2 weeks of the experiment and was 2.42 ± 0.05 mmol/l. After 6 weeks of nalbuphine 
administration and after drug withdrawal, the value decreased to 2.12 ± 0.12 mmol/l and 2.00 ± 0.05 mmol/l respectively.

Conclusions. The use of therapeutic doses of nalbuphine for two and six weeks, as well as after drug withdrawal does not affect the 
concentration of serum total protein of rats. As a result of two- and six-week use of the drug, an impaired renal nitrogen excretion is observed, 
and hence the structure of the renal corpuscles is altered, which also takes place during four weeks of drug withdrawal after two weeks of use, 
as evidenced by an increase in urea and creatinine after two weeks of nalbuphine and significant increase in creatinine after drug withdrawal. 
Two-week administration of nalbuphine leads to hypocalcemia and hyperphosphatemia, indicating impaired renal reabsorption function, while 
a subsequent four-week administration and withdrawal leads to normalization of these parameters, except for phosphorus, which is reduced.

Key words: kidney, creatinine, urea, phosphorus, calcium, total protein, rats.

Вступ. У лікуванні синдрому хронічного болю 
широко застосовують опіоїдні препарати, тому питання 
їх безпечного використання є актуальним у наш час [1 
с. 821–837]. Низка клінічних та експериментальних 
робіт присвячена вивченню структури та функції нирок 
під дією різних патогенних чинників [2 с. 70–77; 3 с. 
576–594], у тому числі опіоїдів та у разі абстинентного 
синдрому [4, с. 411]. Наслідки застосування опіоїдних 
засобів залежать як від тривалості, так і від застосова-
ної дози [5 с. 146–154; 6, с. 12–16; 7, с. 39–41]. Відомо, 
що вживання опіоїдів збільшує ризик виникнення про-
гресуючої хронічної ниркової недостатності [8 с. 223]. 
Однак лише поодинокі роботи характеризують зміни 
морфології та функції нирок у разі визначеної дози та 
тривалості вживання опіоїдів, а також після відміни 
препаратів [9, с. 199–203].

Мета – порівняти біохімічні показники загального 
білка, сечовини, креатиніну, кальцію та фосфору сиро-
ватки крові щурів у разі дво- та шеститижневого вве-
дення терапевтичних доз налбуфіну та на ранніх термі-
нах відміни засобу.

Матеріали і методи. Матеріалом дослідження були 
45 білих статево зрілих щурів-самців масою 180–260 
г. Тварини утримувались в умовах віварію. Експери-
ментальні дослідження було проведено з дотриман-
ням вимог гуманного ставлення до піддослідних тва-
рин, регламентованих Законом України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» (№ 3447-IV від 
21.02.2006 р.) та Європейською конвенцією про захист 

хребетних тварин, які використовуються для дослід-
них та інших наукових цілей (Страсбург, 18.03.1986 р.). 
Піддослідні тварини поділено на такі групи: контр-
ольну групу становили 15 тварин, котрим щоденно 
дом’язово вводили фізіологічний розчин; підгрупу N2 
становили 10 тварин, котрим проводили ін’єкції налбу-
фіну (Nalbuphine injection 20 mg) щоденно, дом’язово, 
2 тижні у дозі 0,21 мг/кг; підгрупу N6 становили 10 
тварин, котрим проводили ін’єкції налбуфіну щоденно, 
дом’язово, 6 тижнів у дозі 0,25 мг/кг; підгрупу N2V4 
становили 10 тварин, котрим проводили ін’єкції нал-
буфіну щоденно, дом’язово, 2 тижні у дозі 0,21 мг/кг 
з наступною чотиритижневою відміною. Взірці крові 
забирали з нижньої порожнистої вени у разі застосу-
вання наркозу (диетилового ефіру), після чого тварин 
виводили з експерименту шляхом передозування нар-
козу. У сироватці крові піддослідних тварин визначали 
загальний білок, сечовину, креатинін, кальцій, фосфор 
за загальноприйнятими методиками [10]. Всі отримані 
нами дані проходили перевірку на нормальність роз-
поділу із використанням показників коефіцієнтів аси-
метрії та ексцесу, а також із використанням критерію 
Шапіро-Уілка (рівень достовірності р < 0,1) та мали 
нормальний характер розподілу. Для представлення 
даних було використано середнє та стандартне відхи-
лення у вигляді M±SD. Попри нормальний характер 
розподілу даних, через значну відмінність дисперсій 
різних груп в усіх показників за результатами пере-
вірки із застосуванням тесту Левене, для виявлення 
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статистичної достовірності різниці між даними у мно-
жинних порівняннях було використано непараметрич-
ний критерій H Краскела-Уолліса із подальшим пост-
хок аналізом із використанням тесту Дана (Dunn’s 
test). Результати вважались значущими при р < 0,05. 
Всі статистичні обрахунки проводилися із використан-
ням програмного забезпечення RStudio v. 1.1.442 та R 
Commander v.2.4-4.

Результати дослідження. Загальний білок сиро-
ватки крові мав тенденцію до зниження через 2 тижні 
введення налбуфіну (62,40±3,81 г/л) та зростання 
через 6 тижнів введення налбуфіну (64,40±3,57 г/л), 
однак ця динаміка не мала статистичного підтвер-
дження. У підгрупі N2V4 показник білка сироватки 
крові становив (64,50±1,58 г/л), що також не мало 
достовірної різниці з показниками контрольної групи 
та підгрупи тварин, котрим вводили налбуфін два 

та шість тижнів. Однак спостерігалась тенденція до 
зростання показника білка як з другого по шостий 
тиждень введення налбуфіну, так і у разі відміни нал-
буфіну на ранніх термінах експерименту порівняно 
з підгрупою N2.

Зростання рівня креатиніну сироватки крові, порів-
няно із контрольним показником середнього значення, 
спостерігали вже через 2 тижні, хоча різниця статис-
тично недостовірна (р=0,71). Через 6 тижнів застосу-
вання налбуфіну встановлено достовірне та значне 
зростання значення показника креатиніну сироватки 
крові, котрий становив (107,89±7,36 мкмоль/л), що 
у 2,23 раза перевищує показники контролю. У підгрупі 
N2V4 показник креатиніну сироватки крові вищий 
у 1,63 раза за показник контрольної групи тварин і ста-
новив (79,20±3,14 мкмоль/л), проте у 1,3 раза нижчий, 
ніж у підгрупі N6 (рис. 1). 

Рис. 1. Зміни показника креатиніну сироватки крові щурів на другому (підгрупа N2), шостому (підгрупа 
N6) тижнях введення терапевтичних доз налбуфіну та у разі двотижневого введення налбуфіну 

з наступною чотиритижневою відміною (підгрупа N2V4). Планка похибки – стандартне відхилення

 

Концентрація сечовини у сироватці крові через 2 
тижні експерименту не мала статистично достовірної 
різниці у разі порівняння із показником контрольної 
групи. Однак через 6 тижнів експерименту середнє зна-
чення зросло до 7,62±0,74 ммоль/л, було статистично 
значущим порівняно з контролем (5,91±0,73 ммоль/л; р 
< 0,01). У підгрупі N2V4 показник сечовини сироватки 
крові щурів становив 6,15±0,34 ммоль/л і не мав досто-
вірної відмінності з показником у підгрупі N2 та контр-
ольної групи та є достовірно нижчим, ніж у підгрупі N6 
(р<0.01) (рис. 2).

Рівень кальцію крові щурів знизився після двох 
тижнів експерименту до 2,16±0,09 ммоль/л проти 
2,34±0,16 ммоль/л контрольної групи (р < 0.01). Через 
6 тижнів введення налбуфіну показник кальцію зріс до 
рівня показника контрольної групи і становив 2,39±0,09 
ммоль/л, різниця у порівнянні із контрольною групою 
не була статистично підтверджена (р=0.91). У підгрупі 
N2V4 показник кальцію сироватки крові щурів зріс до 

значення 2,46±0,05 ммоль/л і був достовірно вищим, 
ніж у тварин, котрим вводили налбуфін протягом двох 
тижнів, та вищим, ніж у контрольній групі та підгрупі 
N6, проте різниця не була статистично підтверджена 
(р=0.11 та р=0.63 відповідно) (рис. 3). 

Показник середнього значення фосфору зрос-
тав через 2 тижні експерименту і становив 2,42±0,05 
ммоль/л. Через 6 тижнів введення налбуфіну вже спо-
стерігалось зниження рівня фосфору, проте достовірно 
не відрізнялось порівняно з контрольною групою 
(2,12±0,12 ммоль/л; р = 0,18). У підгрупі N2V4 показ-
ник фосфору достовірно щодо контролю знизився до 
середнього значення – 2,00±0,05 ммоль/л (рис. 4). 

Обговорення. Отримані дані корелюють з резуль-
татами досліджень M.R. Afarinesh та співав., які про-
демонстрували відсутність змін загального білку сиро-
ватки у осіб, які постійно вживали опіоїди більше двох 
років, порівняно з особами, котрі утримувались від 
вживання опіоїдів протягом місяця [11 с. 138–145]. 
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У літературі представлено суперечливі дані щодо змін 
деяких біохімічних показників у разі вживання опіої-
дів та їх відміни. Згідно з даними літератури, хронічне 
використання морфіну призводить до зростання рівня 
сечовини, сечової кислоти та креатиніну у сироватці 
крові. Значно вищі показники креатиніну та сечовини 
сироватки крові щурів встановлено у разі використання 
високих доз морфіну протягом короткого періоду або 
за нижчих доз у разі тривалого використання протя-
гом 30 діб [12, с. 245–252; 13, с. 897–903]. Інші дже-
рела вказують на те, що у осіб, котрі вживали опіоїди 
більше двох років, знижені показники сечовини, кре-
атиніну та кальцію сироватки, а у осіб, котрі утриму-

вались від вживання опіоїдів протягом місяця, суттєво 
не відрізнялись від показників сироватки крові контр-
ольної групи [11, с. 138–145]. Згідно з експерименталь-
ними дослідженнями на щурах, у разі відміни морфіну, 
котрий вводили у дозі 10–50 мг/кг двічі на добу про-
тягом 6 днів, гематологічні та біохімічні показники 
крові (у тому числі сечовини, креатиніну, кальцію та 
фосфору) після відміни морфіну були також у межах 
нормального референтного діапазону [4, с. 411; 14]. 
У представленому дослідженні визначено, що введення 
терапевтичних доз налбуфіну впродовж двох тижнів 
призводить до незначного зростання показників креа-
тиніну та сечовини сироватки крові, проте через шість 

Рис. 2. Зміни показника сечовини сироватки крові щурів на другому (підгрупа N2), шостому (підгрупа N6) 
тижнях введення терапевтичних доз налбуфіну та у разі двотижневого введення налбуфіну з наступною 

чотиритижневою відміною (підгрупа N2V4). Планка похибки – стандартне відхилення

Рис. 3. Зміни показника кальцію сироватки крові щурів на другому (підгрупа N2), шостому (підгрупа N6) 
тижнях введення терапевтичних доз налбуфіну та у разі двотижневого введення налбуфіну з наступною 

чотиритижневою відміною (підгрупа N2V4). Планка похибки – стандартне відхилення
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тижнів – до збільшення у 2,23 та у 1,3 раза відповідно. 
Це свідчить про негативний вплив налбуфіну на функ-
цію нирок щурів, зокрема на порушення азотовидільної 
функції нирок та ймовірне ураження ниркових тілець, 
уже з другого тижня його застосування. Після дво-
тижневого застосування препарату у наступні чотири 
тижні відміни засобу порушення азотовидільної функ-
ції нирок зберігається, хоча рівень сечовини нормалі-
зується. 

Згідно з даними літератури, рівень деяких електро-
літів, таких як натрій, калій, магній, цинк, залізо, знижу-
ється у споживачів героїну [15, с. 135–139; 16, с. 153–162]. 
Результати проведеного дослідження вказують на зни-
ження показника кальцію та зростання фосфору сиро-
ватки щурів у разі двотижневого застосування опіоїду та 
нормалізацію цих показників у разі його шеститижне-
вого введення. Відміна засобу також нормалізує показ-
ник кальцію, а показник фосфору знижується.

Висновки. Застосування терапевтичних доз нал-
буфіну впродовж двох та шести тижнів, а також 

після відміни препарату не впливає на концентрацію 
загального білка сироватки крові щурів. У результаті 
дво- та шеститижневого застосування засобу вини-
кає порушення азотовидільної функції нирки, а отже, 
й ураження ниркових тілець, котре спостерігається 
також упродовж чотирьох тижнів відміни препарату 
після його двотижневого застосування, про що свід-
чить тенденція до зростання показників сечовини та 
креатиніну через два тижні введення налбуфіну та 
достовірне збільшення показника креатиніну після 
відміни препарату. Двотижневе введення налбуфіну 
призводить до гіпокальциємії та гіперфосфатемії, 
що свідчить про порушення реабсорбційної функції 
нирок, тоді як подальше чотиритижневе введення 
препарату та відміна препарату – до нормалізації 
цих показників, окрім фосфору, котрий є знижений. 
Отримані дані можуть слугувати для порівняння зі 
змінами біохімічних показників у разі тривалого 
застосування налбуфіну та на пізніх термінах від-
міни препарату. 

Рис. 4. Зміни показника фосфору сироватки крові щурів на другому (підгрупа N2), шостому (підгрупа N6) 
тижнях введення терапевтичних доз налбуфіну та у разі двотижневого введення налбуфіну з наступною 

чотиритижневою відміною (підгрупа N2V4). Планка похибки – стандартне відхилення
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