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РІВЕНЬ ЛЕЙКОТРІЄНУ В4 У ПАЦІЄНТІВ З АРТЕРІАЛЬНОЮ 
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Актуальність. Групами ризику для коронавірусної хвороби (COVID-19) є пацієнти з коморбідною патологією, зокрема,  
з артеріальною гіпертензією (АГ), ішемічною хворобою серця, цукровим діабетом ІІ типу та цереброваскулярними уражен-
нями. Серед патогенетичних механізмів пошкодження ендотелію судин розглядають прямий вплив вірусу SARS-COV-2 на ці 
клітини, а також вплив прозапальних цитокінів, які призводять до виникнення «цитокінового шторму» з непередбачуваними 
наслідками для організму хворого. В цьому аспекті недостатньо висвітлена роль лейкотрієна В4 (LTB4) – одного з перших кан-
дидатів, що провокує гіперімунну запальну відповідь при прогресуванні COVID-19.

Ціль: дослідити рівень LTB4 у пацієнтів з АГ на тлі коронавірусної хвороби та без неї.
Матеріали та методи. Обстежено 78 осіб з АГ і надмірною масою тіла та ожирінням. Усіх хворих було поділено на 2 групи: 

група 1 – 37 осіб з АГ (стадія І-ІІІ, ступінь 1-3); група 2 – 41 пацієнт з АГ (стадія І-ІІІ, ступінь 1-3), COVID-19 та інтерстиційним 
ураженням легень.

Проводили антропометричне вимірювання із визначенням індексу маси тіла (ІМТ), ехокардіографію (ЕхоКГ), гемограму, 
біохімічний аналіз крові, який включав дослідження рівня глюкози, аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази 
(АСТ), креатиніну та сечовини. Шляхом імуноферментного аналізу визначали LTB4 (Elabscience Elisa Kit) у сироватці крові.

Результати. Сатурація була достовірно нижчою у 2-й групі пацієнтів, в той час як частота серцевих скорочень та темпера-
тура тіла були вищими при порівнянні із особами 1-ї групи (p < 0,01). Знайдено достовірне зниження гемоглобіну, підвищення 
ШОЕ, рівня глюкози та LTB4 у осіб з АГ та COVID-19, що ймовірно зумовлено наявністю запалення в легеневій тканині при 
коронавірусній інфекції. Концентрація LTB4 коливалася у осіб 2-ї групи в межах від 370 до 3600 пг/л. У 19 (46,3 %) пацієнтів 
2-ї групи концентрація LTB4 перевищувала медіанне значення, що свідчить про більш тяжкий перебіг коронавірусної інфекції. 
Знайдено пряму кореляцію між LTB4 та ІМТ (rs= 0,369; p < 0,05) у осіб з АГ. 

Висновки. Рівень LTB4 у осіб з коморбідним перебігом АГ та COVID-19 є вищим у порівнянні з пацієнтами, що стражда-
ють на АГ, що зумовлено вираженістю запального процесу при даній поєднаній патології.

Ключові слова: лейкотрієн B4, LTB4, коронавірусна хвороба, артеріальна гіпертензія, ожиріння.

Актуальність. Пандемія коронавірусної хво-
роби (COVID-19), перший спалах якої був заре-
єстрований в 2019 році в м. Ухань (Китай), при-
звела до різкого зростання коморбідної патології. 
За результатами мета-аналізів, найбільш частим 
супутнім захворюванням була артеріальна гіпер-
тензія (АГ) – від 30 до 40,8 % випадків у великих 
вибірках хворих, причому при врахуванні серед-
нього віку у більш старших вікових групах цей 
показник доходив до 100 %. На другій та третій 
позиції у пацієнтів із COVID-19 виявляли цукро-
вий діабет (ЦД) ІІ типу та ішемічну хворобу серця 
(ІХС) [1; 2; 3]. 

На загальнопопуляційному рівні доведено, що 
групами ризику для COVID-19 є пацієнти з комор-
бідною патологією, зокрема, з АГ, ІХС, ЦД ІІ типу 
та цереброваскулярними ураженнями. При вико-
ристанні багатофакторного аналізу було знайдено, 
що чоловіча стать, вік старше 50 років та наяв-

ність АГ були незалежними чинниками тяжкого 
перебігу COVID-19 [2; 4].

Слід зазначити, що наявність поєднаної пато-
логії асоціюється з ризиком ускладненого пере-
бігу COVID-19 із розвитком респіраторного дис-
трес-синдрому. Це обумовлено гіперпродукцією 
прозапальних цитокінів, що призводять до форму-
вання системного запального процесу та поліор-
ганної дисфункції, що сприяє ураженню серцево-
судинної системи [4].

Встановлено, що проникнення SARS-COV-2  
в клітини людини опосередковується через ангіо-
тензин-перетворюючий фермент-2 (АПФ-2), який 
приймає участь в регуляції артеріального тиску 
(АТ). Проникнення вірусу SARS-COV-2 в клітини 
через рецептори АПФ-2 призводить до дисба-
лансу в роботі ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи з перевантаженням вазоконстрикторних 
ефектів, що обумовлює зростання АТ [3; 4].
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На даний час серед патогенетичних механіз-
мів пошкодження ендотелію судин розглядають 
прямий вплив вірусу SARS-COV-2, а також про-
запальних цитокінів, зокрема, TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-7,IL-8,IL-9, IL-10, колонієстимулюючого фак-
тора гранулоцитів та інших, які призводять до 
виникнення «цитокінового шторму» з непередба-
чуваними наслідками для організму хворого [4; 5].

І в цьому аспекті недостатньо висвітлена роль 
лейкотрієна В4 (LTB4) – одного з перших факто-
рів, що провокує гіперімунну запальну відповідь 
при прогресуванні COVID-19.

LTB4 відомий як хемоатрактант для нейтро-
філів, що утворюється з арахідонової кислоти, 
та ключовий медіатор запальних процесів, а саме 
інфекційних хвороб, алергічних реакцій, авто-
імунних захворювань та метаболічних порушень. 
LTB4 ймовірно є одним з ключових медіаторів, 
що здійснює перенесення нейтрофілів в дихальні 
шляхи з наступним виникненням запалення  
у пацієнтів з тяжким перебігом COVID-19 [6].

Ціль: дослідити рівень LTB4 у пацієнтів з АГ 
на тлі коронавірусної хвороби та без неї.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 78 осіб з АГ і надмірною масою тіла 
та ожирінням віком 50,4 ± 11,9 років, що знаходи-
лись на лікуванні в КНП ЛОР «Клінічна лікарня 
швидкої медичної допомоги». Усіх хворих було 
поділено на 2 групи: група 1 – 37 осіб з АГ (стадія 
І-ІІІ, ступінь 1-3); група 2 – 41 пацієнт з АГ (стадія 
І-ІІІ, ступінь 1-3), COVID-19 та інтерстиційним 
ураженням легень.

Усі пацієнти, які включені у дослідження, під-
писували добровільну згоду на участь у дослі-
дженні, що відповідало встановленим стандартам 
Гельсінкської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації «Етичні принципи медичних досліджень 
за участю людини у якості об’єкта дослідження».

Критерії включення: вік пацієнтів 30-70 років, 
наявність АГ, відсутність супутніх патологій  
у фазі декомпенсації.

Критерії виключення: вік пацієнтів менше 30 
та більше 70 років, наявність супутніх патологій  
у фазі декомпенсації, наявність алкогольної чи 
наркотичної залежності, онкологічна патологія, 
відмова підписання добровільної згоди пацієнта 
на участь у дослідженні.

Усім особам проводили антропометричне вимі-
рювання із визначенням індексу маси тіла (ІМТ), 
ехокардіографію (ЕхоКГ), гемограму, біохімічний 
аналіз крові, який включав дослідження рівня глю-
кози, аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартата-

мінотрансферази (АСТ), креатиніну (з вирахуван-
ням швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) за 
формулою 2021 CKD-EPI Creatinine) та сечовини. 
Шляхом імуноферментного аналізу визначали 
LTB4 (Elabscience Elisa Kit) у сироватці крові.

ІМТ вираховували за формулою: маса тіла  
(кг) / зріст (м2).

За даними комп’ютерної томографії, знаходили 
типові зміни, характерні для ураження легень 
при коронавірусній інфекції – картина «матового 
скла», що візуалізувалась у вигляді мультифокаль-
них ділянок непрозорості легеневої тканини.

Діагноз АГ встановлювали особам із  
АТ ≥ 140/90 мм рт. ст., а також пацієнтам з раніше 
встановленим діагнозом, що перебували на гіпо-
тензивній терапії (2018 ESC/ESH Guidelines for 
the management of arterial hypertension). COVID-19 
підтверджували шляхом отримання позитивних 
результатів полімеразної ланцюгової реакції зми-
вів з носо- та ротоглотки.

Статистична обробка результатів була прове-
дена з використанням ліцензійного програмного 
забезпечення Microsoft Excel (2010). Результати 
були представлені у вигляді середніх величин та 
середнього квадратичного відхилення для пара-
метрів із правильним розподілом, та медіани 
і процентилей – для неправильного розподілу. 
Використовували Т-критерій Стьюдента та кри-
терій Манна-Уітні-Вілкоксона для проведення 
порівняльного міжгрупового аналізу, а також 
визначали коефіцієнт кореляції Пірсона. Рівень 
достовірності приймали при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

До складу групи 1 ввійшло 37 пацієнтів  
з АГ І-ІІІ стадії, 1-3 ступеню з надмірною масою 
тіла та ожирінням віком 40,4 ± 5,5 років. Друга 
група включила 41 пацієнта віком 59,0 ± 8,8 років  
з АГ І-ІІІ стадії, 1-3 ступеню, надмірною масою 
тіла та ожирінням, а також COVID-19.

Вік пацієнтів з коморбідною патологією, а саме 
АГ та COVID-19, був більшим (p < 0,01); у цих 
пацієнтів виявлена тенденція до розвитку більш 
тяжких форм коронавірусної хвороби та зрос-
тання потреби у госпіталізації (табл. 1) [2; 3; 4]. 
Сатурація була достовірно нижчою у 2-й групі 
пацієнтів (p < 0,01), в той час як частота серце-
вих скорочень (ЧСС) та температура тіла були 
вищими (p < 0,01), при порівнянні із особами  
1-ї групи. Показники АТ не мали статистично 
значимої різниці, оскільки особи знаходились на 
гіпотензивній терапії та був проведений якісний 
підбір пацієнтів. Проте, в 2-й групі спостерігали 
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неконтрольовані коливання АТ, що може бути 
пов’язане з більшим ризиком серцево-судинних 
ускладнень. Знайдено пряму кореляцію між сис-
толічним АТ та віком (rs = 0,338; p < 0,05) і ІМТ  
(rs = 0,375; p < 0,05) у осіб з АГ та COVID-19. 

За результатами лабораторного, обстеження 
знайдено достовірне зниження гемоглобіну, під-
вищення ШОЕ, рівня глюкози та LTB4 у осіб з АГ 
та COVID-19, що ймовірно зумовлено наявністю 
запалення, що супроводжується виділенням вели-
кої кількості прозапальних медіаторів та мульти-
органним ураженням при коронавірусній інфек-
ції (табл. 2). Концентрація глюкози в крові була 
вищою у пацієнтів 2-ї групи (p < 0,05), що мож-

ливо обумовлено особливостями лікування інфек-
ційної патології. 

Рівень LTB4 достовірно збільшувався при наяв-
ності коронавірусної інфекції, що опосередковано 
свідчило про вираженість запального процесу  
в легеневій тканині. Концентрація LTB4 колива-
лася у осіб 2-ї групи в межах від 370 до 3600 пг/л. 
У 19 (46,3%) пацієнтів 2-ї групи рівень LTB4 пере-
вищував медіанне значення (990 пг/л), що свід-
чить про більш тяжкий перебіг коронавірусної 
інфекції. Знайдено пряму кореляцію між LTB4 та 
ІМТ (rs= 0,369; p < 0,05) у осіб з АГ. 

Результати проведеної ЕхоКГ вказують на 
відсутність достовірної різниці показників  

Таблиця 1
Результати клінічного обстеження пацієнтів досліджуваних груп

Показники Група 1
АГ (стадія І-ІІІ, ступінь 1-3)

n = 37

Група 2
АГ (стадія І-ІІІ, ступінь 1-3) та COVID-19

n = 41

p-value

Вік, років 40,4 ± 5,5 59,0 ± 8,8 < 0,01
ІМТ, кг/м2 27,4 ± 6,0 29,7 ± 7,3 > 0,05
SpO2, % 97,6 ± 1,3 89,2 ± 5,1 < 0,01
Систолічний АТ, мм рт. ст. 139,3 ± 12,6 141,3 ± 25,5 > 0,05
Діастолічний АТ, мм рт. ст. 90,4 ± 7,9 86,3 ± 13,9 > 0,05
ЧСС, ударів/хв 79,1 ± 7,5 89,6 ± 11,1 < 0,01
Температура тіла, °C 36,6 ± 0,1 37,9 ± 0,8 < 0,01

Таблиця 2
Дані результатів лабораторного обстеження пацієнтів двох груп

Показники Група 1
АГ (стадія І-ІІІ, ступінь 1-3)

n = 37

Група 2
АГ (стадія І-ІІІ, ступінь 1-3) та COVID-19

n = 41

p-value

Гемоглобін, г/л 152,6 ± 15,4 137,4 ± 19,3 < 0,01
ШОЕ, мм/год 5,5 (4,0; 10,0) 30 (20,5; 40) < 0,01
Лейкоцити, × 109/л 6,4 (5,3; 8,4) 7,3 (5,4; 8,9) > 0,05
Глюкоза, ммоль/л 5,2 (4,3; 5,8) 5,6 (4,7; 6,7) < 0,05
АЛТ, од/л 25,9 (16,7; 40,5) 29,7 (19,3; 52,4) > 0,05
АСТ, од/л 22,5 (20,8; 32,5) 27,1 (20,0; 40,1) > 0,05
Креатинін, мкмоль/л 98,8 ± 14,7 98,2 ± 19,5 > 0,05
Сечовина, ммоль/л 6,4 (5,5; 8,0) 6,9 (5,4; 8,7) > 0,05
ШКФ, мл/хв/1,73м2 79,2 ± 22,0 79,4 ± 15,2 > 0,05
LTB4, пг/л 645,0 (420,0; 855) 990 (745; 1620) < 0,01

Таблиця 3
Результати ехокардіографічного обстеження пацієнтів обстежуваних груп

Показники Група 1
АГ (стадія І-ІІІ, ступінь 1-3)

n = 37

Група 2
АГ (стадія І-ІІІ, ступінь 1-3) та COVID-19

n = 41

p-value

Правий шлуночок, см 2,33 ± 0,27 2,43 ± 0,12 > 0,05
Ліве передсердя, см 3,73 ± 0,52 3,89 ± 0,21 > 0,05
Міжшлуночкова  
перегородка, см

1,19 ± 0,22 1,14 ± 0,09 > 0,05

Задня стінка ЛШ, см 1,09 ± 0,21 1,13 ± 0,08 > 0,05
Лівий шлуночок, см 4,66 ± 0,8 4,89 ± 0,29 > 0,05
Фракція викиду, % 63,35 ± 9,50 56,59 ± 5,53 < 0,01
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ультразвукового обстеження у пацієнтів двох груп, 
за винятком фракції викиду, яка була достовірно 
нижчою у пацієнтів 2-ї групи з АГ та COVID-19 
(p < 0,01), проте знаходилась у межах референт-
них значень (табл. 3). У пацієнтів 2-ї групи з АГ 
та COVID-19 знайдено негативну кореляцію між 
SpO2 та розміром ЛШ (rs= - 0,427; p < 0,01). 

Враховуючи клініко-лабораторні особливості 
поєднаної патології, виникає необхідність корек-
ції лікування для зменшення впливу на запальний 
процес хемоатрактантів ліпооксигеназного циклу. 
Беручи до уваги, що на даний час доведеною є дія 
глюкокортикостероїдів (дослідження RECOVERY, 
University of Oxford) та ремдесивіру в лікуванні 
коронавірусної хвороби, а також продовжуються 
дослідження ефективності противірусних засобів, 
виникає необхідність пошуку нових препаратів, 
які могли би зменшити хемоатрактантний вплив 
лейкотрієнів у прогресуванні даного захворю-
вання [7]. В окремих повідомленнях було відмі-
чено позитивну динаміку при призначенні інгібі-
торів протонної помпи для зменшення рівня LTB4, 
крім того, отриманий позитивний ефект від при-
значення ребаміпіду, що, в цілому, відкриває пер-
спективи в профілактиці та лікуванні даної комор-
бідної патології [8].

ВИСНОВОК

Рівень LTB4 у осіб з коморбідним перебігом 
АГ та COVID-19 є вищим у порівнянні з пацієн-
тами, що страждають на АГ, що зумовлено вира-
женістю запального процесу при даній поєднаній 
патології.

Подяка. Надаємо подяку керівництву КНП 
ЛОР «Клінічна лікарня швидкої медичної допо-
моги» за можливість обстеження пацієнтів з арте-
ріальною гіпертензію та коронавірусною хворо-
бою.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під час 
виконання дослідження та написання рукопису  
відсутній.

Джерела фінансування. Виконання дослі-
джень було виконано без зовнішнього фінансу-
вання.
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Relevance. Patients with comorbid pathology, including arterial hypertension (AH), coronary artery disease, type 2 diabetes, 
and cerebrovascular disease have been shown to be at risk for coronavirus disease (COVID-19). Currently, among the pathogenetic 
mechanisms of vascular endothelial damage are considered direct effects of SARS-COV-2 virus, as well as proinflammatory cytokines, 
which lead to a «cytokine storm» with unpredictable consequences for the patient. In this aspect, the role of leukotriene B4 (LTB4) – one 
of the first candidates to provoke a hyperimmune inflammatory response in the progression of COVID-19 – was insufficiently elucidated. 

Objective: to investigate the level of leukotriene B4 (LTB4) in patients with AH with and without coronavirus disease 2019. 
Methods. 78 people with AH and overweight or obesity who were treated at the Lviv Emergency Hospital were examined. All 

patients were divided into 2 groups: group 1 (n=37) – persons with AH (stage І-ІІІ, grade 1-3); group 2 (n=41) – patients with AH (stage 
І-ІІІ, grade 1-3), COVID -19 and interstitial lung disease.

Anthropometric measurements with a determination of body mass index (BMI), echocardiography, a blood test, biochemical blood 
test with determination of glucose, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, creatinine, and urea were performed. Serum 
blood samples for the examination of LTB4 (Elabscience Elisa Kit) were taken and processed using ELISA method.

Results. Saturation was significantly lower in patients of group 2, while heart rate and body temperature were higher (p < 0,01) 
compared to group 1. There was a significant decrease in hemoglobin level, increase in ESR, glucose, and LTB4 in individuals with AH 
and COVID-19, which is probably due to the presence of inflammation in the lung tissue in coronavirus infection. The concentration of 
LTB4 ranged from 370 to 3600 pg/l in patients of group 2. 19 individuals (46,3%) of group 2 had a higher level of LTB4 than the median 
value, which is probably associated with a more severe course of coronavirus infection. A positive correlation between LTB4 and BMI 
(rs= 0,369; p < 0,05) was found in individuals with AH.

Conclusions. The level of LTB4 is higher in patients with AH and COVID – 19 than in individuals with AH, due to the severity of 
the inflammation process in this comorbid pathology.

Keywords: leukotriene B4, LTB4, coronavirus disease, arterial hypertension, obesity.
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Актуальність. Ожиріння належить до факторів ризику несприятливого прогнозу коронавірусної хвороби 2019 року 
(COVID-19), а також підвищеного ризику госпіталізації, штучної вентиляції легень і серцево-судинних подій.

Ціль: оцінити маркери запалення та міокардіальні біомаркери у хворих на коронавірусну хворобу в поєднанні з ожирінням 
та хронічною серцевою недостатністю (ХСН).

Матеріали та методи. Обстежено 89 пацієнтів з коронавірусом COVID-19 та серцевою недостатністю. Усім пацієнтам 
проведено антропометричні вимірювання та розрахунок індексу маси тіла. Окрім цього,  проводили загальноклінічні обсте-
ження, визначали рівні С-реактивного протеїну (СРП), феритину, прокальцитоніну, інтерлейкіну-6, а також міокардіальних  
маркерів – NTproBNP. 

Результати. Серед 89 пацієнтів ожиріння та надмірна вага були діагностовані в 60,7 % випадків (41,6 % і 19,1 % відповідно); 
в 39,3 % – ІМТ був в межах норми. У пацієнтів з ожирінням на фоні Covid-19 пневмонії та ХСН виявлено статистично зна-
чуще підвищення рівня СРП порівняно з пацієнтами з Covid-19 пневмонією, ХСН без ожиріння (р=0,036). Поруч зі зростанням 
запальних маркерів, у пацієнтів з ожирінням та надлишковою вагою (1-а група, n=54) статистисно значуще підвищується рівень 
тропоніну І (0,04(0,00;0,09) на противагу пацієнтам без ожиріння (0,01(0,00;0,05) нг/мл; р=0,024).

Висновки. Зростання СРП у хворих з ожирінням при COVID-19 пневмонії та ХСН підтверджує вагому роль жирової тка-
нини в індукції та підтримці запалення. Ектопічні жирові депо локалізовані в товщі серця також можуть бути дотичними до 
розвитку запальних змін міокарда, лабораторною ознакою якого є зростання тропоніну І.

Ключові слова: COVID-19, серцева недостатність, ожиріння.

Актуальність. Низка досліджень вказують 
на те, що ожиріння належить до факторів ризику 
несприятливого прогнозу коронавірусної хво-
роби 2019 року (COVID-19), а також підвищеного 
ризику госпіталізації, штучної вентиляції легень  
і серцево-судинних подій [1; 2; 3]. 

Взаємозв’язок ожиріння з наслідками вірус-
них епідемій (ризиком важкого перебігу захворю-
вань, госпіталізації та смерті) встановлений і під 
час попередніх епідемій – пандемії грипу (H1N1) 
2009 року, епідемії MERS [4; 5]. Зокрема, визна-
чено декілька механізмів розвитку важкого пере-
бігу вірусних захворювань у пацієнтів з ожирін-
ням. До них належать: порушення вентиляційної, 
перфузійної функції органів дихання, зниження 
екскурсії діафрагми, зменшення життєвої ємності 
легень [4]. 

Розвиток ускладненого перебігу коронавірус-
ної хвороби також пов’язують з підвищеною екс-
пресією ангіотензин-перетворюючого ферменту  
2 (АПФ2) адипоцитами жирової тканини, який 
відповідає за проникнення вірусу SARS-CoV-2 

в клітини шляхом зв’язування білків вірусного 
спайку (S), присутніх на оболонці вірусу, з рецеп-
торами АПФ2 клітин [6]. При ожирінні експре-
сія АПФ 2 суттєво посилюється, що перетворює 
жирову тканину на потенційну мішень і резервуар 
для коронавірусу. Доказом цього є дослідження, 
яке продемонструвало збільшення титру вірусу  
в легенях, погіршення легеневої патології та під-
вищення смертності у хворих на грип та ожиріння 
[4; 7].

До можливих механізмів поганого прогнозу 
при коронавірусній хворобі відносять низько-
диференційоване хронічне запалення, яке супро-
воджує ожиріння, призводить до аномальної 
продукції цитокінів і білків гострої фази [4; 7]. 
Ймовірно, гіпертрофія та гіперплазія адипоцитів 
з надмірною експресією прозапальних цитокінів, 
порушенням імунної регуляції може призвести до 
перебільшеної запальної реакції і цитокінового 
шторму при COVID-19. 

Отже, жирова тканина відіграє складну фізі-
ологічну роль через ендокринні та імунологічні 

Samchuk O.O., Kapustynska O.S., Sklyarov E.Ya. 
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реакції, а тому не повинна розглядатися як просто 
місце зберігання надлишку енергії. 

Ціль: оцінити маркери запалення та міокар
діальні біомаркери у хворих на коронавірусну 
хворобу в поєднанні з ожирінням та хронічною 
серцевою недостатністю. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Обстежено 89 хворих на коронавірусну хво-
робу COVID-19 та хронічну серцеву недо-
статність (ХСН), які перебували на лікуванні 
в Комунальному некомерційному підприєм-
стві «Клінічна лікарня швидкої медичної допо-
моги м.  Львова» у січні та лютому 2021 року. 
Діагноз COVID 19 верифікували на основі Наказу 
Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України 
від 02 квітня 2020 року № 762 у редакції наказу  
МОЗ України від 17 вересня 2020 року № 2116. 
ХСН визначали відповідно Наказу МОЗ України 
від 11 лютого 2016 року № 89. 

Усім пацієнтам проводили антропометричні 
вимірювання і розрахунок індексу маси тіла 
(ІМТ). Згідно рекомендацій ESE визначення  
ІМТ ≥ 30,0 кг/м2 розцінювали як ожиріння, 
ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 – надлишкову вагу. Окрім 
цього, при поступленні у стаціонар проводили 
загальноклінічні обстеження, визначали рівні 
С-реактивного протеїну (СРП), феритину, про-
кальцитоніну, інтерлейкіну-6, а також міокарді-
альних маркерів – NTproBNP в сироватці крові 
ІФА-методом та тропонін-І імунофлуоресцентним 
методом.

Протягом періоду спостереження пацієнти 
отримували стандартну терапію COVID-19 пнев-
монії та ХСН. 

Статистичну обробку даних проводили за 
допомогою пакету програм Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У березні 2020 року ВООЗ оголосила COVID-19,  
спричинену важким гострим респіраторним син-
дромом коронавірусу 2 (SARS-CoV-2), глобаль-
ною пандемією. Попередні дослідження проде-
монстрували, що пацієнти з раніше існуючими 
хронічними захворюваннями чи факторами 
ризику, зокрема, ожирінням, мають підвищений 
ризик важкого перебігу і летального результату  
COVID-19 [1; 2; 3]. Дані звіту Національного 
центру аудиту та досліджень інтенсивної 
терапії (ICNARC) Сполученого Королівства 
Великобританії за березень 2020 року показали, 
що надмірну вагу або ожиріння мають дві третини 

пацієнтів, у яких розвинулися серйозні або смер-
тельні ускладнення [8]. 

У січні та лютому 2021 року в Комунальному 
некомерційному підприємстві «Клінічна лікарня 
швидкої медичної допомоги м. Львова» на гос-
піталізації з діагнозом COVID-19 пневмонія та 
ХСН перебували 89 хворих. Серед 89 хворих, 
ожиріння та надлишкову вагу діагностували  
в 60,7 % випадках (41,6 % та 19,1 %, відповідно) 
і лише в 39,3 % вага пацієнтів перебувала в діапа-
зоні норми. Отже, поширеність ожиріння та над-
лишкової ваги серед пацієнтів з COVID-19 пнев-
монією та ХСН висока та відповідає поширеності 
в загальній популяції хворих на COVID-19 описа-
ній, зокрема, в звіті ICNARC.

Механізм передачі вірусу SARS-CoV-2 та пато-
генезу коронавірусної хвороби насьогодні більш 
зрозумілий і може пояснити, чому деякі пацієнти 
мають вищий ризик важких форм. Так, висока 
експресія АПФ2 в альвеолярних клітинах типу II, 
клітинах нирок, міокарда, носа, клубової кишки, 
епітеліальних клітинах стравоходу, клітинах під-
шлункової залози та, що цікаво, адипоцитах [6; 7; 
8] призводить до збільшення SARS-CoV-2 інфек-
ції і реплікації [8; 9]. Після інфікування клітин-
господарів активація прозапальних цитокінів 
створює умови, що сприяють «цитокіновій бурі» 
та синдрому активації макрофагів, пов’язаному 
з прогресуванням до синдрому гострого респі-
раторного дистрессу. Розвиток «цитокінового 
шторму», як продемонстровано в ряді досліджень, 
добре корелює з рівнями С-реактивного протеїну 
(СРП) у периферичній крові та масштабом пато-
логії легень [10; 11].

Результати аналізу показників запалення у хво-
рих на COVID-19 пневмонію та ХСН з ожирінням 
(1 група, n=37) та з нормальною вагою (2 група, 
n=35) представлені в таблиці 1.

Відповідно до наведених даних таблиці 1 та 
на рисунку 1, у пацієнтів з ожирінням на фоні  
COVID-19 пневмонії та ХСН виявлено статис-
тично значуще підвищення рівня СРП порівняно 
з пацієнтами з COVID-19 пневмонією і ХСН 
без ожиріння (р=0,036). Рівень загального білка  
у них також був підвищеним (74,53±1,71 проти 
67,43±1,43 г/л; р=0,003), можливо, за рахунок 
глобулінової фракції (протеїнограма хворим не 
визначалася). 

У той же час, інші показники запалення, такі 
як, ШОЕ, феритин були підвищеними, однак 
не досягали статистичної відмінності (р>0,05), 
достовірного перевищення показників лейкоци-
тів, прокальцитоніну, інтерлейкіну-6 виявлено  
не було. 



10 ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 1

Таким чином, ожиріння у хворих на COVID-19  
пневмонію та ХСН викликає стійке підвищення 
СРП (рис. 1). Збільшення жирової тканини  
у людей з ожирінням асоціюється з низько-дифе-
ренційованою запальною реакцією. Системне 
поширення вірусу, проникнення та тривале вики-
дання вірусу у вже запалену жирову тканину при 
ожирінні стимулює імунні реакції з можливою 
подальшою ампліфікацію цитокінового каскаду, 
розвитком цитокінового шторму при COVID-19. 

Згідно даних публікацій, пряма прозапальна 
роль SARS-CoV-2 належить вісцеральним жиро-

вим депо, в тому числі внутрішньолегеневим 
адипоцитам [8; 13]. В останнє десятиліття було 
продемонстровано, що ектопічні жирові депо, 
локалізовані навколо серця, сприяють патогенезу 
серцево-судинних захворювань, незалежно від 
інших вісцеральних депо [12]. 

Одним із важливих ускладнень при коронаві-
русній хворобі є залучення серця в патологічний 
процес. Аналіз міокардіальних біомаркерів у паці-
єнтів з ожирінням та надлишковою вагою, наве-
дений в таблиці 2, продемонстрував, що поруч 
зі зростанням запальних маркерів, у пацієнтів  

Samchuk O.O., Kapustynska O.S., Sklyarov E.Ya. 

Таблиця 1 
Показники запалення у хворих на COVID-19 пневмонію  

та хронічну серцеву недостатність з ожирінням та без ожиріння

Показники запалення
1 група:

COVID-19 пневмонія + ХСН + ожиріння
(n=37)

2 група:
COVID-19 пневмонія + ХСН + 

нормальна вага (n=35)
Р

Лейкоцити, Г/л 9,08±1,24 9,52±1,18 0,799
ШОЕ, мм/год 33,52±3,66 28,07±3,13 0,272
Загальний білок, г/л 74,53±1,71 67,43±1,43 0,003
СРП, мг/л 87,79±16,16 48,79±8,3 0,036
Феритин, нг/мл 506,49±63,55 392,93±64,54 0,228
Інтерлейкін-6, пг/мл 21±6,49 43,33±15,53 0,181
Прокальцитонін, нг/мл 0,11±0,04 0,81±0,61 0,240
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Рис. 1. Показник С-реактивного протеїну у хворих на COVID-19 пневмонію та хронічну серцеву 
недостатність з ожирінням (1 група) та без ожиріння (2 група)
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з ожирінням та надлишковою вагою (1 група, 
n=54) статистично значуще підвищується рівень 
тропоніну І (0,04(0,00;0,09) на противагу пацієн-
там без ожиріння (0,01(0,00;0,05) нг/мл; р=0,024). 

Показник NT-proBNP у всіх пацієнтів з ХСН на 
фоні COVID-19 є високим та не залежить від ІМТ 
(р>0,05).

Розвиток міокардиту на фоні коронавірус-
ної хвороби, на нашу думку, може ускладнювати 
перебіг уже наявної ХСН та визначати прогноз 
у цієї категорії пацієнтів. Згідно Єльського сер-
цево-судинного реєстру COVID-19 вищий рівень 
тропоніну належить до несприятливих прогнос-
тичних маркерів серед госпіталізованих пацієнтів  
з COVID-19 [3].

ВИСНОВКИ

Статистично значуще зростання С-реактивного 
протеїну у хворих з ожирінням при COVID-19 
пневмонії та хронічній хворобі серця підтвер-

джує вагому роль жирової тканини в індукції 
та підтримці запалення. Ектопічні жирові депо, 
що локалізовані в товщі серця, також можуть 
бути дотичними до розвитку запальних змін  
міокарда, лабораторною ознакою якого є зростання  
тропоніну І. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів щодо цього дослідження.

Джерела фінансування. Автори заявляють, що 
не отримували зовнішнього фінансування для цього 
дослідження.
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Рис. 2. Тропонін І у хворих на COVID-19 пневмонію та ХСН з ожирінням (1 група)  
та без ожиріння (2 група)

Таблиця 2 
Міокардіальні біомаркери у хворих на COVID-19 пневмонію  

та ХСН з ожирінням та без ожиріння

Показники міокардіальних 
біомаркерів

1 група:
COVID-19 пневмонія + ХСН + 

ожиріння
(n=37)

2 група:
COVID-19 пневмонія + ХСН + 

нормальна вага (n=35)
Р

NT-proBNP, пг/мл 431,04±122,38 347,27±112,98 0,618
Тропонін І, нг/мл 0,04(0,00;0,09) 0,01(0,00;0,05) 0,024
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THE ROLE OF OBESITY IN THE DEVELOPMENT OF INFLAMMATION  
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Relevance. Tissue plays a complex physiological role and may therefore progress to COVID-19 and heart failure.
Objective is to evaluate the definition and myocardial biomarkers in a patient with viral disease in combination with obesity and 

heart failure.
Materials and methods. 89 patients with coronavirus COVID-19 and heart failure were examined. All patients underwent 

anthropometric measurements and calculation of body mass index, general clinical treatment, levels of reactive protein, ferritin, 
procalcitonin, interleukin-6, as well as myocardial markers NTproBNP and troponin I.

Results. Among 89 patients, obesity and overweight were diagnosed in 60.7 % of cases (41.6 % and 19.1 %, respectively) and only 
39.3 % of the weight was in the normal range. Against the background of obesity on COVID-19 pneumonia and heart failure, a statistical 
increase in the level of C-reactive protein (87.79 ± 16.16 mg / l) was found in patients with COVID-19 pneumonia and non-obesity heart 
failure (48.79 ± 8.3; mg / l p = 0.036). The statistical value of the level of troponin I (0.04 (0.00; 0.09) on a gas mask in obese patients 
was noted) (0.01 (0.00; 0.05) ng / ml; p = 0.024).

Conclusion. The growth of C-reactive protein in the body with obesity in pneumonia COVID-19 and heart failure confirms the 
important role of adipose tissue in induction and maintenance. Ectopic fat depots located in the thickness of the heart may also be 
involved in the development of inflammatory changes in the myocardium, a laboratory sign that is the growth of troponin I.

Key words: COVID-19, heart failure, obesity.
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КОМПЛЕКСНА ОЦІНКА СТАТУСУ ВІТАМІНУ D  
У ДІТЕЙ ДОШКІЛЬНОГО ВІКУ З РЕКУРЕНТНИМИ 
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Актуальність. Вітамін D володіє широким спектром біологічних ефектів. Окрему зацікавленість педіатрів викликають 
імуномодулюючі властивості цього вітаміну та вищі показники захворюваності дітей на респіраторні інфекції на тлі його 
дефіциту.

Ціль: вивчити взаємозалежності між сироватковою концентрацією 25-гідроксикальциферолу, основними параметрами 
клінічного аналізу крові, окремими проявами недиференційованої дисплазії сполучної тканини та показниками захворюваності 
на гострі респіраторні інфекції у дітей дошкільного віку.

Матеріали та методи. Обстежено 74 дітей (34 хлопчиків та 40 дівчинок) віком 1-6 років, які перебували на госпітальному 
лікуванні з приводу наявності у них гострої респіраторної інфекції. У пацієнтів розраховувалися два показники рекурентності 
гострих респіраторних інфекцій (інфекційний індекс, індекс резистентності) й інтегральний показник доліхостеномелії,  
а також визначалися основні еритроцитарні і тромбоцитарні показники клінічного аналізу крові та сироваткова концентрація 
25-гідроксикальциферолу.

Результати. Виявлено зворотну взаємозалежність між індексом резистентності та коефіцієнтом варіації еритроцитів 
за їх об’ємом (ρ=-0,312; р=0,011). Встановлено регресійну залежність інфекційного індексу від інтегрального показника 
доліхостеномелії. Отримані результати створили підґрунтя для проведення подальших досліджень щодо проблеми рекурентних 
респіраторних інфекцій у педіатричній практиці.

Висновки. Обстежені діти, у яких зафіксовано нижчі категоріальні рівні концентрації 25-гідроксикальциферолу, мали 
вищі значення максимальної температури тіла на тлі гострого запального процесу в респіраторній системі (Н=10,079; p=0,018). 
Встановлено вельми тісну взаємозалежність між категоріями розподілу пацієнтів за концентрацією 25-гідроксикальциферолу 
та значенням інтегрального показника доліхостеномелії (φс=0,624; p=0,004). Продемонстровано зворотну помірно виражену 
кореляцію між концентрацією 25-гідроксикальциферолу та індексом резистентності (ρ=-0,347; р=0,043). Парціальний кореля-
ційний аналіз виявив взаємопов’язаність концентрації 25-гідроксикальциферолу з кількістю тромбоцитів (ρ(xy-z)=0,336; р=0,048) 
та значенням тромбоцитокриту (ρ(xy-z)=0,342; р=0,043) без врахування віку пацієнтів.

Ключові слова: вітамін D, клінічний аналіз крові, недиференційована дисплазія сполучної тканини, рекурентні респіра-
торні інфекції, діти дошкільного віку.

Актуальність. Натепер результати численних 
клінічних і експериментальних досліджень пере-
конливо свідчать про широкий спектр біологічних 
ефектів вітаміну D (VD). Він у певному сенсі є уні-
кальним біорегулятором, оскільки одночасно має 
властивості і вітаміну, і гормону [1–3]. Останнім 
часом особливу зацікавленість також викликають 
інтракринні ефекти ферментативних систем, асо-
ційованих з метаболітами VD. 

VD виявляє свою системну регулюючу актив-
ність тільки після трьох послідовних реакцій гід-
роксилювання, що відбуваються за присутності 
цитохром Р-450-залежних оксидаз змішаної дії. 
Перше гідроксилювання відбувається у конфігура-
ційному положенні С-25, внаслідок чого з почат-
кової форми VD утворюється його метаболіт, який 
має найтіснішу спорідненість з VD-зв’язуючим 
білком і є основним індикатором рівня цього віта-

міну у крові – 25-гідроксикальциферол (25(ОН)D) 
[4–6].

VD є насамперед облігатним фактором фізі-
ологічного розвитку і функціонування кісткової 
тканини, який у необхідній кількості поперед-
жує розвиток рахіту у дітей грудного віку [3, 5, 
7–9]. Також за його участі відбувається ціла низка 
інших важливих метаболічних і регуляторних 
процесів у різних тканинах, органах і системах 
організму. Зокрема, цей біорегулятор є важли-
вим фактором у біохімічних реакціях тканинного 
дихання, інгібуванні клітинного ділення, апоптозі, 
згортанні крові, продукуванні інсуліну тощо. VD 
бере участь у регуляції функцій серцево-судинної, 
нервової, м’язової, травної, репродуктивної і сечо-
видільної систем [1; 4; 10; 11].

Суттєвим аспектом фізіологічної значу-
щості VD є його імуномодулюючі властивості, 

Voloshyn O.M., Marushko Yu.V. 
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що, зокрема, підтверджено наявністю вітамін 
D-залежних рецепторів на моноцитах, макрофа-
гах, дендритних клітинах і лімфоцитах, через які 
здійснюється контроль окремих ланок природже-
ного і набутого імунітету [1]. З’ясовано, що VD 
послаблює презентацію антигену дендритними 
клітинами, гальмує синтез прозапальних цитокі-
нів, зрушує баланс між Th1- і Th2-клітинними від-
повідями у бік останньої, інгібує Th17-клітини, 
сприяє продукції регуляторних Т-клітин [4; 7; 10; 
12]. VD підсилює вироблення «ендогенних анти-
біотиків», до яких належить каталіцидин і бета-
дефензини [10; 13], що мають широкий спектр 
протимікробної, противірусної та протигрибкової 
дії. Слід врахувати і блокуючі ефекти VD щодо 
аутоімунних і атопічних процесів [1; 3; 10; 14].

Отже, наявність різноспрямованих імунорегу-
ляторних ефектів VD, очевидно, є поясненням тіс-
ної асоціації між його дефіцитом та вищим рівнем 
частоти і тяжкості перебігу гострих респіратор-
них інфекцій (ГРІ) у дітей, що продемонстровано 
результатами численних досліджень вітчизняних 
та іноземних авторів [15–18].

Крім того, слід зазначити, що опубліко-
вані дотепер відомості свідчать про підвищені 
показники захворюваності на ГРІ у дітей віком  
1–10 років з проявами недиференційованої дис-
плазії сполучної тканини (НДСТ). Водночас 
застосування у цих дітей з профілактичною метою 
препарату VD у подальшому суттєвим чином не 
вплинуло на частоту діагностування ГРІ [19]. 

При остаточному визначенні напрямків влас-
ного дослідження були також враховані наукові 
відомості щодо наявності певної взаємозалеж-
ності між окремими клінічними гематологічними 
показниками та наявністю у дітей рекурентних 
респіраторних інфекцій (РРІ) [20–22].

Отже, проведений аналіз джерел літератури 
цілком обґрунтовує актуальність виконаного 
дослідження.

Ціль: вивчити взаємозалежності між сиро-
ватковою концентрацією 25(ОН)D, основними 
параметрами клінічного аналізу крові, окремими 
зовнішніми проявами НДСТ та показниками 
захворюваності на ГРІ у дітей дошкільного віку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Клінічне дослідження проведене у дитячих 
соматичних відділеннях багатопрофільних місь-
ких лікарень м. Рубіжного та м. Сєвєродонецька  
у 2019 та 2021 роках. Здійснене обстеження  
74 дітей (34 хлопчиків та 40 дівчинок) віком  
1–6 років, які були госпіталізовані з приводу 

наявності у них ГРІ. Згідно з даними анамнезу, 
пацієнти мали від 1 до 13 випадків ГРІ протягом 
попереднього року, включно з наявним захворю-
ванням. Структура клінічних форм гострого інфек-
ційного ураження респіраторного тракту серед 
обстежених дітей виявилася наступною: ринофа-
рингіт – 7 (9,46 %), ларинготрахеїт – 6 (8,11 %), 
бронхіт – 30 (40,54 %), обструктивний бронхіт –  
13 (17,57 %) та позалікарняна пневмонія –  
18 (24,32 %).

Критерії включення дітей до групи спостере-
ження були наступними: 1) вік – від 1 року, що 
вже виповнився, до 6 років 11 місяців 29 днів;  
2) стать –і хлопчики, і дівчинки; 3) діагносто-
вана ГРІ з ураженням верхніх або нижніх дихаль-
них шляхів; 4) відсутність будь-якого хронічного 
захворювання; 5) наявність добровільної інфор-
мованої згоди батьків щодо проведення у дитини 
наукових досліджень, а також збір й обробку пер-
сональних відомостей пацієнта. Водночас у разі 
виникнення будь-яких ускладнень у процесі здій-
снення терапевтичних заходів або самовільного 
припинення батьками лікування дитини до закін-
чення запланованого обстеження вона виключа-
лася із групи спостереження. Варто також під-
креслити, що дизайном дослідження не було 
передбачено виділення серед обстежених дітей 
групи контролю, оскільки група спостереження за 
своїм складом мала достатнє диференціювання за 
частотою випадків ГРІ.

На підставі даних анамнезу у кожної дитини 
розраховувалися наступні показники: 1) модифі-
кований інфекційний індекс (ІнІ) у вигляді спів-
відношення кількості випадків ГРІ за попередній 
рік до її віку, вираженому у місяцях; 2) індекс 
резистентності (ІнР) – середня кількість випад-
ків ГРІ на місяць протягом попереднього року. 
Враховувалося також значення максимальної тем-
ператури тіла (max t°) під час захворювання. Після 
вимірювання у пацієнтів довжини і маси тіла, 
обводу грудної клітки, а також довжини кисті, стопи 
та розмаху рук були розраховані декілька антро-
пометричних коефіцієнтів, а саме індекс Вервека 
(ІнВ), довжина кисті/довжина тіла, довжина стопи/
довжина тіла та розмах рук/довжина тіла. Відомо, 
що певні відхилення значень цих співвідношень 
є маркерами доліхостеномелії, що вважається 
однією з об’єктивних ознак наявності НДСТ [23].  
У подальшому зазначені вище коефіцієнти піддава-
лися мінімаксному Z-унормуванню [24]. Шляхом 
сумації унормованих значень антропометричних 
індексів було отримано інтегральний показник  
доліхостеномелії (ІПД) для кожної обстеженої 
дитини. 
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Усі дослідження крові проведені у клініко-
діагностичній лабораторії «Мікротестлаб» 
(м. Сєвєродонецьк). Визначення концентрації  
25(ОН)Д у сироватці крові (n=35) здійснене 
на імунохемілюмінесцентному аналізаторі  
«Maglumi 1000» («Snibe-diagnostic», Китай) із 
застосуванням відповідних фірмових реаген-
тів, а клінічний аналіз крові (n=74) виконаний 
на автоматичному гематологічному аналізаторі 
«MicroCC-20 Plus» («High Technology», США). 
В обох випадках матеріалом для дослідження 
була венозна кров, що забиралася у дітей у день 
його проведення. Було враховано низку гематоло-
гічних показників, а саме кількість еритроцитів 
(RBC), концентрація гемоглобіну (HGB), гемато-
крит (HCT), середній об’єм RBC (MCV), ширина 
розподілу RBC за об’ємом – коефіцієнт варіації 
(RDW-CV), кількість лейкоцитів (WBC), грану-
лоцитів (GRA), лімфоцитів (LYM), тромбоцитів 
(PLT) і тромбоцитокрит (PCT).

Дослідження проведено згідно з принципами 
Гельсінської декларації (2013 р.) про дотримання 
етичних принципів проведення наукових медич-
них досліджень за участю людини. Протокол 
дослідження погоджено комісією з біоетики 
Державного закладу «Луганський державний 
медичний університет». 

Статистичний аналіз первинних цифрових 
даних здійснено з використанням ліцензійної про-
грами IBM SPSS Statistics 27 на платформі PS 
IMAGO PRO 7.0 (США) від компанії «Predictive 
Solutions». Перевірка на нормальність розподі-
лення значень досліджених показників у варіацій-
них рядах проводилася шляхом визначення кри-
теріїв Колмогорова-Смірнова та Шапіро-Уілка. 
Для опису варіаційного ряду були застосовані 
такі числові характеристики, як медіана (Ме),  
Q1 (25 %) і Q3 (75 %) квартилі, відносний показ-
ник квартильної варіації (Vq), мінімальне (Хmin) та 
максимальне (Хmax) значення показника. Аналіз 
відмінності недискретних показників у двох неза-
лежних вибірках здійснено шляхом розрахунку 
U-критерію Манна-Уітні. Для з’ясування наяв-
ності відмінності між медіанами безперервних 
показників у незалежних вибірках, кількість яких 
була більшою за 2, розраховувався Н-критерій 
Краскела-Уолліса. Оцінку кореляції між двома 
ознаками з порядковою або номінальною шкалою 
розподілення здійснено шляхом кростабуляції  
з розрахунком коефіцієнта φс-Крамера. Стан взає-
мозалежності між порядковими та інтервальними 
показниками також визначався у таблицях супряж-
ності з попереднім перекодуванням недискретних 

величин у дискретні. Стан парного взаємозв’язку 
між двома інтервальними показниками або  
у разі комбінування інтервального і дихотоміч-
ного показників з’ясовано шляхом визначення 
коефіцієнта рангової кореляції ρ-Спірмена. За 
допомогою відповідного програмного синтаксису 
розраховані також окремі парціальні коефіцієнти  
кореляції – ρ(xy-z). Для прогнозування значень інте-
гральних показників рекурентності ГРІ було засто-
совано метод множинної лінійної регресії. Якісна 
оцінка сили кореляційного зв’язку здійснена за 
шкалою Чеддока. Отримані результати вважалися 
статистично вірогідними за р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У таблиці 1 представлено значення основних 
параметрів дескриптивних статистик щодо дослі-
джених у обстежених дітей клінічних і гема-
тологічних показників. Розраховане значення 
квартильної варіації виявилось вельми висо-
ким насамперед для обох інтегральних показни-
ків захворюваності пацієнтів на ГРІ – ІнІ та ІнР, 
склавши відповідно 45,45 % та 44,59 %. Це є під-
твердженням на користь того, що група спосте-
реження мала значущу диференціацію за вивче-
ними показниками рекурентності ГРІ. Значення 
Vq було також достатньо високим для таких гема-
тологічних показників, як ШОЕ (42,50 %), LYM  
(35,96 %) та GRA (33,06 %). Найнижчу квар-
тильну варіацію зафіксовано для max t (1,51 %). 
Щодо концентрації 25(ОН)D у крові, то значення  
Vq (21,77 %) свідчить про її виражену варіатив-
ність серед обстежених дітей. Разом з тим для 
багатьох врахованих гематологічних показників 
значення цього статистичного параметру не пере-
вищувало 10 %, що свідчить про їх низький сту-
пінь мінливості у групі спостереження.

З метою здійснення порівняльної оцінки отри-
маних результатів всі пацієнти за окремими озна-
ками були попередньо розподілені на підгрупи. 
Так, із врахуванням кількості випадків ГРІ, зареє-
строваних у дітей протягом попереднього року, до 
першої підгрупи увійшли ті з них, у яких ця кіль-
кість склала 1-4 рази на рік (n=38), а до другої – 
5-13 разів на рік (n=36). За концентрацією 25(ОН)
D у крові було сформовано 4 підгрупи: 1) до  
20 нг/мл включно (n=5); 2) більше 20 і до 30 нг/мл 
включно (n=12); 3) більше 30 і до 50 нг/мл включно 
(n=16) та 4) більше 50 нг/мл (n=2). Нарешті, згідно 
зі значеннями ІПД усіх дітей було розподілено на 
3 підгрупи: 1) до 1 у.о. включно (n=4); 2) більше 
1 і до 2 у.о. включно (n=22) та 3) більше 2 у.о.  
(n=48). 

Voloshyn O.M., Marushko Yu.V. 
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Встановлено, що у підгрупі з меншою часто-
тою ГРІ в анамнезі порівняно з тією підгрупою, 
де вони реєструвалися частіше, виявлено сут-
тєво вищу кількість WBC (U=282,5; p<0,001) та 
GRA (U=302,0; p<0,001). Крім того, зафіксовано 
залежність між значеннями max t° та підгрупами, 
диференційованими за концентрацією 25(ОН)D, 
згідно з якою найбільш значуще підвищення тем-
ператури тіла на тлі ГРІ відзначене за наявності 
найнижчих концентрацій 25(ОН)D (Н=10,079; 
p=0,018). Це узгоджується з відомостями літера-
тури щодо тяжчого перебігу респіраторних інфек-
цій у разі наявності дефіциту VD у пацієнтів [13; 
15; 25]. Підгрупи дітей, що були розподілені за 
значеннями ІПД, не відрізнялися за жодним із 
вивчених клінічних або гематологічних показ-
ників. Лише для RDW-CV така відмінність була 
досить близькою до прийнятого рівня статичної 
значущості (Н=4,830; p=0,089).

Статистична обробка отриманих результатів за 
допомогою методу кростабуляції продемонстру-
вала також наявність доволі тісної залежності між 
категоріями розподілу пацієнтів за концентрацією 
25(OH)D у крові та значеннями ІПД (φс=0,624; 
p=0,004). Ця залежність мала місце насамперед 
завдяки тому, що кількість пацієнтів із сироват-
ковою концентрацією 25(OH)D «більше 20 і до  
30 нг/мл включно» та значенням ІПД «більше 1 і до 
2 у.о. включно» виявилась значно меншою за очі-
кувану. Водночас кількість випадків з тією ж кон-

центрацією 25(OH)D та значенням ІПД «більше 
2 у.о.», навпаки, була помітно більшою за ту, що 
виявилась би у разі підтвердження нульової гіпо-
тези. Зафіксований взаємозв’язок між категоріями 
концентрації 25(OH)D та значень ІПД створює 
підґрунтя для подальшого вивчення статусу VD  
у дітей дошкільного віку на тлі різного ступеня екс-
пресії різноманітних проявів НДСТ. Слід додати, 
що не було зафіксовано значущого взаємозв’язку 
між виділеними категоріями концентрації 25(OH)
D, з одного боку, та іншими вивченими катего-
ріальними ознаками, а саме статтю обстежених 
дітей, частотою ГРІ за попередній рік та встановле-
ними діагнозами гострого інфекційного ураження 
дихальної системи, з іншого. Щодо обраних кате-
горій частоти ГРІ, то в таблицях супряжності вони 
також не корелювали з жодною із інших порядко-
вих ознак, взятих до уваги в цьому дослідженні.

У таблиці 2 представлено статистично значущі 
результати рангового кореляційного аналізу щодо 
окремих вивчених показників.

Найперше варто відзначити, що серед обсте-
жених дітей зафіксовано наявність зворотної 
помірно вираженої залежності між ІнР та концен-
трацією 25(ОН)D у крові, згідно з якою нижчі кон-
центрації 25(ОН)D корелюють з частішими випад-
ками ГРІ. Крім того, обидва інтегральні показники 
рекурентності ГРІ у обстежених пацієнтів – ІнІ та  
ІнР – мали або помірну, або слабку негативну 
кореляцію з двома вивченими гематологічними 

Таблиця 1
Описові статистики вивчених показників у обстежених дітей

Показники
Статистичні критерії

Ме Q1 – Q3 Vq,% Хmin Хmax

Вік, міс 43,00 32,75 – 54,00 24,71 13 81
ІнІ, у.о. 0,11 0,06 – 0,16 45,45 0,01 0,90
ІнР, у.о. 0,37 0,25 – 0,58 44,59 0,08 1,08
max t, ℃ 38,00 37,45 – 38,60 1,51 36,5 40,2
ІПД, у.о. 2,26 1,87 – 2,42 12,17 0,80 2,96
WBC, × 109/л 7,58 6,23 – 9,51 21,64 2,41 17,57
GRA, × 109/л 3,01 2,43 – 4,42 33,06 0,23 15,24
LYM, × 109/л 3,74 2,25 – 4,94 35,96 1,10 11,68
RBC, × 1012/л 4,57 4,38 – 4,91 5,80 3,13 5,44
HGB, г/л 125 115,0 – 132,0 6,80 90,0 152,0
MCV, фл 82,3 79,9 – 84,3 2,67 68,0 90,8

RDW-CV, % 12,4 12,0 – 13,0 4,03 11,2 21,1
HCT, % 37,0 35,4 – 38,9 4,73 27,3 45,3
PLT, × 109/л 302,0 254,0 – 361,0 17,72 35,0 901,0
PCT, % 0,267 0,203 – 0,328 23,41 0,032 0,705
ШОЕ, мм/год 10,0 5,5 – 14,0 42,50 1 45
25(ОН)D, нг/мл 30,39 23,84 – 37,07 21,77 11,38 60,21

Примітка: у.о. – умовна одиниця.
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параметрами – WBC та GRA. Такий стан асоціа-
ції між зазначеними показниками перекликається 
з наведеними вище результатами щодо наявності 
вірогідної відмінності між двома підгрупами 
пацієнтів – з меншою та більшою частотою ГРІ в 
анамнезі – за кількістю WBC та GRA. Разом з тим 
зареєстровано зворотну помірно виражену залеж-
ність між ІнР та RDW-CV, відповідно до якої ІнР 
збільшується зі зменшенням коефіцієнта варіації 
RBC за їх об’ємом. Це свідчить на користь існу-
вання взаємозалежності між захворюваністю на 
ГРІ обстежених дітей та окремими еритроцитар-
ними параметрами, що відзначено також іншими 
авторами [20; 21]. До того ж, встановлено пози-
тивну помірно виражену асоціацію між ІПД та 
RDW-CV, з’ясування причин і значущості якої, 
очевидно, потребує додаткових досліджень. 

Парний кореляційний аналіз між концентра-
цією 25(ОН)D у крові, з одного боку, та окре-
мими дослідженими показниками клінічного 
аналізу крові, з іншого боку, не виявив статис-
тично значущого взаємозв’язку. Проте парці-
альний кореляційний аналіз продемонстру-
вав наявність позитивної і помірно вираженої 
залежності між цим метаболітом VD та двома  
гематологічними параметрами – PLT (ρ(xy-z)=0,336; 
р=0,048) і PCT (ρ(xy-z)=0,342; р=0,043) – за умови 
виключення впливу такого фактору, як вік обсте-
жених пацієнтів.

Нарешті, заслуговує на увагу наявність нега-
тивної і слабкої кореляції між ІПД та обома вивче-
ними інтегральними показниками рекурентності 
ГРІ – ІнІ (ρ=–0,240; р=0,040) та ІнР (ρ=–0,267; 
р=0,022). Відповідно до неї, зменшення експре-
сії антропометричних проявів НДСТ супрово-
джується частішими РРІ серед обстежених дітей. 
До того ж за допомогою множинного лінійного 
регресійного аналізу з використанням покроко-
вої (stepwise) методики було проведено відбір тих 
вивчених предикторів, що мають значущий вплив 
на залежні ознаки – ІнІ та ІнР. У підсумку було 
встановлено статистично вірогідну залежність 

тільки для ІнІ з константою В (р=0,002) та однією 
значущою незалежною ознакою – ІПД (р=0,041), 
що представлена нижченаведеною формулою:

ІнІ=0,331[0,136–0,526]*–0,095[(–0,187)–(–0,004)]*×ІПД
Примітка: * – 95 % довірчий інтервал.

Від’ємне значення коефіцієнта перед ІПД узго-
джується із зафіксованою зворотною кореляцією 
між ним та ІнІ. Варто зауважити, що відповідно 
до відомостей, вже наведених у джерелах літе-
ратури, клінічно значущі прояви НДСТ асоцію-
ються із тяжчим перебігом різноманітних запаль-
них захворювань респіраторної системи [26; 27].  
З урахуванням цієї обставини отримані результати 
рангового кореляційного і множинного лінійного 
регресійного аналізу натепер можуть бути пояс-
нені, принаймні, двома обставинами. По-перше, 
не можна виключити відсутність прямої вза-
ємозалежності між ступенем експресії антропо-
метричних проявів НДСТ та станом імунного 
захисту у обстежених дітей. По-друге, виявлена 
спрямованість взаємозв’язку, можливо, пов’язана 
з обраною кількістю дітей у групі спостереження 
і може змінитися за умови її збільшення. Один із 
наступних напрямків досліджень РРІ у педіатрич-
ній практиці планується присвятити саме підтвер-
дженню або спростуванню означених припущень.

ВИСНОВКИ
Обстежені діти, у яких зафіксовано нижчі кате-

горіальні рівні концентрації 25(ОН)D у крові, 
мали вірогідно вищі значення max t° на тлі 
гострого запального процесу у респіраторній сис-
темі (Н=10,079; p=0,018).

Встановлено наявність вельми тісної взаємо-
залежності між категоріями розподілу пацієнтів 
за концентрацією 25(OH)D у крові та значеннями 
ІПД (φс=0,624; p=0,004).

Продемонстровано зворотну помірно вира-
жену кореляцію між концентрацією 25(OH)D  
у крові та ІнР (ρ=–0,347; р=0,043), що свідчить про 

Таблиця 2
Найбільш значущі коефіцієнти кореляції між вивченими показниками  

у групі спостереження (ρ; р)
Показники 25(ОН)D, нг/мл WBC, × 109/л GRA, × 109/л RDW-CV, %

ІнІ, у.о. х ρ=-0,307;
р=0,010

ρ=-0,324;
р=0,007 х

ІнР, у.о ρ=-0,347;
р=0,043

ρ=-0,356;
р=0,003

ρ=-0,291;
р=0,015

ρ=-0,312;
р=0,011

ІПД, у.о. х х х ρ=0,375;
р=0,002

Примітка: х – не зафіксовано статистично вірогідної кореляції.
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асоціацію нижчої концентрації активного метабо-
літу VD та частіших випадків ГРІ протягом попе-
реднього року серед дітей із групи спостереження.

Проведений парціальний кореляційний аналіз 
виявив пряму взаємопов’язаність концентрації 
25(OH)D у крові з такими параметрами клініч-
ного аналізу крові, як кількість PLT (ρ(xy-z)=0,336; 
р=0,048) та значення PCT (ρ(xy-z)=0,342; р=0,043), 
без врахування віку обстежених пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори рукопису засвід-
чують відсутність фактичного або потенційного 
конфлікту інтересів щодо отриманих результатів.

Джерела фінансування. Проведене наукове 
дослідження не мало зовнішніх джерел фінансу-
вання.
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COMPREHENSIVE ASSESSMENT OF VITAMIN D STATUS IN PRESCHOOL CHILDREN SUFFERING  
FROM RECURRENT RESPIRATORY INFECTIONS

1Voloshyn O. M., 2Marushko Yu. V.

1Luhansk State Medical University, Rubizhne, Ukraine
2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

ditlikar@ukr.net

Relevance. Vitamin D has a wide range of biological effects. The immunomodulatory properties of this vitamin and the higher inci-
dence rate of respiratory infections against the background of its lack are of particular interest.

Objective to determine the relationship between 25-hydroxycalciferol serum concentration, the main parameters of clinical blood 
test, the particular features of undifferentiated connective tissue dysplasia and the burden indicators of acute respiratory infections among 
preschool children.

Materials and methods. Seventy-four children (34 boys and 40 girls) aged one to six years old, undergoing inpatient treatment on 
acute respiratory infection, were involved in the clinical study. Two markers of acute respiratory infections recurrence (infectious index, 
resistance index) and dolichostenomelia integral indicator were calculated in the patients. The main erythrocyte and platelet parameters 
of clinical blood test and 25-hydroxycalciferol serum concentration were quantified as well.

Results. The inverse interdependence was revealed between the resistance index and the variation coefficient of erythrocytes in 
terms of their volume (ρ =-0,312; p=0,011). The regression dependence of infectious index on the dolichostenomelia integral indicator 
was found. The results obtained gave preconditions for further research on the problem of recurrent respiratory infections in pediatric 
practice.

Conclusions. The examined children, who had lower categorical levels of 25-hydroxycalciferol concentration, also had higher max-
imum body temperature against the background of acute inflammatory process in respiratory system (H=10,079; p=0,018). The highly 
close relationship was established between the distribution categories of the patients according to the concentration of 25-hydroxycalcif-
erol and the value of dolichostenomelia integral indicator (φс=0,624; p=0,004). The inverse moderate correlation was found between the 
concentration of 25-hydroxycalciferol and the resistance index (ρ=-0,347; p=0,043). Partial correlation analysis showed the interdepen-
dence of 25-hydroxycalciferol concentration with platelets number (ρ(xy-z)=0,336; p=0,048) and platelet Crit value (ρ(xy-z)=0,342; p=0,043) 
without taking into account the patients’ age.

Key words: vitamin D, clinical blood test, undifferentiated connective tissue dysplasia, recurrent respiratory infections, preschool 
children.
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ПЕРЕБІГ ГЕНЕРАЛІЗОВАНИХ ФОРМ МЕНІНГОКОКОВОЇ ІНФЕКЦІЇ  
У ДІТЕЙ ЛЬВІВЩИНИ ПРОТЯГОМ 2011-2019 рр.
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Актуальність. Менінгококова інфекція (МІ) є однією з найбільш значущих бактеріальних інфекцій у дітей, оскільки  
є небезпечною для життя і непередбачуваною за блискавичним перебігом у структурі інфекційної патології.

Ціль: проаналізувати клініко-лабораторні особливості генералізованих форм МІ у дітей Львівщини протягом 2011–2019 рр.
Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз 254 медичних карт стаціонарних хворих, які лікувалися в облас-

ній інфекційній клінічній лікарні протягом 2011–2019 рр. з приводу генералізованих форм МІ; 14 протоколів патологоанатоміч-
ного дослідження померлих дітей протягом 2011–2019 рр. від генералізованих форм МІ. Відібрано 203 медичні карти, в яких 
діагноз захворювання був підтверджений.

Результати. Менінгіт, як клінічна форма, діагностована у 48 дітей (23,6 %), менінгоенцефаліт у 6 (3 %), менінгококцемія –  
у 82 (40,4 %), комбінована форма – у 67 дітей (33 %). 

У дітей від 1 міс. до 3 років вірогідно частіше виникала комбінована форма хвороби, ніж ізольована клінічна форма. 
Наведено аналіз клінічних симптомів та основних лабораторних показників при різних клінічних формах МІ. 

Померло 12 дітей з діагнозом МІ генералізована форма: менінгококцемія, блискавична форма і одна 6-річна дитина з гній-
ним менінгоенцефалітом.

Висновки. Не дивлячись на поступове зниження рівня захворюваності і, відповідно, кількості госпіталізованих хворих  
з 2011 до 2019 рр., спостерігали тяжкий перебіг генералізованих форм МІ з розвитком інфекційно-токсичного шоку  
у 77,9 % хворих на менінгококцемію. Летальність при менінгококцемії склала 8,1%, більшість померлих – діти віком 3–5 років. 
В 14,3 % мали місце помилкові діагнози на рівні первинної ланки. 

Ключові слова: менінгококова інфекція, діти, інфекційно-токсичний шок, летальність.

Актуальність. Менінгококова інфекція (МІ) є 
однією з найбільш значущих бактеріальних інфек-
цій у дітей та підлітків, оскільки є небезпечною 
для життя і непередбачуваною за блискавич-
ним перебігом у структурі інфекційної патології 
[1]. МІ вимагає особливого підходу до ранньої 
діагностики і організації надання невідкладної 
медичної допомоги при генералізованій інфекції, 
інакше при пізно розпочатому лікуванні дає висо-
кий відсоток летальності.

Для педіатрів проблема МІ має особливо важ-
ливе значення, оскільки рівень захворюваності 
серед дітей завжди перевищував такий у дорослих 
у кілька разів. Більше 50 % від загального числа 
хворих є діти до 5 років. За даними ДЗ «Центр 
медичної статистики МОЗ України», захворю-
ваність на МІ за період 2016–2019 рр. становила 
у середньому 0,69±0,059 на 100 тис. населення.  
У 2019 році було зареєстровано 299 випадків 
менінгококової інфекції, з них 50 – у дітей до  
1 року. В Україні на сьогодні летальність при менін-
гококовій інфекції досягає 11–17%, основна кіль-
кість летальних випадків – від менінгококцемії.

Ціль: проаналізувати клініко-лабораторні 
особливості генералізованих форм МІ у дітей 
Львівщини протягом 2011–2019 рр.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Проведено ретроспективний аналіз 254 медич-
них карт стаціонарних хворих, які лікувалися  
в обласній інфекційній клінічній лікарні протягом 
2011–2019 рр. з приводу генералізованих форм 
МІ; 14 протоколів патологоанатомічного дослі-
дження померлих дітей протягом 2011–2019 рр. 
від генералізованих форм МІ.

Відібрано 203 медичні карти, в яких діагноз 
захворювання був підтверджений результатами 
бактеріоскопічного і / або бактеріологічного 
дослідження носоглоткового слизу, ліквору та / 
або крові; або поставлений на підставі типових 
клінічних проявів при наявності характерного 
геморагічного висипу при виключенні інших 
захворювань. Менінгіт вважали гнійним при наяв-
ності нейтрофільного плеоцитозу ≥ 250 в 1 мкл. 

Дітей віком від 1 міс. до 1 року було 57 (28,0 %),  
від 1 до 3 р – 68 (33,5 %), старші 3 р. до 6 р. –  
38 (18,7 %), старші 6 р. до 9 р. – 12 (5,9%),  
старші 9 р. – 28 (13,8 %). Таким чином, 125 дітей 
(61,6 %), хворих на генералізовані форми МІ,  
становили діти віком від 1 міс. до 3 років. 

Хворих на менінгококцемію було 82 (40,4 %), 
на гнійний менінгіт – 48 (23,6 %) і 6 хворих –  
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на менінгоенцефаліт (3,0 %), комбінованих 
форм (менінгіт + менінгококцемія) – 67 (33,0 %)  
з 203 осіб.

Статистична обробка результатів проведена  
з використанням ліцензійного програмного 
забезпечення Microsoft Excel. Якісні ознаки 
представлені у вигляді абсолютних чисел (%). 
Міжгруповий аналіз проводили з використан-
ням Т-критерію Стьюдента та  U-тесту Манна –  
Уїтні – Вілкоксона. Критичний рівень значущості 
при перевірці статистичних даних р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Спостерігали поступове зниженням рівня 
захворюваності і, відповідно, кількості госпіталі-
зованих хворих на генералізовані форми МІ з 61 
(у 2011 р.) до 9 осіб (у 2019 р.) (рис. 1).

У лікарів первинної ланки при встановленні 
діагнозу 29 дітям (14,3%) виникли труднощі  
(рис. 2).

Менінгіт, як клінічна форма, діагностована  
у 48 дітей (23,65 %), при комбінованій формі –  
у 67 дітей (33 %) (рис. 3). 

У дітей від 1 міс. до 1 р. та від 1 до 3 років 
вірогідно частіше виникала комбінована форма 
хвороби, ніж ізольована. Вірогідно частіше менін-
гіт виникав у віковій групі 3–6 років та у дітей  
12 років і старше.

У всіх хворих початок захворювання був 
гострим з підйому температури до 39–40 oС та 
остуду, дифузного болю голови, повторного блю-
вання, відмови від їжі; порушення сну. У дітей пер-
шого року життя спостерігали випинання і пуль-
сацію великого тім'ячка у 36 з 57 хворих (63,2 %); 
специфічний немотивований «мозковий крик» –  
у 28 (49,1 %) дітей; позитивний симптом Лесажа –  
у 32 (56,1 %) осіб; тремор верхніх кінцівок та 
підборіддя у 41 (71,9 %) хворого; закидання 
голівки у 51 (96,5 %); виражену гіперестезію  
у 100 % пацієнтів.

Pokrovska T.V., Lytvyn Н.O.
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Рис. 1. Розподіл госпіталізованих на генералізовані форми МІ хворих по роках

Рис. 2. Помилкові діагнози при поступленні хворих у стаціонар
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Спостерігали  психомоторне збудження, дра-
тівливість, неспокій у 95 (82,6 %) зі 115 хворих 
всіх вікових категорій. Свідомість змінювалася 
від легкого оглушення у 14 (12,2 %) осіб до коми 
різного ступеня у 2 (1,7 %), марення у 6 (5,2 %) 
пацієнтів. У 8 (7 %) пацієнтів були судоми при 
поступленні і перші доби перебування в стаці-
онарі. Серед менінгеальних симпомів найчас-
тіше виявлялася ригідність потиличних м'язів  
у 93 (80,9 %) пацієнтів, симптоми Брудзинського 
у 92 (82,5 %), Керніга – у 87 (75,7 %) дітей.  
У 27 (23,5 %) дітей мала місце дисоціація симп-
томів. Сумнівні менінгеальні симптоми спостері-
гали у 17 (14,8 %) дітей, відсутні – у 5 (4,3 %).

Зміни в загальному аналізі крові представлені 
лейкоцитозом і збільшенням кількості палич-
коядерних нейтрофілів. Найвищі показники 
спостерігали у дітей від 1 міс. до 1 року – від-
повідно (21,3±6,08) х 109/л та (25±0,7) %, най-
нижчі були у дітей від 3 до 6 років – відповідно  
(9,77±4,5) х 109/л та (14,33±5,50) %, хоча ці показ-
ники не мали вірогідної різниці.

У всіх дітей ліквор витікав під підвищеним тис-
ком, був каламутним, сіро-білого кольору з ней-

трофільним плеоцитозом від 264 до 35000 клітин 
з підвищеним вмістом білка від 0,33 до 16,5 г/л та 
рівнем глюкози від 0,6 до 5,5 ммоль/л (табл. 1).

У 6 хворих на менінгоенцефаліт з перших днів 
хвороби з’являлися вогнищеві симптоми на тлі 
порушеної свідомості у вигляді ураження окре-
мих черепно-мозкових нервів, парезів або пара-
лічів. Мали місце загальні або локальні судоми, 
що значно ускладнювало перебіг основного 
захворювання. У 2 дітей судоми повторювалися  
по 3–4 рази в різні періоди хвороби.

На стаціонарному лікуванні знаходилося  
149 хворих, з них 82 (55,0 %) на «чисту» менінго-
коцемію і 67 хворих на комбіновану форму: менін-
гіт + менінгококцемія (45,0 %).

Захворювання починалося гостро, з високої 
гарячки, вираженої інтоксикації у 100 % хворих. 
Біль голови у 87 (58,4 %)дітей,  повторне блю-
вання у 97 (65,1 %). Блідість шкірних покривів  
у 132 (88,6 %) осіб; блідість з наростаючим акро-  
і пероральним ціанозом у 67 (45 %) хворих; мар-
муровість, сірість шкірних покривів, ціаноз кін-
цівок у 22 (14,8 %) дітей. У 100 % дітей спосте-
рігалася тахікардія, у 67 (45%) осіб − зниження  
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Таблиця 1
Показники аналізу ліквору у дітей з менінгококовим менінгітом

Параметри ліквору
Вік дітей (років)

0-1
(n=25)

1-3
(n=35)

3-6
(n=22)

6-9
(n=10)

9-12
(n=13)

12->
(n=10)

Нейтрофільний
плеоцитоз (в 1 мкл) 480–11093 286–35000 1330–4270 450–5120 960–17493 264–12000

Білок (г/л) 0,33–13,2 0,33–16,5 0,66–2,32 0,33–2,13 0,66–3,75 0,49–4,95
Глюкоза (ммоль/л) 0,92–5,0 0,6–3,2 2,61–4,6 2,5–5,3 0,9–3,2 2,9–5,5
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артеріального тиску. Позитивні менінгеальні 
симптоми визначалися у 69 (46,3 %) хворих.

Плямисто-папульозний висип на шкірі тулуба 
і кінцівок батьки помітили у 31 дитини (20,8 %), 
вона передувала появі геморагічного висипу. 
Типова геморагічна висипка, яка локалізува-
лася на дистальних відділах кінцівок, сідницях, 
тулубі з’явилася через 7–9 годин від початку хво-
роби у 28 хворих (18,8 %), 12 з яких померли;  
через 14–16 годин – у 54 дітей (36,2 %), через 
16–24 години – у 47 пацієнтів (31,5 %). На другу 
добу висип з’явився у 4 (2,6 %) дітей. У 11 (91,6 %) 
із 12 померлих хворих було поширення елементів 
висипу на тулуб, обличчя, навіть на тлі проведеної 
терапії, і виявилося прогностично несприятливою 
ознакою. 

У 25 (17,4 %) хворих відмічені крововиливи  
у склеру. На 4–6 день хвороби спостерігали 
появу герпетичної висипки на губах, крилах носа  
у 17 дітей (11,4 %). 

Ускладнення у вигляді інфекційно-токсич-
ного шоку встановлено у 116 (77,9 %) із 149 дітей  
(табл. 2). У пацієнтів з «чистою» менінгокок-
цемією діагностовано шок І ступеню у 25,6 %,  
ІІ ступеню – у 30,5 %, ІІІ ступеню – у 15,9 % хво-
рих, в цілому − у 71,7 % пацієнтів. У хворих на 
комбіновану форму розвинувся інфекційно-ток-
сичний шок (ІТШ) І ступеню у 41,8 %, ІІ ступеню –  
у 35,8%, ІІІ ступеню – у 7,5 % хворих, разом −  
у 85,7% пацієнтів.

Відсутній шок був у 23 хворих на «чисту» 
менінгококцемію (28 %) з 82 дітей і у 10 хворих  
з комбінованою формою (4,9 %) з 67 пацієнтів. 

Розвиток шоку передував появі висипань  
у 96 (64,4 %) дітей, виникав одночасно з появою 
висипу в 20 (13,4 %) випадках. Прогресування 
шоку після поступлення спостерігалося  
у 25 (16,8 %) дітей.

У першій фазі шоку відзначалася висока 
гарячка; ейфорія, рухове занепокоєння; фебрильні 
судоми; гіперестезія. У другій фазі шоку хворі 
були адинамічні, з’являвся акроціаноз, темпера-
тура тіла знижувалася до норми. У третій фазі 
хворі були різко загальмовані, відзначався тоталь-
ний ціаноз, гіпотермія, артеріальний тиск нижче 
50% норми, виражена тахікардія і задишка, клі-
нічні ознаки підвищеної кровоточивості, олігурія, 
анурія, поліорганна недостатність.

В загальному аналізі крові лейкоцити – від 
5,3х109/л до 47,2х109/л; паличкоядерні – від 12  
до 50 %; сегментоядерні – від 25 до 68 %; тром-
боцити – від 80х109/л до 534х109/л; ШОЕ – від 6  
до 60 мм/год. 

У 28 (18,8 %) тяжких хворих з масивними виси-
паннями у формулі крові мала місце поява юних  
і мієлоцитів (від 2–12 %), незалежно від віку.

Показники коагулограми характерні для гіпо-
коагуляції: протромбіновий час – 20,40±3,69  с; 
протромбіновий індекс – 75±12,17  %; фібрино-
ген – 5,21±2,49 г/л. При повторному дослідженні 
показників гемостазу через 6 годин констатовано 
подальше прогресування гіпокоагуляції у пацієн-
тів з летальним завершенням.

Ускладнився перебіг двобічною пневмонією  
у 3 дітей, артритом в однієї 14-річної дитини, 
у двох – масивними некрозами шкіри (стопи  
і передпліччя).

Таблиця 2
Розподіл хворих з менінгококцемією за відсутністю  

або наявністю інфекційно-токсичного шоку за віковими групами
Вік 

(роки),
n = 82

Тільки менінгококцемія Вік 
(роки),
n = 67

Комбінована форма
Не було
ІТШ (%)

ІТШ
І ст (%)

ІТШ
ІІ ст (%)

ІТШ
ІІІ ст (%)

Не було
ІТШ (%)

ІТШ
І ст (%)

ІТШ
ІІ ст (%)

ІТШ
ІІІ ст (%)

0-1,
n = 32

37,5* 21,8* 31,3 9,4 º 0-1, 
n = 21

4,8 57,1º 33,3º 4,8

1-3,
n = 31

22,6 32,2 25,8 19,4 1-3,
n = 27

18,5 25,9 48,1º 7,4

3-6,
n = 14

14,3 14,2 42,9 28,6* 3-6,
n = 7

28,6 14,3 57,1 0

6-9,
n = 1

100* 0 0 0 6-9,
n = 4

0 100* 0 0

9-12,
n = 2

50 50 0 0 9-12,
n = 6

33,3 33,4 0 33,3*

12 і > ,
n = 2

0 100 0 0 12 і > ,
n = 2

0 100 0 0

Примітки: ІТШ – інфекційно-токсичний шок; достовірність відмінності на рівні значущості р<0,05: * − порівняно  
з групою з комбінованою формою; º − порівняно з різним ступенем шоку у своїй групі.

Pokrovska T.V., Lytvyn Н.O.
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Зі 115 хворих з менінгітом аналіз підтверджено 
бактеріоскопією ліквору в 32 (27,9 %)  дітей, 
бактеріоскопією ліквору і крові – у 13 хворих  
(11,3 %), при менінгококцемії грамвід’ємні 
диплококи в «товстій» краплі крові виявлено  
у 31 (20,8 %) хворого. 

Бактеріологічно при менінгіті в 9 (7,9 %) дітей 
виділено з ліквору Neіsseria meningitidis (NM) 
серогрупи В і в 7 (6 %) хворих − NM серогрупи С. 

При дослідженні крові на стерильність при 
менінгококцемії отримано 6 позитивних резуль-
татів (4 %): у 4 дітей виділено NM серогрупи В,  
у 2 дітей − NM серогрупи С. 

Хворі з комбінованою формою мали типову 
клініку менінгококцемії, тому захворювання роз-
цінено як МІ.

Померло 12 дітей віком від 5 міс. до 4 р 10 міс. 
з діагнозом МІ генералізована форма: менінго-
кокцемія, блискавична форма, інфекційно-ток-
сичний шок ІІІ ступеню, синдром Уотерхауза-
Фрідеріхсена. Дітей віком 1 міс – 1 рік було  
3 (25 %), віком від 1 до 3 років було 4 (33,3 %); 
віком старше 3 до 5 років – 5 (41,7 %). Летальність 
при менінгококцемії склала 8,1 %. Тривалість 
життя дітей від моменту госпіталізації від 55 хв. до 
48 годин. Четверо дітей померли до двох годин від 
моменту поступлення, тобто вони поступили до 
стаціонару в термінальному стані, коли була необ-
хідна серцево-легенева реанімація. Причиною 
летального завершення було блискавичне прогре-
сування ІТШ. 

Серозний менінгіт виявлено в 11 (91,7 %) 
померлих від менінгококцемії дітей, серозний 
менінгоенцефаліт в 1 дитини. Набряк головного 
мозку в 12 дітей. Дислокація півкуль мозочка  
в великий потиличний отвір в 1 дитини.

Постмортально діагноз підтверджено у 2 дітей 
бактеріоскопію мазків-відбитків м’яких мозко-
вих оболонок та товстої краплі крові – виділено 
грамвід’ємні диплококи.

Померла 1 дитина з гнійним менінгоенцефа-
літом у віці 6 років. Тривалість госпіталізації 
склала 15 діб. Причиною летального завершення 
став гострий набряк-набухання головного мозку, 
синдром дислокації мозку у великий потилич-
ний отвір. Бактеріоскопія товстої краплі крові –  
внутрішньоклітинні грамвід’ємні диплококи.

Рання діагностика менінгококової інфекції  
у дітей має важливе значення внаслідок швидко 
прогресуючого перебігу, а також потенційно мож-
ливого летального завершення. Активне вияв-
лення ранніх симптомів інфекції дозволяє підви-
щити ефективність її діагностики на етапі першої 

медичної допомоги, що прискорить шпиталізацію 
пацієнтів до лікувальної установи.

Помилки лікарів на первинній ланці медич-
ної допомоги пов’язані з відсутнісю специфічних 
симптомів в перші години хвороби, недостатньо 
ретельно зібраним анамнезом хвороби (батьки 
чітко називають час початку хвороби у дитини; 
відмічають стійку лихоманку «білого» типу, яка 
не піддається зниженню антипіретичними засо-
бами). Недостатньо ретельним оглядом хворого  
«з голови до п’ят» з метою виявлення висипань. 

Клінічними особливостями менінгококового 
менінгіту є дисоціація менінгеальних симптомів  
у 23,5 % хворих, сумнівність – у 14,8 % або від-
сутність − у 4,3 % хворих, що, певною мірою, від-
терміновує своєчасну діагностику й лікування,  
а це впливає на перебіг та наслідки хвороби.

Треба, щоб лікарі первинної ланки пам’ятали, 
що часу для постановки діагнозу менінгококцемії 
є вкрай мало. Відзначено, що у більшості дітей 
спостерігалася рання (в середньому 8 годин) поява 
симптомів порушення гемодинаміки − похоло-
дання рук і ніг, зміна кольору шкірних покривів.  
У той же час класична симптоматика менінгоко-
кової інфекції (геморагічний висип, порушення 
свідомості) розвивалася в значно більш пізні тер-
міни, в середньому через 13–22 год. При оцінці 
висипу необхідно звертати увагу на його появу, 
швидке поширення знизу догори, а також на роз-
мір висипань. Лікарям треба мати настороженість 
стосовно висипу, який з’являється на тлі рапто-
вого виникнення гарячки. 

Лікарям вторинної ланки та реаніматологам 
слід пам’ятати, що септичний шок при МІ має 
одночасно ознаки гіповолемічного (зменшення 
об’єму циркулюючої крові), розподільного (пору-
шення судинного тонусу) і кардіогенного шоку 
(недостатність серцевого викиду). Діти можуть 
компенсувати втрату до 25–40 % свого об’єму 
крові без розвитку гіпотонії і можуть мати нор-
мальний артеріальний тиск при виникненні шоку. 
Гіпотонія при ІТШ є пізньою ознакою у немовлят 
і дітей молодшого віку, і її поява є загрозливою 
ознакою для летального завершення. Тахікардія 
викликає підвищену потребу у кисні, сприяє іше-
мії міокарду і може бути єдиною ознакою майбут-
нього катастрофи [2; 3]. 

У пацієнтів з шоком може спостерігатися зни-
ження рівня свідомості через гіпоперфузію голов-
ного мозку або через гіпоглікемію. Проте, рівень 
свідомості має покращитися при усуненні причин. 
Діти довше зберігають високу психічну актив-
ність, незважаючи на декомпенсований шок, який 
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може змусити лікарів недооцінювати ступінь сер-
цево-судинного колапсу. В той же час, адинамія, 
сонливість, сопор буде спостерігатися у пацієнтів 
з підвищеним внутрішньо-черепним тиском (ВЧТ) 
на тлі порушення периферичного кровообігу через 
зміну функції стовбура головного мозку [4].

Слід пам’ятати, що для хворого краще гіпер-
діагностика, ніж несвоєчасно поставлений діа-
гноз, оскільки можливе настільки швидке про-
гресування хвороби, яке випереджає ефективність 
наданого лікування. 

Звертаємо увагу на низький відсоток бактеріо-
логічного підтвердження діагнозу. Розуміємо, що 
за умови типового перебігу хвороби, особливо 
при наявності висипу, негативні результати бак-
теріологічного та бактеріоскопічного досліджень 
не виключають менінгококову етіологію захворю-
вання. Збудники бактеріальних менінгітів можуть 
бути прогнозованими завдяки віку пацієнта, наяв-
ності провокуючих факторів, супутньої патології 
та імунологічного статусу. N.meningitidis є най-
більш частим етіологічним агентом гострого бак-
теріального менінгіту у дітей [5]. Згідно даних 
літератури, чутливість культурального методу 
коливається від 50 до 90  % при бактеріальнім 
менінгіті [6; 7].

Летальність при менінгокоцеміі становила  
8,1 %. Найбільша кількість летальних випадків 
припала на вік від 3 до 5 років, у 100 % дітей на 
розтині виявлені запальні зміни у мозкових обо-
лонок.

ВИСНОВКИ

Не дивлячись на поступове зниження рівня 
захворюваності і, відповідно, кількості госпіталі-
зованих хворих з 2011 до 2019 рр., спостерігали 
тяжкий перебіг генералізованих форм менінго-
кокової інфекції з розвитком інфекційно-ток-
сичного шоку у 77,9 % хворих на менінгокок-
цемію. Летальність при менінгококцемії склала  
8,1 %, більшість померлих – діти віком 3–5 років. 
У 14,3 % мали місце помилкові діагнози на рівні 
первинної ланки. 

Подяка. Висловлюємо подяку керівництву 
КНП ЛОР «Обласна інфекційна клінічна лікарня» 
за надану можливість опрацювання архівних 
матеріалів.

Конфлікт інтересів. Автори даного рукопису 
стверджують, що конфлікт інтересів під час вико-
нання дослідження та написання рукопису відсут-
ній.

Джерела фінансування. Дослідження було 
виконано без зовнішнього фінансування.
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Relevance. Meningococcal infection (MI) is one of the most significant bacterial infections in children, it is characterized by life-
threatening and unpredictable fulminant course in the structure of infectious diseases. 

Objective. To analyze the clinical and laboratory features of generalized forms of MI in children of Lviv region during 2011-2019.
Materials and methods. Retrospective analysis of 254 case reports of patients with generalized forms of MI, hospitalized in regional 

infectious diseases clinical hospital during 2011 -2019 years, was conducted, as well as 14 protocols for post-mortem examination of 
deceased from generalized forms of MI children during 2011-2019. 203 medical records with confirmed diagnosis of the disease were 
selected.

Results. Meningitis as a clinical form was diagnosed in 48 children (23.6%), meningoencephalitis in 6 (3%), meningococcemia − in 
82 (40.4%), combined form − in 67 children (33%).

In children  aged 1 month to 1 year and aged 1 to 3 years the combined form of the disease occurred significantly more often than the 
isolated clinical form. Analysis of clinical symptoms and major laboratory parameters in various clinical forms of MI were exemplified.

12 children from 5 months up to 4 years 10 months diagnosed with MI generalized form: meningococcemia fulminant form, and one 
6-year-old child with purulent meningoencephalitis had died.

Conclusions. Despite of gradual decrease of morbidity level and respectively amount of hospitalized patients throughout 2011-2019, 
a difficult course of generalized forms of MI with development of toxische Schocksyndrom in 77,9% in patients with meningoccocemia 
were observed. Mortality in meningococcemia was 8,1%, most of the deceased were children aged 3-5 years. Misdiagnosis at the primary 
level were observed in 14,3%.

Keywords: meningococcal infection, children, toxic shock syndrom, mortality.
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Актуальність. При гострих лейкеміях міняється фагоцитарна активність лейкоцитів. Але ступінь і деталі цих змін ще зали-
шаються вивченими недостатньо.

Ціль: оцінити стан фагоцитарної активності фагоцитуючих клітин (нейтрофілів та макрофагів) за показниками фагоцитар-
ного індексу, фагоцитарного числа та кисень-залежного фагоцитозу у дітей з гострими формами лейкемії.

Матеріали та методи. Обстежено 35 дітей, віком від 6 до 16 років, з різними формами лейкемії, які знаходились на різних 
етапах лікування основного захворювання. Діти були розподілені на 2 групи залежно від форми лейкемії: I група – 19 дітей  
з гострою лімфобластною лейкемією (ГЛЛ), із них 9 – на етапі першого гострого періоду, 4 – на етапі клінічної ремісії, 6 – на 
етапі рецидиву; II група – 16 дітей, з гострою мієлобластною лейкемією (ГМЛ), із них 7 – на етапі першого гострого періоду, 
4 – в періоді клінічної ремісії, 5 – на етапі рецидиву. Контроль – 15 практично здорових дітей. У слині визначали фагоцитарну 
активність гранулоцитів: фагоцитарне число (ФЧ) – відсоток фагоцитуючих нейтрофілів; фагоцитарний індекс (ФІ) – кількість 
(в умовних одиницях) фагоцитованих мікроорганізмів одним нейтрофілом; кисень-залежний фагоцитоз за тестом НСТ (нітро-
синій тетразолій) – відсоток від максимальної активності нейтрофілів.

Результати. ФЧ в контрольній групі – 70,0±5,1%. У дітей з ГЛЛ на етапі лікування першого гострого періоду ФЧ – 85,7±5,8%, 
на етапі ремісії – 73,8 ±6,1%, в період рецидиву – 88,3%±4,8. У дітей з ГМЛ на етапі лікування першого гострого періоду ФЧ – 
87,2±6,0%, на етапі ремісії – 72,6±5,9 %, на етапі рецидиву – 89,1±5,1 %.

ФІ в контрольній групі – 3,9±0,6 у.о. У дітей з ГЛЛ на етапі лікування першого гострого періоду ФІ – 21,1±0,7 у.о., на 
етапі рецидиву – 25,3±0,4 у.о. У дітей з ГМЛ на етапі лікування першого гострого періоду ФІ – 16,1±0,5 у.о., в період ремісії –  
10,1±0,4 у.о., в період рецидиву – 18,5±0,2 у.о.

Показник кисень-залежної активності клітини, за НСТ-тестом, у практично здорових дітей 17,6±1,23  %. У дітей з ГЛЛ 
на етапі лікування першого гострого періоду відсоток активності клітини – 40,4±1,86  %, на етапі рецидиву – 46,4±2,0) %,  
у період ремісії – 23,7±1,56 %. У дітей з ГМЛ на етапі лікування першого гострого періоду – 41,6±1,34 %, в період рецидиву – 
48,5±1,05 %, на етапі ремісії – 27,9±1,86 %.

Висновок. Виявлена залежність фагоцитарної активності нейтрофілів в ротовій рідині від етапу лікування гострої форми 
лейкемії у дітей. Фагоцитарне число, фагоцитарний індекс і кисень-залежний фагоцитоз значно підвищені на етапі лікування 
першого гострого періоду і на етапі рецидиву. На етапі ремісії фагоцитарне число було у межах норми, а фагоцитарний індекс  
і кисень-залежний фагоцитоз до норми не поверталися.

Не виявлено різниці між фагоцитарною активністю нейтрофілів при різних формах гострої лейкемії – гострій лімфобласт-
ній лейкемії і гострій мієлобластній лейкемії.

Ключові слова: діти, лейкемії, фагоцитарна активність, фагоцитарний індекс, НСТ-тест.

Актуальність. В структурі дитячої онкологіч-
ної захворюваності гострі лейкемії займають про-
відне місце, на їх долю доводиться більш 40% всіх 
пухлин у дітей. Захворювання на гостру лейкемію 
складає 4-5 випадків на 100000 населення в рік. 
Гострі лейкемії діляться на ряд видів, серед яких 
найбільше значення мають гостра лімфобластна 
лейкемія (ГЛЛ) і гостра мієлобластна лейкемія 
(ГМЛ). Найбільш розповсюдженими серед злоя-
кісних захворювань кровотворної тканини у дітей 
є ГЛЛ, що складає 80-90% випадків. ГМЛ діагнос-
тують у дітей приблизно у 15-20% [1, 2, 8].

Лейкоцити крові (включаючи поліморфноя-
дерні нейтрофіли) хворих на гемобластози мають 
функціональні дефекти вже на початковому етапі 
захворювання та лікування. Цитостатики, глюко-

кортикоїдні гормони, променева терапія призво-
дять до різкого посилення дисфункції фагоцитів 
(зниження хемотаксису фагоцитів, зменшення 
вмісту лізоцима в клітинах).

Захисні механізми порожнини рота включа-
ють неспецифічні та специфічні (імунні) фактори 
резистентності. Фагоцитоз є одним із неспецифіч-
них факторів системи захисту організму від про-
никнення чужорідних патогенів. Розвиток різних 
патологічних захворювань  здебільшого залежить 
від стану фагоцитарної системи, здатності клітин, 
що фагоцитують, поглинати та перетравлювати 
мікроорганізми [3, 4, 5, 9, 10].

Ціль: оцінити стан фагоцитарної активності 
фагоцитуючих клітин (нейтрофілів та макро-
фагів) за показниками фагоцитарного індексу,  
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фагоцитарного числа та кисень-залежного фаго-
цитозу у дітей з гострими формами лейкемії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Нами було обстежено 35 дітей з різними фор-
мами лейкемії у віці від 6 до 16 років, які знаходи-
лись на різних етапах лікування основного захво-
рювання. Діти проходили лікування у відділенні 
дитячої гематології Київського обласного онко-
логічного диспансеру, Київській міській дитячій 
лікарні «ОХМАТДИТ» та у відділенні дитячої 
гематології Радіаційного центру м. Києва. Діти 
були розподілені на 2 групи залежно від форми 
лейкемії: I група – 19 дітей з ГЛЛ, із них 9 – на 
етапі першого гострого періоду, 4 – на етапі клі-
нічної ремісії та 6 – на етапі рецидиву основного 
захворювання; II група – 16 дітей, у яких діагнос-
товано ГМЛ, із них 7 дітей знаходилися на етапі 
першого гострого періоду, 4 – в періоді клінічної 
ремісії та 5 дітей – на етапі рецидиву. Контролем 
слугувала група 15 практично здорових дітей 
віком від 6 до 16 років, які звертались в стома-
тологічну поліклініку Національного медичного 
університету імені О.О. Богомольця з приводу 
санації порожнини рота.

Біологічним субстратом для проведення дослі-
джень була змішана нестимульована слина. Слину 
збирали натщесерце о сьомій годині ранку, до про-
ведення  гігієни порожнини рота, шляхом спльо-
вування її до пробірки після 5-хвилинного утри-
мування її у роті.

В якості тест-мікроба використовували лабо-
раторний штам стафілококу №  209, або B. 
mesenteries. Суміш тест-мікробу готували із добо-
вої агарової культури по стандарту та розводили 
до 400 мл мікробних тіл в 1 мл. У відалівську 
пробірку наливали 0,1 мл 2% розчину лимонно-
кислого натрію, 0,2  мл ротової рідини та 0,1  мл 
суміші тест-мікробу. Всі компоненти добре пере-
мішували і пробірку вносили на 30 хв. в термостат  
(37 ͦ С). Після інкубації її центрифугували протягом 
трьох хвилин при 1000 об/хв., потім з верхнього 
шару осаду готували мазки, які фіксували за Май-
Грюнвальдом та фарбували по Романовському-
Гимзи.

Визначення фагоцитарної активності грану-
лоцитів ротової рідини (поглинальна активність 
фагоцитів) проводили у мікроскопічному тесті. 
Функціональну активність фагоцитів оцінювали, 
визначаючи:

•	 фагоцитарне число (ФЧ), % – кількість 
клітин, що фагоцитують, на 100 підрахованих; 

•	 фагоцитарний індекс (ФІ), у.о. – середнє 
число мікробів, захоплених одним фагоцитом; 

•	 тест НСТ (нітросиній тетразолій), % – від-
соток від максимальної активності кисень-залеж-
ного фагоцитозу (характеризує ступінь активації 
антибактеріальних кисневозалежних систем усе-
редині клітини-фагоциту; дозволяє оцінити готов-
ність клітини для «перетравлення» чужорідного 
антигенного матеріалу). 

Для виділення із ротової рідини мононуклеар-
них елементів на градієнті щільності фіколл-веро-
графіну (d=1,077) (НСТ-тест) розводили ротову 
рідину рідиною 199 у співвідношенні 1:1 або 1:2, 
добре перемішували. На одну частину розчину 
фіколл-верографіну насіювали дві частини рото-
вої рідини. Пробірки розміщували у холодову 
центрифугу на 30 хв., при 400 g. (прискорення). 
Виділені лейкоцити розміщували у 2 мл середи 
199, переносили у лунки парафіллірованного скла 
та розміщували у термостат при t – 37 ͦ С на 30 хв, 
для прилипання клітин. Після того, як розчин піді-
гріли, його розводили нитросинім тетразолієвим  
з додаванням 0,5 мл НСТ-тесту та вносили у тер-
мостат на 30 хв. Через 30хв. протрушували, 2 рази 
промивали у фосфатному буфері та фарбували 1 % 
розчином нейтрального червоного на ацетатному 
буфері на протязі 15 хв.

Статистичну обробку даних  проводили  за  
допомогою  пакету програм Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

При вивченні фагоцитарної активності було 
встановлено, що у дітей з гострими формами лей-
кемії цей показник значно підвищений. У 9 дітей 
з ГЛЛ, які знаходились на етапі лікування пер-
шого гострого періоду, ФЧ становило 85,7±5,8 % 
(для порівняння: в контрольній групі дітей – 
70,0±5,1  %). У дітей з ГЛЛ, які знаходились на 
етапі ремісії, цей показник був майже в межах 
норми – 73,8±6,1 %. При визначенні цього показ-
ника у дітей в період рецидиву нами було вияв-
лене значне підвищення ФЧ. Так, у 6 дітей з ГЛЛ 
фагоцитарна активність становила 88,3±4,8 %, що 
перевищувало показники у дітей, які знаходилися 
на етапі лікування першого гострого періоду.

При визначенні фагоцитарного числа у дітей  
з ГМЛ виявлено, що у 7 дітей, які знаходилися на 
етапі лікування першого гострого періоду, воно 
становило 87,2±6,0  % (в порівнянні з контроль-
ною групою дітей 70,0±5,1 %). У 4 дітей, які зна-
ходилися на етапі ремісії, ФЧ було майже у межах 
норми і складало 72,6±5,9  %. При визначенні 
ФЧ у 5 дітей на етапі рецидиву при ГМЛ ми вия-
вили значне підвищення показника – 89,1±5,1 %  
(табл. 1).

PHAGOCYTIC ACTIVITY OF NEUTROPHILIC GRANULOCYTES OF ORAL FLUID  
IN CHILDREN WITH ACUTE FORMS OF LEUKEMIA
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Таблиця 1
Показники фагоцитарної активності клітин 
ротової рідини у дітей з гострими формами 

лейкемії

Групи/період хвороби 
Фагоцитарна функція 

лейкоцитів
ФЧ, % ФІ, у.о.

Хворі на 
ГЛЛ

Перший гострий 
період (n=9)

85,7±5,8 21,1±0,7

Ремісія (n=4) 73,8±6,1 11,3±0,6
Період рецидиву 
(n=6)

88,3±4,8 25,3±0,4

Хворі на 
ГМЛ

Перший гострий 
період (n=7)

87,2±6,0 16,1±0,5

Ремісія (n=4) 72,6±5,9 10,1±0,4
Період рецидиву 
(n=5)

89,1±5,1 18,5±0,2

Контроль група (n=15) 70,0±5,1 3,9±0,6

При вивченні фагоцитарного індексу нами 
було виявлено, що у дітей з гострими формами 
лейкемії ФІ був підвищений у 100% випадків від 
10,1±0,4  у.о. до 25,3±0,4  у.о. проти 3,9±0,6  у.о. у 
дітей контрольної групи. Однак у 9 дітей з ГЛЛ, які 
знаходились на етапі лікування першого гострого 
періоду, ФІ дорівнював 21,1±0,7 у.о. і перевищу-
вав показники контрольної групи майже у 5 разів, 
в той час, як у контрольній групі цей показник 
дорівнював 3,9±0,6  у.о. На етапі рецидиву цей 
показник був найбільш високим та дорівнював 
25,3±0,4 у.о.

У групі дітей з ГМЛ при визначенні ФІ вияв-
лено, що у 7 дітей, які знаходилися на етапі ліку-
вання першого гострого періоду, фагоцитарний 
індекс становив 16,1±0,5  у.о. проти 3,9±0,6  у.о. 
в контрольній групі, що перевищує показники 
контрольної групи майже у 4 рази. В період ремісії 
ФІ дорівнював 10,1±0,4 у.о., а в період рецидиву – 
18,5±0,2 у.о., що перевищувало показники контр-
ольної групи у 4,7 рази (табл. 1).

Таким чином, виявлена залежність значень 
показників фагоцитарного числа та фагоцитар-
ного індексу в ротовій рідині від етапу лікування 
основного захворювання та форми лейкемії. Так, 
на етапі лікування першого гострого періоду,  
а особливо на етапі рецидиву значно підвищені 
показники фагоцитарного числа та фагоцитарного 
індексу в обох обстежених групах дітей. Можливо, 
це пов’язано з більш важким станом дітей у цих 
періодах, при яких призначають агресивну хіміо-
терапію. У дітей, які знаходились на етапі ремісії, 
фагоцитарне число було у межах норми.

Кисень-залежний метаболізм фагоцитів визна-
чали за допомогою НСТ-тесту, який є непрямим 
показником функціональної активності клітин, 
відображає ступінь функціонального подразнення 
фагоцитуючих клітин. НСТ-тест характеризує 
антибактеріальну активність фагоцитів, тобто 
здатність знищувати мікробні клітини.

Показник функціональної активності клітин, 
за НСТ-тестом, у дітей з гострими формами лей-
кемії на різних етапах лікування істотно переви-
щував такий показник у практично здорових дітей 
17,6±1,23 % (табл. 2).

Таблиця 2
Показники НСТ-тесту  

(кисень-залежної активності фагоцитозу)  
у дітей з гострими формами лейкемії

Групи/період хвороби НСТ-тест 
(% активності 

клітини)

Хворі на 
ГЛЛ

Перший гострий період 
(n=9)

40,4±1,86

Ремісія (n=4) 23,7±1,56
Період рецидиву (n=6) 46,4±2,08

Хворі на 
ГМЛ

Перший гострий період 
(n=7)

41,6±1,34

Ремісія (n=4) 27,9±1,86
Період рецидиву (n=5) 48,5±1,05

Контроль група (n=15) 17,6±1,23

Так, у дітей з ГЛЛ на етапі лікування першого 
гострого періоду, відсоток активності клітин був 
достовірно вищий 40,4±1,86 % порівняно з контр-
ольною групою дітей – 17,6±1,23 %. Подібна зако-
номірність спостерігалась і стосовно показників 
НСТ-тесту на етапі рецидиву. Так, у 6 дітей від-
соток активності клітин становив 46,4±2,08  %,  
у період ремісії цей показник 23,7±1,56  % при-
ближувався до значень контрольної групи 
17,6±1,23 %.

При визначенні функціональної активності 
клітин у дітей з ГМЛ нами було виявлено, що на 
етапі лікування першого гострого періоду відсо-
ток активності цих клітин становив 41,6±1,34 %,  
а в період рецидиву він дорівнював 48,5±1,05 %, 
що значно вище у порівнянні з контрольною гру-
пою дітей. У групі дітей, які знаходились на етапі 
ремісії, визначалось незначне зростання функціо-
нальної активності фагоцитів 27,9±1,86 %.

Перспектива подальших досліджень полягає  
у необхідності подальшого вивчення фагоцитар-
ної активності нейтрофільних гранулоцитів рото-
вої рідини у дітей з гострими формами лейкемії. 
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ВИСНОВКИ
Виявлена залежність фагоцитарної активності 

нейтрофілів в ротовій рідині від етапу лікування 
гострої форми лейкемії у дітей. Фагоцитарне 
число, фагоцитарний індекс і кисень-залежний 
фагоцитоз значно підвищені на етапі лікування 
першого гострого періоду і на етапі рецидиву. 
На етапі ремісії фагоцитарне число було у межах 
норми, а фагоцитарний індекс і кисень-залежний 
фагоцитоз до норми не повертався.

Не виявлено різниці між фагоцитарною актив-
ністю нейтрофілів при різних формах гострої лей-
кемії – гострій лімфобластній лейкемії і гострій 
мієлобластній лейкемії.
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Relevance. In acute leukemia, the phagocytic activity of leukocytes changes. But the extend and details of these changes are still 
insufficiently studied.

Objective: to assess the state of phagocytic activity of phagocytic cells (neutrophils and macrophages) in terms of phagocytic index, 
phagocytic number and oxygen-dependent phagocytosis in children with acute forms of leukemia.

Materials and methods. We examined 35 children aged 6 to 16 years, who were at different stages of treatment of the underlying 
disease. The children were divided into two groups depending on the form of leukemia: Group I – nineteen children with acute 
lymphoblastic leukemia (ALL), nine of them at the stage of the first acute period, four at the stage of clinical remission, six at the stage 
of relapse; Group II - sixteen children with acute myeloid leukemia (AML), seven of them - at the stage of the first acute period, four -in 
the period of the clinical remission, five - at the stage of relapse. Control Group – fifteen practically healthy children. In oral fluid, the 
phagocytic activity of granulocytes was determined: phagocytic number (PN) – the percentage of phagocytic neutrophils; phagocytic 
index (PI) – the number (in conditional units) of phagocytosed microorganisms by one neutrophil; oxygen-dependent phagocytosis 
according to the NBT test (Nitroblue Tetrazolium) – the percentage of the maximum activity of neutrophils.

Results. PN in the control group - 70.0±5.1%. In children with acute lymphoblastic leukemia at the stage of the first acute period 
of PN - 85.7±5.8%, at the stage of remission - 73.8 ±6.1%, during the relapse period - 88.3% ±4.8. In children with acute myeloblastic 
leukemia at the stage of treatment of the first acute period, PN was 87.2±6.0%, at the stage of remission - 72.6±5.9%, at the stage of 
relapse - 89.1±5.1%.

PI in the control group – 3.9±0.6 In children with acute myeloid leukemia at the stage of treatment of the first acute period, PI was 
21.1±0.7, at the stage of relapse – 25.3±0.4 In children with acute myeloblastic leukemia at the stage of treatment of the first acute period, 
PI was 16.1±0.5, during remission – 10.1±0.4, during the relapse period – 18.5±0.2.

The indicator of oxygen-dependent cell activity, according to the NBT test, in practically healthy children was 17.6±1.23%. In children 
with acute myeloblastic leukemia at the stage of treatment of the first acute period, the percentage of cell activity was 40.4±1.86%, at the 
stage of relapse - 46.4±2.0%, during remission - 23.7±1.56%. In children with acute myeloblastic leukemia at the stage of treatment of 
the first acute period, the percentage of cell activity was 41.6±1.34%, during the period of relapse - 48.5±1.05%, at the stage of remission 
- 27.9±1.86%.

Conclusion. The dependence of phagocytic activity of neutrophils in the oral fluid on the stage of treatment of acute leukemia in 
children was revealed. The phagocytic number, phagocytic index and oxygen-dependent phagocytosis are significantly increased at the 
stage of treatment of the first acute period and at the stage of relapse. At the stage of remission, the phagocytic number was within the 
normal range, but the phagocytic index and oxygen-dependent phagocytosis did not return to normal.

No difference was found between the phagocytic activity of neutrophils in various forms of acute leukemia – acute lymphoblastic 
leukemia and acute myeloblastic leukemia.

Keywords: children, leukemia, phagocytic activity, phagocytic index, NBT (Nitroblue Tetrazolium) test.



35ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 1

PHARMACY / ФАРМАЦІЯ
DOI: https://doi.org/10.32345/2664-4738.1.2022.06
УДК: 615.015.2.065-053.2

ПРОБЛЕМНА ПОЛІФАРМАЦІЯ ПРИ АМБУЛАТОРНІЙ ТЕРАПІЇ ДІТЕЙ: 
ПОТЕНЦІЙНІ РИЗИКИ ВЗАЄМОДІЇ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

1Хайтович М.В. https://orcid.org/0000-0001-6412-3243
2Сова В.А. https://orcid.org/0000-0002-5864-6176

2Кирильчук К.Ю. https://orcid.org/0000-0002-0406-375X
1Ситник І.М. https://orcid.org/0000-0002-6538-8304

1Половинка В.О. https://orcid.org/0000-0002-5893-5402
1Темірова О.А. https://orcid.org/0000-0002-9752-6898

1Турчак Д.В. https://orcid.org/0000-0001-8799-0817

1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ, Україна
2 Національна дитяча спеціалізована лікарня «ОХМАТДИТ», Київ, Україна

nik3061@ gmail.com

Актуальність. Розвиток медичних і фармацевтичних технологій дозволив забезпечити якість життя дітей навіть із тяжкими 
хронічними захворюваннями, але часто лікування таких дітей пов’язане з поліфармацією.

Ціль: оцінити ризики лікарських взаємодій у дітей з поліфармацією.
Матеріали та методи. Розглянуто курси фармакотерапії 54 дітей з атопічними захворюваннями, захворюваннями 

шлунково-кишкового тракту, паразитарною інвазією, запальними захворюваннями статевих органів тощо віком від народження  
до 17 років, які отримували одночасно від 5 до 11 препаратів (у середньому 6,4 ± 1,5 препаратів). 

Результати. Проблемну поліфармацію виявлено у 31 дитини (у 75,0 % школярів і 38,5 % дітей дошкільного віку)  
з поліфармацією. Серед них у 22 пацієнтів (71,0 %) були ризики фармакокінетичної, у 17 дітей (54,8 %) – фармакодинамічної 
взаємодії. Серед причин фармакокінетичної взаємодії – застосування інгібіторів (омепразол тощо) та індукторів (фенобарбітал, 
звіробій тощо) метаболізму, фармакодинамічної взаємодії — одночасне застосування кількох глюкокортикоїдних препаратів, 
препаратів з подібною органотоксичністю тощо.

Висновки. Амбулаторне застосування 5 і більше препаратів поєднується у більш ніж половини дітей із ризиком їх взаємодії, 
розвитку побічних ефектів або зниження ефективності терапії.

Ключові слова: поліфармація, діти, взаємодія лікарських засобів

Актуальність. У всьому світі відмічається 
стійка тенденція до збільшення поширеності 
серед дітей хронічної соматичної патології [1]. 
Розвиток медичних та фармацевтичних технологій 
дозволив забезпечити якість життя дітей навіть із 
тяжкими хронічними захворюваннями [2], однак 
часто лікування таких дітей асоціюється із полі-
фармацією [3]. 

На відміну від терміну «поліпрагмазія» 
(грец. poly – багато + pragma – предмет, річ), що 
вказує на невиправдане та нераціональне одно-
часне призначення пацієнту багато лікарських 
препаратів або лікувальних процедур фізіотера-
певтичних, хірургічних тошо), термін «поліфар-
мація» не завжди несе негативне навантаження. 
Для визначення поліфармації користуються кіль-
кісними показниками (≥2, або ≥5, або ≥10 лікар-
ських засобів, які пацієнт вживає одночасно) та 
якісним показником (відповідна чи проблемна 
поліфармація, залежно від наявності потенційних 
ризиків лікарських взаємодій) [4]. 

За результатами аналізу 284 досліджень, 
встановлено, що від 0,9 % до 98,4 % (медіана  

39,7 %) дітей одночасно вживали 2 або більше 
лікарських засоби. Поширеність поліфармації  
в Азії була вищою, ніж у  Північній Америці 
(медіани відповідно становили 45,4 % і 30,4 %),  
зменшувалась з часом (медіана 45,6 % до  
2001 року, 38,1 % протягом 2001–2010 років  
і 34 % протягом 2011–2017 років), більшою була 
у дітей до 12 років, ніж при лікуванні підлітків  
(46,9 % проти 33,7 %), більшою в стаціонарних, 
ніж в амбулаторних умовах (50,3 % проти 38,8 %) 
[5]. 

З 242230 дітей, які отримували фармакотерапію 
амбулаторно, у 35 % відмічалась певного рівня 
поліфармація, найчастіше протиінфекційних пре-
паратів. Пацієнти з більшою величиною поліфар-
мації вживали менш поширені лікарські засоби 
(психотропні, протисудомні, серцево-судинні та 
опіоїди) і мали вищий рівень потенційних лікар-
ських взаємодій. З 47972 пацієнтів, які одночасно 
вживали ≥3 лікарські засоби, 50 % вживала їх 
<15 днів, 25 % протягом 15–38 днів, 15 % про-
тягом 39–111 днів і 10 % протягом 112–327 днів. 
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Поліфармація високого ступеня була пов’язана зі 
збільшенням віку, чоловічою статтю та наявністю 
складного хронічного захворювання [6]. Однак 
більшість дослідників вказують, що поліфарма-
цією слід вважати одночасне вживання ≥5 лікар-
ських засобів, а інтенсивною поліфармацією – ≥10 
лікарських засобів [7]. 

Якісно поліфармацію визначають як «відпо-
відну», або обґрунтовану, коли призначення вели-
кої кількості лікарських засобів виправдано, та як 
«невідповідну», коли кількість призначених лікар-
ських засобів неправильна і не збалансована [4]. 

Відповідна поліфармація є комбінацією лікар-
ських засобів, що узгоджується із даними дока-
зової медицини, забезпечує підтримку якості та 
тривалості життя, мінімізує шкоду від медикамен-
тозної терапії при лікуванні пацієнтів із склад-
ними та / або множинними захворюваннями. При 
проблемній поліфармації кілька лікарських засо-
бів можуть призначатись неналежним чином, або 
коли передбачувана перевага лікарських засо-
бів не реалізується. Ризик заподіяння шкоди від 
лікування при цьому може перевищувати користь 
через взаємодію лікарських засобів [8].  

Ціль: оцінити ризики взаємодії лікарських 
засобів у дітей з поліфармацією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Проведено оцінку курсів фармакотерапії  

54 дітей віком від народження до 17 років (в серед-
ньому 6,9±4,9 років), які звернулись на консуль-
тацію в консультативно-діагностичну поліклініку 
НДСЛ «ОХМАТДИТ» і отримували одночасно 
від 5 до 11 препаратів (в середньому 6,4±1,5 пре-
паратів). При обстеженні у пацієнтів переважно 
виявлено прояви атопічних захворювань (ато-
пічний дерматит, алергічний риніт, кон’юктивіт, 
кропив’янка, бронхіальна астма), захворювань 
шлунково-кишкового тракту (хронічний гастро-
дуоденіт, функціональна диспепсія, закреп тощо), 
паразитарної інвазії (аскаридоз, лямбліоз, трихо-
цефальоз тощо), запальних статевих захворювань 
(вульвовагініт тощо).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Проблемна поліфармація (табл. 1) виявлена  

у 31 дитини (57,4 %), у решти дітей поліфарма-
ція була відповідна. У 22 пацієнтів (71,0 %) із про-
блемною поліфармацією виявлено ризики роз-
витку фармакокінетичної взаємодії, у 17 дітей  
(54,8 %) – фармакодинамічної взаємодії, у 8 дітей 
(25,8 %) – обох видів взаємодії лікарських засо-
бів, у 9 дітей (29,0 %) – лише фармакодинамічної  
взаємодії, у 14 дітей (45,2 %) – лише фармакокіне-
тичної взаємодії. 

Таблиця 1
Потенційні взаємодії лікарських засобів  

у дітей із проблемною поліфармацією

Вік 
дітей

Кількість комплексів лікування із про-
блемними взаємодіями

Ра
зо

м

Фарма
кодинаміч- 

на

Фарма
кокінетич- 

на

Фарма
кодинамічна 
та фармакокі-

нетична
До 7 
років 4 4 2 10
7-17 
років 5 10 6 21
Всього 9 14 8 31

Відмічено суттєве переважання проблем-
ної поліфармації (табл. 2) у дітей шкільного 
віку – вона виявлена у 21 дитини (75,0 %) віком  
7-17 років, тоді як у більшості (61,5 %) дітей ран-
нього та дошкільного віку поліфармація була від-
повідною.

Таблиця 2
Частота проблемної поліфармації  

у дітей різного віку (у %)

Вік

Вид поліфармації
Відповідна Проблемна

Абс % Абс %
До 7 років 16 61,5 10 38,5
7-17 років 7 25,0 21 75,0

Діти раннього та дошкільного віку з про-
блемною поліфармацією вживали значно більше  
в середньому лікарських засобів (табл. 3), ніж 
діти із прийнятною поліфармацією (відповідно 
7,10±1,81 проти 5,31±0,58; P<0,001). У дітей 
шкільного віку кількість лікарських засобів була 
в середньому однаковою у дітей із прийнятною та 
проблемною поліфармацією (відповідно 6,57±0,90 
та 6,85±1,58; P>0,05).

Таблиця 3
Середня (Х±SD) кількість лікарських засобів, 
які вживали діти різного віку із відповідною  

та проблемною поліфармацією

Вік

Середня кількість препаратів,  
у дітей із поліфармацією

Р
Відповідна 

поліфармація 
Проблемна 

поліфармація

До 7 років 5,31±0,58 7,10±1,81 <0,001

7-17 років 6,57±0,90 6,85±1,58 >0,05
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Серед небезпечних фармакодинамічних вза-
ємодій – поєднане застосування антигістаміннх 
лікарських засобів 2 покоління (левоцетиризин) та 
макролідних антибіотиків (азітроміцин), що може 
спричинити кардіотоксичність. 

Також слід відмітити, що 9 дітей отримували 
2 і більше глюкокортикоїдні препарати одночасно: 
наприклад мометозону фуроат (інтраназально), 
будесонід (інгаляційно), преднізон ректально. Як 
відомо, навіть при місцевому застосуванні глюко-
кортикоїди можуть всмоктуватись. Так, преднізон 
(препарат Ректодедельт) має біодоступність 29 % 
[9]. Абсолютна системна біодоступність будесо-
ніду при інгаляційному застосуванні становить 
39 % введеної дози [10]. Внаслідок системного 
ефекту глюкокортикоїди не лише спричиняють 
побічні ефекти, однак і впливають як індуктори 
на ферменти метаболізму, пришвидшуючи виве-
дення інших лікарських засобів із організму. 

Серед лікарських засобів, які суттєво можуть 
пригнічувати метаболізм інших засобів – омепра-
зол, його використання підвищує ризик побіч-
них ефектів інших лікарських засобів (виявлено  
у 2 дітей).

Фенобарбітал, лікарський засіб, який входить 
до ряду комплексних препаратів (зокрема, барбо-
валу, індукує метаболізм і прискорює виведення 
більшості лікарських засобів із організму.

В комплекс лікування 19 дітей були включені 
фітопрепарати: 4 (30,7 %) дітей віком 3–6 років,  
11 (52,4 %) дітей віком 7–12 років, 4 (50 %) дітей 
віком 13–17 років. При цьому 30,9 % дітей при-
ймали одночасно 2 і більше фітопрепарати. 9 дітей 
приймали комплексний препарат Холелесан (міс-
тить густий екстракт плодів моркви дикої і квітів 
нагідок, сухий екстракт квітів цмину піщаного, олії 
м’яти перцевої та олії куркуми довгої), при цьому 
6 з них також приймали препарат Гастритол (міс-
тить рідкі екстракти трави перстачу гусячого, кві-
ток ромашки лікарської, коренів солодки, коренів 
дягелю, трави кардобенедикту, трави полину гір-
кого, трави звіробою продірявленого). Необхідно 
відмітити, що екстракт куркуми, що міститься  
в комплексному препараті Холелесан, вживався 
у 7 дітей разом із альбендазолом, омепразолом, 
диклофенаком натрію. Оскільки куркума здій-
снює індукуючий вплив на ізоферменти цитох-
рому Р-450 [11], він знижує в крові концентрації 
вказаних лікарських засобів через пришвидшення 
їх метаболізму [12]. 

Звіробій спричиняє потужну індукцію ізофер-
ментів цитохрому Р-450 (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 
та 3A4), які метаболізують більшість лікарських 

засобів, а також транспортера лікарських засобів 
глікопротеїна Р. Поєднання звіробою продірявле-
ного разом із омепразолом, рабепразолом та аль-
бендазолом асоціюється із зниженням їх концен-
трації в крові і відповідно – ефективності, а разом 
із цетиризином – із високим ризиком серйозних 
побічних ефектів [11; 13]. 

Хоча термін «поліфармація» не сприймається 
так негативно, як «поліпрагмазія», внаслідок 
проблемної поліфармації зростає ризик помилок  
у лікуванні та його ускладнень [2]. Протипоказання 
та потенційні лікарські взаємодії відмічались від-
повідно у 11,0 % та 10,1 % дітей молодше 7 років, 
які зазнавали поліфармації (вживання 2 і більше 
лікарських засобів одночасно) [14]. Згідно резуль-
татів нашого дослідження, більше, ніж у половини 
дітей, які отримували 5 і більше лікарських засо-
бів, виявлено потенційні ризики взаємодії. 

Доведено, що клінічно важливі взаємодії між 
фітопрепаратом та лікарським засобом частіше 
проявляються як фармакокінетичні взаємодії, 
внаслідок зміни концентрації лікарського засобу  
в крові та його фармакологічної дії [11]. 

Поліфармація також небезпечна тим, що біль-
шість поширених лікарських засобів у дітей 
можуть викликати більш виражені побічні реак-
ції, ніж у дорослих. Довгостроковий вплив біль-
шості препаратів на метаболізм, неврологічну 
функцію та інші системи дітей в основному неві-
домі, оскільки декілька існуючих досліджень 
були короткостроковими дослідженнями одного 
лікарського засобу для одного конкретного захво-
рювання, а не довгостроковими дослідженнями  
в умовах поліфармкції та коморбідності [15].

За результатами аналізу 363 досліджень,  
у 38 повідомлялось про побічні реакції на лікар-
ські засоби, як результат поліфармації. У 83 дослі-
дженнях відмічено будь-яку користь, в тому числі 
у 48,2 % з них виявлено ефективну комбінацію, 
у 24,1 % – комбінацію для лікування складних 
захворювань і у 19,3 % – комбінацію для поси-
лення лікування [16]. За результатами нашого 
дослідження, у 42,6 % комбінація 5 і більше лікар-
ських засобів була виправдана. Тому лікарю педі-
атру або сімейному лікарю слід ретельно зважу-
вати користь і шкоду при введенні ліків у схеми 
лікування [16].

ВИСНОВКИ

Вживання в амбулаторних умовах 5 і більше 
лікарських засобів поєднується більше ніж  
у половини дітей із ризиком їх взаємодії, розви-
тком побічних ефектів або зниження ефективності  
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лікування. Проблемна поліфармація зустрічалась 
у 75% дітей шкільного віку, однак вона визна-
чалась не стільки кількістю препаратів, скільки 
більшою частотою вживання індукторів та інгі-
біторів метаболізму. У дітей дошкільного віку 
саме кількість лікарських засобів суттєво підви-
щує ризик взаємодії лікарських засобів. У 71,0% 
дітей проблемна поліфармація була обумовлена 
ризиком фармакокінетичної взаємодії, у 54,8% 
– фармакодинамічної взаємодії. Серед причин 
фармакокінетичної взаємодії – вживання інгібіто-
рів (омепразолу тощо) та індукторів метаболізму 
(фенобарбіталу, звіробою, куркуми тощо); серед 
причин фармакодинамічної взаємодії – вживання 
одночасно декількох глюкокортикоїдних препара-
тів, препаратів із схожою органотоксичністю. 
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PROBLEMATIC POLYPHARMACY IN OUTPATIENT THERAPY OF CHILDREN:  
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Relevance. The development of medical and pharmaceutical technologies has allowed ensuring the quality of life of children even 
with severe chronic diseases, but often the treatment of such children is associated with polypharmacy.

Objective is to assess the risks of drug interactions in children with polypharmacy.
Materials and methods. The course of pharmacotherapy of 54 children with atopic diseases, diseases of the gastrointestinal 

tract, parasitic infestation, inflammatory diseases of the genital organs, etc. aged from birth to 17 years, who received simultaneously  
from 5 to 11 drugs (average 6.4 ± 1.5 drugs) ).

Results. Problematic polypharmacy was founded in 31 children (75.0% of schoolchildren and 38.5 % of preschool children) with 
polypharmacy. Among them, 22 patients (71.0 %) had pharmacokinetic risks, and 17 children (54.8 %) had pharmacodynamic interac-
tions. Among the causes of pharmacokinetic interaction – the use of inhibitors (omeprazole, etc.) and inducers (phenobarbital, St. John’s 
wort, etc.) metabolism, pharmacodynamic interaction – the simultaneous use of several glucocorticoids, drugs with similar organ toxic-
ity, and more.

Conclusions. Outpatient use of 5 or more drugs is combined in more than half of children at risk of their interaction, development 
of side effects or reduced effectiveness of treatment.

Key words: polypharmacy, children, drug interaction.
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Актуальність. Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) виникає у осіб, які перенесли травматичну подію (під час 
війни, стихійного лиха, домашнього насильства тощо) інколи навіть через багато років після травми, викликаючи зміни на 
психологічному та поведінковому рівні. 

Ціль: розглянути сучасні дані щодо поширеності, патофізіології та терапії пацієнтів з ПТСР.
Методи. Аналіз даних, представлених в PubMed, за ключовими словами «posttraumatic stress», «prevalence», «patho

physiology» «psychotherapy», «psychopharmacology».
Результати. ПТСР відмічається у 5-10% популяції, вдвічі частіше у жінок, ніж у чоловіків, серед дітей ПТСР виявляється 

у 10%, у дівчаток у 4 рази частіше, ніж у хлопчиків. Під час війни найбільш часто асоціюються з ПТСР такі стресові події, 
як бомбардування, позбавлення дому, облога та участь у боях. Вища поширеність ПТСР при цьому була серед вдів та 
вдівців, розлучених, безробітних та пенсіонерів. На основі загальногеномних та епігеномних асоціацій, транскриптомічних  
і нейровізуалізаційних досліджень показано спадкові джерела ризику ПТСР. Зміни мигдалини, острівця, гіпокампу, передньої 
цингулярної кори та префронтальної кори демонструють, що порушення регуляції емоцій при ПТСР виникає внаслідок 
ускладнень у великій нейромережі. Представлено методи нефармакологічної терапії ПТСР та описано ефективність 
застосування лікарських засобів різних груп (антидепресантів; антипсихотиків; засобів, які впливають на симпатичну 
активність, ендоканабіноїдну систему тощо). 

Висновки. Посттравматичний стресовий розлад – поширений стан, який часто не діагностується, призводячи до суттє-
вих психологічних та поведінкових порушень, збільшуючи ризик суїцидальності. В огляді літератури представлено сучасні 
уявлення про його патофізіологію та можливості терапії.  

Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад, епідеміологія, патофізіологія, терапія.

Актуальність. Навіть у повсякденному житті 
люди зазнають впливу стресу. Стресові пережи-
вання добре запам’ятовуються, що в певній мірі 
є проявом поведінкової адаптації. З іншого боку,  
у вразливих людей стрес є фактором ризику роз-
витку депресії та тривоги [1]. 

Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) 
відноситься до тривожних розладів, виникає у 
осіб, які перенесли травматичну подію (напри-
клад, у випадку війни, стихійного лиха та домаш-
нього насильства) [3], може клінічно виявитись 
навіть через багато років після травми [3], викли-
каючи зміни на психологічному та поведінковому 
рівні [4]. 

Так, у сторонніх спостерігачів насильства 
симптоми гострого стресу були передвісниками 
симптомів ПТСР, які виникали у пацієнтів через 
7–10 місяців після травматичної події [5]. 

Значна кількість пацієнтів із психічними роз-
ладами мають недіагностований ПТСР. Так, вплив 
травматичної події на перебіг захворювання вияв-
лено у 46,7 %, а ПТСР був встановлений – лише  

у 19,7 %. Ризик суїциду при наявності цієї супут-
ньої патології становив 47,7 % [6]. 

Посттравматичні симптоми у ветеранів війни 
сприють агресивній поведінці [7].

ПТСР часто асоціюється із серйозними сома-
тичними захворюваннями, такими як серцево-
судинні захворювання, імунна дисфункція, мета-
болічний синдром [8].

ПТСР уражає багатьох підлітків, залишається 
складним розладом і є причиною тяжких усклад-
нень фізичного та психічного здоров’я, порушень 
соціального та професійного функціонування  
у дорослому віці [9].

В результаті тривалої травматизації виникає 
комплексний ПТСР. Зазвичай це пов’язано з відно-
синами з людьми, від яких існує загроза життю та 
здоров’ю, зниження людської гідності, обмеження 
свободи. Частіше комплексний ПТСР є результа-
том тяжкого насильства в дитинстві – фізичного 
або сексуального [10]. 

За DSM-5, ПТСР характеризується чотирма 
групами симптомів: уникнення, негативні зміни 
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в пізнанні та настрої, вторгнення та гіперзбу-
дження. Характерні такі симптоми: тривога роз-
луки, соромливість, невмотивоване почуття 
провини, низька толерантність до фрустрації, 
гіперзбудження, імпульсивність, сплески агресив-
ності, ворожість, непокора, дратівливість та зміни 
настрою [11].

Ціль: розглянути сучасні дані щодо пошире-
ності, патофізіології та терапії пацієнтів з ПТСР.

МЕТОДИ
Аналіз даних, представлених в PubMed, 

за ключовими словами «posttraumatic stress», 
«prevalence», «pathophysiology» «psychotherapy», 
«psychopharmacology».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Епідеміологія ПТСР
ПТСР відмічається у 5–10 % популяції, вдвічі 

частіше у жінок, ніж у чоловіків [3; 12]. Серед 
дітей ПТСР виявляється у 10 %, причому серед 
дівчаток у 4 рази частіше, ніж серед хлопчи-
ків [11]. Найчастішим симптомом ПТСР було 
повторне нав’язливе згадування про травму [13]. 
Відомо, про хронічну нестачу сну при ПТСР 
[14]. Причому саме тяжкість порушень сну може 
визначати перебіг ПТСР. У молодих біженців  
з Північної Кореї загальні симптоми ПТСР сут-
тєво корелювали з рівнем безсоння [15].

Значною мірою пов’язані з виникненням ПТСР 
наявність гострого стресового стану та відсут-
ність психологічної підтримки сім’ї [6].

Під час війни найбільш часто асоціюються 
з ПТСР такі стресові події, як бомбардування, 
позбавлення дому, облога та участь у боях. Вища 
поширеність ПТСР при цьому була серед вдів та 
вдівців, розлучених, безробітних та пенсіонерів 
[2]. 

Серед біженців з Камбоджі, які зазнали мно-
жинних важких травм, поширеність ПТСР склала 
12,1 % [13]. У Сербії після війни ПТСР на момент 
дослідження виявлено у 18,8 % популяції, при 
цьому – у 32,3 % протягом життя [2]. 

Серед пожежників майже третина постраж-
дала від симптомів ПТСР [16]. У дітей найбільш 
частими травматичними подіями, які спричи-
няли ПТСР, були нещасні випадки, природні ката-
клізми, сексуальні чи фізичні травми, насильство 
[11].

Вплив професії, як причини ПТСР, підтверджує 
той факт, що серед медсестер у 28,4 % є прояви 
даного стану, тоді як у 15,4% виявляються тяжкі 
симптоми ПТСР [17].   Причиною ПТСР у мед

сестри у відділенні реанімації є їх стресове робоче 
середовище, де відчувається вплив травмуючих 
подій, а також відсутність підтримки з боку керів-
ника, колег та організації. Проявами є: повторне 
переживання, уникнення, негативні зміни в піз-
нанні та настрої та гіперзбудження. В результаті 
виникає вигорання, незадоволеність роботою та 
намір залишити роботу [18].

Як форма ПТСР, описано стресовий синдром 
медичної помилки, який виникає у сучасного 
лікаря у зв’язку із швидким зростанням медичної 
інформації та впровадження електронних медич-
них карток [19].

Вивчаються спадкові джерела ризику ПТСР 
на основі загальногеномних та епігеномних асо-
ціацій, транскриптомічних і нейровізуалізаційних 
досліджень [20]. 

Різні гени були ідентифіковані як маркери 
ризику розвитку ПТСР, серед інших SLC64A, 
FKBP5 та ADCYAP1R1 [4]. Виявлено широке 
ремоделювання транскриптомного ландшафту 
префронтальної кори, у тому числі – набір тран-
скриптів інтернейронів зі зниженою регуляцією 
[21]. 

Доведено, що поліморфізм катехол-о-
метилтрансферази (КOMT) Val158/108Met асо-
ціюється з ПТСР. Алель Val, пов’язаний з більш 
високою активністю КOMT, знижує доступність 
синаптичних дофамінових рецепторів і порушує 
функцію префронтальної кори [22].

Існують вагомі докази того, що генетичний 
поліморфізм промотора транспортера серотоніну 
5-HTTLPR впливає на взаємозв’язок між стресом 
і ПТСР [23].

Генетичну схильність до ПТСР може визначати 
ген синапсів інтернейронів ELFN1 [21].

Як відомо, епігенетична регуляція опосеред-
ковує тривалий вплив середовища на регуляцію 
генів. Все більше доказів у пацієнтів з ПТСР щодо 
ролі епігенетичної регуляції окремих генів і шля-
хів у патогенезі ПТСР [24].

Епігенетичні модифікації, які регулюють екс-
пресію генів, залучених до осі «гіпоталамус – 
гіпофіз – наднирники» та ланцюга «мигдалина –  
гіпокамп – медіальна префронтальна кора голов-
ного мозку», відіграють роль у ідентифікації біо-
маркерів та ендофенотипів при ПТСР [4].

Нейротрофічний мозковий фактор (BDNF) 
відіграє вирішальну роль у модуляції стійкості та 
уразливості до стресу. У ветеранів бойових дій 
під час війни у В’єтнамі з ПТСР виявлено більш 
високе метилювання ДНК чотирьох сайтів CpG 
на промоторі BDNF порівняно з тими, хто не мав 
ПТСР [26].

EPIDEMIOLOGY, PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT  
OF POSTTRAUMATIC STRESS DISORDER. Review
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Патофізіологія ПТСР
Дослідження патофізіології ПТСР спочатку 

були зосереджені на психофізіології та нейробі-
ології стресових реакцій, а також на утворенні 
та зникненні спогадів про страх. В наш час все 
більше уваги приділяється виявленню факторів, 
які пояснюють індивідуальні відмінності в реак-
ціях на травму та сприяння стійкості (генетичні 
та соціальні фактори, процеси розвитку мозку) 
до ПТСР, зокрема нейронні мережі, нейрохімія, а 
також клітинні, імунні, ендокринні та метаболічні 
функції [12].

Оскільки стрес регулює роботу мозку, то важ-
ливо знати те, що визначає поріг між адаптивними 
та дезадаптивними реакціями. Доведено вирі-
шальну роль збуджувальних синапсів у синаптич-
ній передачі, синаптичній пластичності та пове-
дінковій адаптації [1]. 

Пацієнти з ПТСР, як правило, демонструють 
більшу активацію мозку, ніж здорові особи, в миг-
далині та в острівці, структурах, що викликають 
відповідно страх і сприйняття тілесних станів. 
Також у них спостерігалося зниження актива-
ції дорсальної та ростральної передньої поясної 
звивини та змінена активація вентромедіальної 
префронтальної кори, регіонів, які беруть участь  
у переживанні та регуляції емоцій [26].

Нейросхема, яка сприяє патофізіології 
ПТСР, передбачає структурні та функціональні 
зміни в кількох лімбічних областях мозку [27]. 
Вважається, що знижений гіпокампальний, але 
збільшений у мигдалині, синаптичний зв’язок є 
причинами порушення функції пам’яті страху. 
Починає превалювати «звична» пам’ять, залежна 
від смугастого мозку, а не «когнітивна» пам’ять, 
що визначається гіпокампом. Підвищений страх 
і збудження є корелятами гіперактивності мигда-
лини та дорсальної передньої поясної звивини, 
імовірно через втрату контролю «зверху – вниз» 
через гіпоактивність префронтальної кори, а 
також через порушення зникнення страху внаслі-
док дисфункції медіальної префронтальної кори і 
гіпокампу [28].

Мережа пасивної роботи мозку (мережа 
режиму за замовчуванням) (рис.1) просторово 
охоплює важливі області в задній поясній корі, 
медіальній префронтальній корі і медіальній скро-
невій частці, включаючи гіпокамп [28]. Відомо, 
що в осіб із ПТСР режим за замовчуванням є гіпо-
активним і слабко взаємопов’язаним, що, мож-
ливо, визначає симптоми дисоціації, уникнення 
та нав’язливості. Центральна мережа виконавчої 
влади, яка закріплена насамперед у префронталь-

ній корі, бере участь у цілеспрямованій поведінці 
та регулюванні емоцій «зверху – вниз». Внаслідок 
змін у даній мережі при ПТСР порушується моду-
ляція через схеми виявлення страху/загрози,  
а також дефіцит когнітивних і виконавчих функ-
цій. Провідна мережа має важливі вузли в ост-
рівці, дорсальній передній поясній корі і, мож-
ливо, мигдалині. Розрив зв’язку в даній мережі 
погіршує функцію арбітражу, що призводить до 
стану гіперпильності.

Зміни мигдалини, острівця, гіпокампу, пере-
дньої цингулярної кори та префронтальної кори 
демонструють, що порушення регуляції емоцій 
при ПТСР виникає внаслідок ускладнень у вели-
кій нейромережі. Хоча ПТСР характеризується 
підвищеним виявленням негативних емоцій,  це 
принципове порушення існує поряд із недоліком 
в оцінці, розв’язанні та управлінні негативними 
емоційними станами [28].

При ПТСР умовні та узагальнені страшні спо-
гади мають спільну нейросхему, причому гіпо-
камп є осередком контекстного страху, а префрон-
тальна кора як сигнального, так і контекстного 
страху [29].

Пацієнти, які страждають на ПТСР, часто мають 
соматичні розлади, які неможливо пояснити орга-
нічною патологією, як-от нечіткість зору, незрозу-
міле запаморочення, шум у вухах та соматоформні 
розлади. Можуть виявлятись різноманітні медичні 
стани, такі як серцеві, легеневі, неврологічні, 
м’язові, травні, імунні та гінекологічні розлади. 
Ця патологія асоціюється із лімбічною нестабіль-
ністю, а також змінами в гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирковій осі [30] і симпатичної активації [31; 
32]. Посттравматичний хронорозрив суттєво 
впливає на нейроендокринну, імунну та вегета-
тивну систему і може відігравати причинну роль 
у розвитку стресових розладів і, зокрема, ПТСР 
[33]. Незалежно від того, чи передує соматична 
патологія розвитку ПТСР (і, отже, може бути 
фактором ризику), чи слідує за розвитком ПТСР  
(в результаті спільної патофізіології або адаптації 
до способу життя), коморбідний ПТСР і соматична 
хвороба створюють значні ризики для фізичного 
та психічного здоров’я [8].

За даними психологічних досліджень вста-
новлено, що пацієнти з ПТСР мають вищі оцінки 
майже за всіма окремими симптомами Гамільтона, 
зокрема безсонням, соматичною тривожністю, за 
шкалою самокритики [34]. Риса стійкості не була 
пов’язана з перитравматичним дистресом, але 
значною мірою пов’язана з посттравматичним  
стресом [35].

Khaitovych M.V., Misiura O.M. 



43ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 1

EPIDEMIOLOGY, PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT  
OF POSTTRAUMATIC STRESS DISORDER. Review

Відомо, що мікроглія, імунні клітини мозку, 
відіграє вирішальну роль у запаленні мозку та 
синаптичній пластичності, вивільняючи медіа-
тори запалення та нейротрофічні фактори, а також 
фагоцитуючи синаптичні елементи. Останні 
дослідження показали, що периферичне запа-
лення, імунні зміни в мозку пов’язані з ПТСР у 
людей. Мікроглія бере участь у порушенні регуля-
ції пам’яті страху та змінах нейронних мереж [36].

Тяжкий психосоціальний стрес при ПТСР 
може призвести до окисного пошкодження клітин 
та прискореного скорочення теломер [37].

Виявлено структурні відмінності між мозком 
чоловіків і жінок з ПТСР. Відмічають дисфункцію 
ГАМК-ергічної сигналізації та особливості імун-
ний функцій [12]. У жінок з ПТСР більше уни-
кання завдань, під час яких вони могли б зазнати 
дистресу від впливу неконтрольованого неприєм-
ного шуму [38].

Ендогенні канабіноїдні сигнальні системи віді-
грають ключову роль у регуляції реактивності на 
стрес і тривожності, і доклінічні дані свідчать, що 
недоліки цієї сигнальної системи можуть сприяти 

розвитку психопатології, пов’язаної зі стресом 
[39].

Особи з нижчим початковим ступенем тяжко-
сті ПТСР можуть бути більш чутливими до впливу 
подальших життєвих стресових факторів, тоді як 
ті, у кого початкова тяжкість ПТСР була висо-
кою, можуть хронічно страждати від виражених 
симптомів, незалежно від стресових факторів, що 
продовжують впливати. Це зокрема може бути 
проявом «ефекту стелі» [40]. Тяжкість симпто-
матики ПТСР особливо велика при непереноси-
мості невизначеності, особливо інгібіторній [41]  
(табл. 1).

Лікування
Нефармакологічне лікування 
Загальні принципи терапії включають негайне 

лікування симптомів і ознак ПТСР; лікування 
будь-яких супутніх станів, пов’язаних з трав-
мою; нефармакологічні втручання, включа-
ючи когнітивно-поведінкове лікування [7]. 
Найбільш ефективна КПТ сфокусована на травму. 
Альтернативним методом психотерапії є десенси-
білізація та репроцесингова терапія рухами очей. 

Рис. 1. Мережева модель посттравматичного стресового розладу (ПТСР).  
ПТСР асоціюється із гіперактивністю провідної мережі, що спричиняє підвищення фіксування страхів 
та порушення модуляції центральної виконавчої мережі та мережі пасивної роботи мозку (працює за 

замочуванням). Ослаблення даних мереж призводить до порушення контролю  
та розвитку симптоматики ПТСР [28]
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Інші види терапії: ігротерапія, перша психоло-
гічна допомога та мультисистемна терапія [11].

Значення психотерапії при ПТСР підтверджує 
те, що виявлено тісний зв’язок між сенсом життя 
та механізмом, за допомогою якого долаються пси-
хологічні труднощі та відбувається посттравма-
тичний розвиток [42]. Ветерани війни часто пере-
живають травматичні, дуже стресові події; таким 
чином, для них особливо важливо знайти пози-
тивні способи осмислення цього досвіду [43]. Так, 
ветерани США при онлайн-опитуванні мали напи-
сати розповіді про одну «сильну стресову» і одну 
«ключову сцену» військової служби. Ветерани, які 

розповідали про себе, ніби «виросли» із свого най-
більш стресового досвіду служби та почали контр-
олювати його, це сприяло кращому психічному 
здоров’ю та покращенню денного життя [43].

Абстрактне мислення у відповідь на стрес  
є потенційно модифікованим фактором ризику 
розвитку ПТСР [44].

Терапія, що пов’язана із тваринами, суттєво 
підвищує ефективність лікування ПТСР [45]. 
Вправи поєднані із контролем дихання (йога, 
тай-чи, медитація тощо) викликають суттєві тера-
певтичні ефекти на стресові реакції, включаючи 
зменшення тривоги, депресії та гніву, а також 

Khaitovych M.V., Misiura O.M. 

Таблиця 1 
Основні нейробіологічні особливості з виявленими відхиленнями  

та функціональними наслідками у пацієнтів із ПТСР
Особливості Зміни Ефект

A. Нейроендокринні

Гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркова вісь

Гіпокортицизм Пригнічує КРГ/НА та посилює реакцію на стрес. 
Стимулює ненормальне кодування стресу та 
обробку страху

Стійке підвищення рівня КРГ Притупляє відповідь АКТГ на стимуляцію КРГ
Сприяє атрофії гіпокампа

Гіпоталамус-гіпофіз-
щитоподібна вісь

Ненормальне співвідношення 
Т3:Т4 Підвищує суб’єктивну тривогу

B. Нейрохімічні

Катехоламіни

Підвищений рівень дофаміну Заважає зумовлювати страх мезолімбічною сис-
темою

Підвищений рівень/активність 
норадреналіну

Підвищує збудження, реакцію на страх, коду-
вання спогадів про страх 
Збільшує пульс, артеріальний тиск і реакцію на 
спогади

Серотонін

Знижена концентрація 5НТ
•  Задньому шві
•  Середньому шві
•  Задньому/середньому шві

Порушує динаміку між мигдалиною та гіпокам-
пом
Знижує анксіолітичний ефект
Підвищує пильність, хвилювання, імпульсив-
ність і вторгнення в пам’ять

Амінокислоти Зниження активності ГАМК Знижує анксіолітичний ефект 
Підвищений вміст глутамату Сприяє дереалізації та дисоціації

Пептиди Знижені концентрації NPY  
у плазмі

Не залишають протистояння КРГ/НА та покра-
щують реакцію на стрес

Підвищений рівень β-ендорфіну 
в спинномозковій рідині

Сприяє заціпенінню, знеболюванню, виклика-
ному стресом, і дисоціації

C. Нейроанатомічні
Гіпокамп Зменшення об’єму та активності Змінює і згасає реакції на стрес 

Мигдалина Підвищена активність Сприяє підвищеній пильності та погіршує дис-
кримінацію загрози

Кора

Зменшення префронтального 
об’єму Порушує регуляцію виконавчих функцій

Зменшення об’єму передньої 
поясної частини поясної частини Порушує згасання реакцій страху

Зниження медіальної префрон-
тальної активації

Неясно

Примітки: �КРГ – кортикотропін-рилізинг-гормон; 5НТ – серотонін; ГАМК – γ-аміномасляна кислота;  
NPY – нейропептид Y; АКТГ – адренокортикотропін; НА – норадреналін; СМР – спинномозкова рідина.
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підвищення толерантності до болю, самооцінки, 
рівня енергії, здатності розслаблятися та здатності 
справлятися зі стресовими ситуаціями, зменшу-
ють такі симптоми ПТСР, як нав’язливі спогади, 
уникнення та підвищене емоційне збудження [46]. 

Запропоновано ступінчасту модель лікування  
з п’ятьма сеансами техніки  емоційного  звіль-
нення (EFT – Emotional Freedom Techniques) при 
лікуванні субклінічного ПТСР, десятьма сеансами 
– для лікування ПТСР, з переходом на інтенсивну 
психотерапію та/або психофармакологію пацієн-
тів, які не реагують на лікування, і тих, хто має 
травму розвитку. Групова терапія, соціальна під-
тримка, методи онлайн та телемедицини також 
сприяють успішному лікування [47].

Психофармакологія
Сучасні підходи до лікування включають поєд-

нання фармакотерапії і психотерапії, причому 
психотерапія в цілому демонструє найбільшу 
ефективність [12].

Фармакотерапія ПТСР має бути комплексною, з 
максимально мультимодальним впливом на відомі 
ланки його патогенезу (табл. 2).

В першу чергу, лікування ПТСР вклю-
чає застосування антидепресантів (найчастіше 
селективних інгібіторів зворотного захоплення  
серотоніну – СІЗЗС), протитривожних препаратів, 
засобів, що стабілізують настрій, і антипсихоти-
ків [3]. У дітей через нейробіологічні відмінності  
у розвитку переважно застосовують СІЗЗС [11].

Застосування СІЗЗС (флувоксаміну, флуоксе-
тину, пароксетину, сертраліну, циталопраму, есци-
талопраму) рекомендується протягом 6-8 тижнів 
до оцінки відповіді. Якщо відповідь на лікування 
виявиться незадовільною, рекомендується кон-
сультація психіатра або інший антидепресант. 
Однак, якщо воно буде задовільним, підтримуюче 
лікування рекомендується протягом 12 місяців. 

Було проведено три подвійних сліпих клінічних 
дослідження для оцінки ефективності та безпеч-
ності застосування трициклічних антидепресан-
тів. Подвійне сліпе дослідження з використан-
ням іміпраміну та фенелзіну показало, що обидва 
лікарські засоби, особливо фенелзин, зменшують 
симптоматику ПТСР [48].

Подвійні інгібітори зворотного захоплення 
(норадреналіну та серотоніну) нефазодон та вен-
лафаксин показані при неефективності СІЗЗС [48].

Використання антидепресантів було пов’язано 
з більшою довжиною теломер у суб’єктів, які 
побували у важких боях [14].

Ципрагептадин (антагоніст 5-HT2) виявився 
ефективним у зменшенні інсомнії та впливі на 

кошмарні сновидіння у пацієнтів із ПТСР. Щодо 
бупропіона отримано неоднозначні результати 
його застосування при ПТСР [48].

Однак загалом СІЗЗС та СІЗЗСН виявились не 
настільки ефективні, як вважалося раніше, крім 
того, вони асоціюються із довгостроковими побіч-
ними ефектами [49].

Як відомо, Locus coeruleus дуже багате нора-
дреналіном. При лікуванні ПТСР вивчали дію 
фармакологічних засобів, що зменшують вивіль-
нення норадреналіну (агоніста альфа2-адреноре-
цепторів клонідіну), блокують постсинаптичні 
норадреналінові рецептори (блокаторів централь-
них альфа-1- і бета-рецепторів празозину та про-
пранололу відповідно) [32]. Клонідин зменшує 
імпульсну активність нейронів головного мозку та 
інгібує норадренергічну активність, діючи через 
пресинаптичні α-2-адренорецептори. Він вико-
ристовується для лікування симптомів відміни 
опіатів. Оскільки є схожість між симптомами від-
міни опіатів і гіперактивністю у пацієнтів з ПТСР, 
його використовують для лікування ПТСР [48]. 
Застосування антиадренергічних засобів у ліку-
ванні ПТСР особливо буде корисним у пацієнтів 
які помірно реагують на лікування антидепресан-
тами [32],

Інгібітори КOMT розглядаються як можливі 
засоби для лікування пацієнтів з ПТСР з гомози-
готним станом Val/Val гена КОМТ. Оскільки пре-
фронатальна кора має високу чутливість до рівня 
катехоламінів, невеликі зміни рівнів норадрена-
ліну та дофаміну можуть помітно вплинути на 
залежну від префронтальної кори функцію мозку. 
Тому важливо вибрати правильну дозу даного 
дофамінергічного препарату для досягнення опти-
мальних рівнів дофаміну [22].

За даними системного огляду, при лікуванні 
кошмарних сновидінь у пацієнтів із ПТСР частіше 
досліджувались празозин (107 випробувань), рис-
перидон (81 дослідження) та кветіапін (72 дослі-
дження). П’ять препаратів мали 20 або більше 
випробувань з успішними результатами (часткове 
або повне припинення кошмарів) у >50 % випро-
бувань: рисперидон (77 %, 1,0–6,0 мг), клонідин 
(63%, 0,1–2,0 мг), кветіапін (50%, 12,5–800,0 мг), 
міртазапін (50 %; 7,5–30,0 мг) та теразозин (64 %, 
50,0–300,0 мг) [50].

Існують складнощі при лікуванні ПТСР  
у пацієнтів із черепно-мозковою травмою [51]. 
Застосовування СІЗЗС у них може спричи-
нити симптоми післяструсового синдрому [52].  
В такому випадку необхідно розглянути можли-
вість використання антипсихотиків. 
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Оланзапін в дозі 5–10 мг кг краще, ніж флу-
феназин, зменшував прояви симптомів пси-
хозу та ПТСР, і краще переносився у пацієнтів 
із психотичним ПТСР [53]. Кветіапін зменшу-
вав нав’язливі симптоми, спогади і симптоми 
повторного переживання травматичних подій, 
уникнення та збудження у пацієнтів із психотич-
ним ПТСР [48]. Клозапін мав сприятливий вплив 
на ветеранів війни у В’єтнамі з ПТСР і супут-
ньою параноєю, галюцинаціями та порушенням  
мислення [48].

Широко вивчається терапевтична ефективність 
каннабіноїдів при лікування тривожних розла-
дів [54]. Встановлено, що каннабіс і синтетичні 
канабіноїди, діючи на ендоканабіноїдну систему, 
можуть бути ефективними для зменшення тривож-
ності, модуляції процесів, пов’язаних з пам’яттю, 
і поліпшення сну [55; 56]. 

Показано ефективність серотонінергічних 
агентів вортіоксетину і агомелатину, модулято-
рів глутамату рилузолу і кетаміну, нейропептидів 
[56].

До 1985 року ±3,4-метилендіоксиметамфета-
мін (МДМА) використовувався як допоміжний для 
психотерапії засіб. Оскільки відбувалось зловжи-
вання рекреаційним препаратом «екстазі», що міс-
тить МДМА, препарат був заборонений для широ-
кого вжитку, а дослідження на людях і клінічне 
використання були обмежені. В наш час доведено, 
що МДМА, який використовується як каталізатор 
у психотерапії, ефективний при лікуванні ПТСР. 

МДМА активує ділянки мозку, які залучені при 
ПТСР (тобто мигдалину, передню поясну кору та 
гіпокамп) [57]. Запропонована модель медикамен-
тозної психотерапії із використанням псилоцибіну 
і МДМА, як альтернатива існуючим фармаколо-
гічним і психологічним методам лікування в пси-
хіатрії [58]. 

На початкових етапах лікування рекомендують 
застосовувати празозин та тразодон. При неефек-
тивності – антидепресант, при проявах психозу – 
антипсихотик. У резистентних випадках можна 
використовувати послідовно два або три антиде-
пресанти. Після цього або одночасно при част-
ковому поліпшенні і залишковій симптоматиці 
– спробувати аугментацію; найкращі варіанти 
– антипсихотики, клонідин, топірамат і ламотри-
джин [49].

ВИСНОВКИ 

Отже, посттравматичний стресовий розлад 
виникає у осіб, які перенесли травматичну подію, 
переважно через 7–10 місяців, але інколи навіть 
через багато років після травми, викликаючи зміни 
на психологічному та поведінковому рівні. Даний 
стан відмічається у 5–10 % популяції, значно час-
тіше у жінок, ніж у чоловіків, він часто не діагнос-
тується, призводячи до суттєвих психологічних та 
поведінкових порушень, збільшуючи ризик суї-
цидальності. На основі загальногеномних та епі-
геномних асоціацій, транскриптомічних і нейро-
візуалізаційних досліджень показано спадкові 

Khaitovych M.V., Misiura O.M. 

Таблиця 2
Лікарські засоби, механізм дії та мета при лікуванні ПТСР [59]

Група Лікарські засоби Механізм дії Терапевтична мета
Антидепресанти Пароксетин

Сертралін
Флуоксетин

СІЗЗС Загальні симптоми

Венлафаксин СІЗЗСН Загальні симптоми, мало ефективні 
при гіперзбудливості

Міртазапін Антагоніст серотонінових 
5-HT2 і 5- HT3  та α2 

адренорецепторів

Загальні симптоми

Дезипрамін СІЗЗН Загальні симптоми
Фенелзин Інгібітор МАО Загальні симптоми

Антипсихотики другої 
генерації

Рисперидон
Кветіапін

Антагоністи дофамінових 
D2 і серотонінових  5-HT2 

рецепторів

При порушеннях сну, можливо при 
інших симптомах

Анксіолітики, або 
седативні-снодійні

Празозин Антагоністи 
α1-адренорецепторів

При порушеннях сну, можливо при 
інших симптомах

Алпрозалам, 
клоназепам

Агоністи ГАМКА-рецепторів При порушеннях сну, можливо при 
інших симптомах

Примітки: �СІЗЗС – селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, СІЗЗСН – селективні інгібітори зворотного 
захоплення серотоніну та норадреналіну, ГАМК – гамма-аміномасляна кислота, МАО – моноамінооксидаза.
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джерела ризику ПТСР. Зміни мигдалини, острівця, 
гіпокампу, передньої цингулярної кори та пре-
фронтальної кори демонструють, що порушення 
регуляції емоцій при ПТСР виникає внаслідок 
ускладнень у великій нейромережі. Представлено 
методи нефармакологічної терапії ПТСР та опи-
сано ефективність застосування лікарських засо-
бів різних груп (антидепресантів; антипсихотиків; 
засобів, які впливають на симпатичну активність, 
ендоканабіноїдну систему тощо). 
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Relevance. Posttraumatic stress disorder (PTSD) occurs in people who have suffered a traumatic event (during war, natural disaster, 
domestic violence, etc.) sometimes even many years after the injury, causing changes in psychological and behavioral levels.

Objective is to consider current data on the prevalence, pathophysiology and therapy of patients with PTSD.
Methods. Analysis of data presented by PubMed by keywords “posttraumatic stress”, “prevalence”, “pathophysiology”, 

“psychotherapy”, “psychopharmacology”.
Results. PTSD is observed in 5–10 % of the population, twice as often in women than in men, among children PTSD is found in 

10%, in girls 4 times more often than in boys. During the war, PTSD is most often associated with stressful events such as bombing, 
homelessness, sieges, and combat. The highest prevalence of PTSD was among widows and widowers, divorcees, the unemployed and 
retirees. Hereditary sources of PTSD risk are shown on the basis of general genomic and epigenomic associations, transcriptomic and 
neuroimaging studies. Changes in the amygdala, islet, hippocampus, anterior cingulate cortex, and prefrontal cortex demonstrate that 
emotional dysregulation in PTSD occurs due to complications in the large neural network. Methods of non-pharmacological therapy 
of PTSD are presented and the effectiveness of drugs of different groups (antidepressants; antipsychotics; drugs that affect sympathetic 
activity, endocannabinoid system, etc.) is described.

Conclusions. Posttraumatic stress disorder is a common disorder that is often undiagnosed, leading to significant psychological and 
behavioral disorders, increasing the risk of suicide. The review presents modern ideas about its pathophysiology and treatment options.

Keywords. Post-traumatic stress disorder, epidemiology, pathophysiology, therapy.
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Актуальність. Розлади психічного здоров’я є одним з найважливіших побічних ефектів пандемії COVID-19,  
а психореабілітація розглядається як ключова задача в боротьбі з пандемією.

Ціль: вивчити сучасні підходи до психореабілітації людей, які постраждали від пандемії COVID-19.
Методи. Аналіз даних, представлених PubMed у 2020–2021 рр., за ключовими словами «COVID psychological effects» та 

«rehabilitation».
Результати. Під час ізоляції внаслідок пандемії COVID-19 на 12,9 % збільшилась кількість осіб, що відмічали низький 

рівень психічного самопочуття, на 10% – кількість людей, які виявляли симптоми депресії. Після гострої фази захворювання 
COVID-19 формувався «Cиндром після COVID-19» – набір стійких фізичних, когнітивних та/або психологічних симптомів, які 
тривали більше 12 тижнів після хвороби і які не пояснювались альтернативним діагнозом. У медпрацівників, які стикались з 
фізичним болем, психологічними стражданнями та смертю пацієнтів була висока ймовірність розвитку вторинного травматич-
ного стресу. Поєднання вигорання, травми та розчарування викликало у медпрацівників через відчуття безнадійності «втому 
від співчуття». При цьому ризик розвитку тривожних переживань був більше, ніж в цілому у населення. 

Пацієнти з COVID-19 можуть потребувати навіть більше психологічної підтримки, ніж звичайні пацієнти відділень інтен-
сивної терапії. Тому реабілітація, особливо тяжких пацієнтів, має здійснюватись мультидисциплінарною командою. Спочатку 
проводять  коротке телефонне сортування. Після первинного скринінгу визначаються пацієнти, які потребують подальшої 
оцінки психічного здоров’я. На 2 етапі скринінгу за допомогою телефонного тестування визначаються пацієнти, які потребують 
психореабілітації. Протягом 4 тижнів проводять зустріч пацієнта он-лайн або оф-лайн з фахівцем з психічного здоров’я, при 
необхідності – когнітивне тестування, розпочинають терапію. Щодо медичних працівників передбачено використання стратегії 
психологічного кризового втручання.

Висновки. Пацієнтів з «тривалим COVID» відрізняє широкий спектр фізичних та психічних/психологічних симптомів. 
Серед найпоширеніших - втома, задишка, втрата пам’яті, тривога та розлади сну, погіршення якості життя. 

Для реабілітації пацієнтів з легкими та помірними психічними розладами краще використовувати інтернет-втручання. 
Найбільш ефективні втручання: дозоване інформування з професійною психологічною підтримкою або без неї та, меншою 
мірою, у поєднанні з психофармакологічною підтримкою. 

Ключові слова: COVID-19, психологічні ефекти, реабілітація

Актуальність. Під час пандемії COVID-19 
боротьба йде з двома невидимими ворогами: з 
інфекцією SARS-2 і порушеннями психічного 
здоров’я через стрес, емоційне напруження та 
обмеження, пов’язані з необхідністю дотримання 
інструкцій, щоб уникнути поширення вірусу [1]. 
Розлади психічного здоров’я є одним з найважли-
віших побічних ефектів цієї пандемії. Так, серед 
загального населення у 20,8 % виявлено симптоми 
високої тривожності, а у 27,5% – симптоми тяжкої 
депресії [2]. Факторами ризику були жіноча стать, 
самотність, відсутність дітей, наявність супутніх 
захворювань та порушень психічного здоров’я  
в анамнезі [3]. Припускається зростання психіч-
них розладів серед населення як віддалена реак-
ція на пандемію COVID-19 [2]. Тому пандемія 
COVID-19 потребує національного плану профі-
лактики, діагностики та лікування [4], психореабі-
літація розглядається як ключова задача в боротьбі 
з пандемією. 

Ціль: вивчити сучасні підходи до психоре-
абілітації людей, які постраждали від пандемії 
COVID-19.

МЕТОДИ 

Аналіз даних, представлених PubMed  
у 2020–2021 рр., за ключовими словами «COVID 
psychological effects» та «rehabilitation».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Ізоляція і страх заразитись 
Внаслідок виникнення спалаху COVID-19 

поступово з’являлися різні психологічні проблеми 
та важливі наслідки для психічного здоров’я, 
включаючи стрес, тривогу, депресію, розчару-
вання, невпевненість. Причому динаміка корот-
кочасних психологічних реакцій, таких як три-
вога, депресія та дистрес, відповідала динаміці  
епідеміології спалаху [2]. 

Khaitovych M.V., Misiura O.M. 
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Важливо відмітити також психологічний вплив 
карантину, пов’язаного з інфекцією COVID-19 [5]. 
Обмеження у поведінці призвело до погіршення 
психічного здоров’я та самопочуття [6]. Під час 
ізоляції на 12,9 % збільшилась кількість осіб що 
відмічали низький рівень психічного самопочуття, 
на 10 % – кількість людей, які виявляли симп-
томи депресії [7]. За час 3-місячного карантину  
COVID-19 біль у попереку та прояви коронафобії 
були більшими у групі пацієнтів, які перебували 
вдома, порівняно з пацієнтами, які продовжували 
працювати. Якість сну не відрізнялась в обох гру-
пах пацієнтів [8]. 

За допомогою інтернет-анкетування вияв-
лено значну поширеність великого тривожного 
розладу та погану якість сну серед китайців. 
Симптоми тривоги частіше виникали у людей 
молодше 35 років. Доведено, що ті, хто був стур-
бований проблемами, пов’язаними із спалахом  
COVID-19, протягом 3 годин і більше на добу, 
мали вищу ймовірність розвитку генералізованого 
тривожного розладу, ніж ті, хто приділяв цьому 
менше 2 години на добу [9]. Іншими дослідниками 
також було підтверджено, що психологічні реакції 
були інтенсивніші у молодих людей, ніж у людей 
похилого віку [2]. Наявність родичів чи знайо-
мих, інфікованих COVID-19, також було факто-
ром ризику підвищення тривожності, зокрема  
у студентів. Економічні ефекти та вплив на повсяк-
денне життя, а також затримка академічної діяль-
ності були позитивно пов’язані з симптомами три-
воги, соціальна підтримка негативно корелювала  
з рівнем тривожності [10]. 

Через занепокоєння щодо зараження COVID-
19 збільшувалась частота післяпологової депресії 
у жінок через 6-12 тижнів після пологів [11].

У всьому світі відчули психологічний вплив 
пандемії COVID-19 на дітей та підлітків. Це, 
зокрема, було пов’язано із закриттям шкіл, обме-
женням на діяльність та взаємодію поза домом 
[12], скасуванням запланованих поїздок, страхом 
невизначеності щодо пандемії [13]. 

Серед значних психологічних проблем – сум-
ніви у ряду людей щодо вакцинації [14].

Cиндром після COVID-19
Для тяжкохворих пацієнтів із COVID-19 вижи-

вання після гострої фази захворювання може озна-
чати лише подолання першого етапу довгого та 
складного шляху [15]. Зокрема у них виявлявся 
значний когнітивний та емоційний дефіцит [16]. 

«Cиндром після COVID-19» або «тривалий 
COVID» – це набір стійких фізичних, когнітивних 
та/або психологічних симптомів, які тривають 

більше 12 тижнів після хвороби і які не поясню-
ються альтернативним діагнозом [17]. 

За результатами систематичного огляду, опи-
сано характерні постковідні симптоми: слабість, 
емоційні та когнітивні порушення [18]. Так, втома, 
пов’язана з COVID-19, була найпоширенішим 
симптомом, про який повідомляли 72 % пацієн-
тів, які лікувались в умовах відділення інтенсив-
ної терапії та 60,3% – у звичайному стаціонар-
ному відділенні. Наступними за поширеністю 
симптомами були задишка (відповідно у 65,6 % та  
42,6 %) та психологічний дистрес (відповідно  
у 46,9 % у та 23,5 %). 

Спостереження протягом 54 днів за випи-
саними із стаціонару пацієнтами показало, що  
у 14,6% відмічається депресія [19].

А взагалі описано близько 60 найбільш час-
тих фізичних та психологічних ознак і симптомів, 
найчастіші: слабість (41 %), загальне нездужання 
(33 %), втома (31 %), порушення концентрації  
(26 %) і задишка (25 %). Про зниження якості 
життя повідомили 37 % пацієнтів [20]. 

Ці симптоми відчували не лише пацієнти, випи-
сані з лікарні, але й ті, хто знаходився на амбула-
торному лікування і не потребували госпіталізації 
[17]. 

Вплив пандемії на медичний персонал
Пандемія COVID-19 призвела до серйозних 

змін у системі охорони здоров’я. Ніколи раніше 
медичні працівники не були свідками подібної 
пандемії. В результаті медичний персонал пере-
живав численні і безперервні травматичні події, 
які в багатьох випадках негативно впливали на їх 
психологічне самопочуття. 

Медсестри відіграють ключову роль у боротьбі 
з інфекцією COVID-19. Доведено, що вони зазна-
вали значного фізичного та емоційного тиску, 
що могло вплинути на їхнє психічне здоров’я 
[21]. Зокрема, медичні сестри стикались з над-
звичайними проблемами – змінами протоколів 
лікування, особливостями сортування, нестачею 
ресурсів і дивовижною кількістю пацієнтів, які 
потребують догляду в умовах часових обмежень. 
Велика кількість смертей, тяжких хворих, які ізо-
льовані і вмирають на самоті, а також постійний 
страх заразитися, а потім заразити колег, родину, 
друзів через відсутність захисного спорядження 
або чітких протоколів лікування впливало на емо-
ційне та психологічне благополуччя. Для мед-
сестер цей досвід міг бути надзвичайно травма-
тичним [22] і сприяти виникненню «вигорання» 
[23]. У медпрацівників, які стикались з фізичним 
болем, психологічними стражданнями та смертю 
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пацієнтів, була висока ймовірність розвитку 
вторинного травматичного стресового розладу 
[24]. Поєднання вигорання, травми та розчару-
вання формує «втому від співчуття», яка виникає  
у медичних працівників через відчуття безнадій-
ності. При цьому ризик розвитку тривожних пере-
живань більше, ніж в цілому у населення [25].  
З погіршенням психічного здоров’я були пов’язані 
жіноча стать, низький рівень спілкування з дру-
зями та висока тривожність.

Встановлено, що у медичного персоналу пере-
дової лінії були високі показники соматизації, 
депресії, тривоги та жаху [26]. Згідно з аналізом 
14 досліджень, проведених серед медичних пра-
цівників, які доглядали за пацієнтами з COVID-19, 
серйозні рівні тривожності і симптоми депресії 
були виявлені у 14,5 % [27]. У 26,7 % була тяжка,  
у 61,7% – помірна інсомнія [26]. Порівняно  
з іншими професіями медичні працівники були 
пов’язані з більшим ризиком поганої якості  
сну [9].

Реабілітація
Оскільки після перенесеної інфекції COVID-19  

є вірогідність довгострокових тривожних роз-
ладів, доцільно планувати заходи з реабілітації,  
в т.ч. – психологічної [28; 29]. Пацієнти  
з COVID-19 можуть потребувати навіть більше 
психологічної підтримки, ніж звичайні пацієнти 
відділень інтенсивної терапії [30].

Реабілітація тяжких пацієнтів має здійснюва-
тись мультидисциплінарною та багатопрофесій-
ною командою, яка забезпечує нервово-м’язову, 
кардіологічну, респіраторну та психологічну під-
тримку, покращуючи якість життя пацієнтів [31]. 
Було запропоновано трирівневу модель допо-
моги (рівень 1: спеціалізована мультидисциплі-
нарна команда; рівень 2: групи з терапевтичної 
допомоги в громаді та рівень 3: самодопомога). 
Мультидисциплінарна команда об’єднує фахів-
ців різних спеціальностей, щоб забезпечити ціле-
спрямовані індивідуальні втручання з оцінкою 
конкретних показників, наприклад Йоркширської 
шкали реабілітації С-19 (YRS) [17]. Цей інстру-
мент був розроблений спеціально для дослі-
дження на наявність симптомів з допомогою 
телефонного опитування у осіб, які одужують від  
COVID-19. Інструмент також дозволяє визначити 
тяжкість симптомів та їх вплив на функціонування. 
Оцінюються такі симптоми: задишка, стан голосу, 
ковтання, харчування, рухливість, втома, особис-
тий догляд, звичні види діяльності, біль/диском-
форт, тривога, депресія, посттравматичний стре-
совий розлад, невитриманість, когнітивність, стан 

здоров’я та родина/опікуни. Використовується 19 
запитань, які охоплюють основні симптоми, кожне 
з варіантами відповіді «так/ні» або числовою шка-
лою від 0 до 10, яка оцінює вплив цього симптому 
на функціонування пацієнта. Пацієнта просять, 
якщо це можливо, надати відповідь щодо вира-
женості кожного симптому перед захворюванням 
(до COVID-19), але це не обов’язково і буде склад-
ним для пацієнтів з когнітивними порушеннями. 
Інструмент також фіксує медичні проблеми після 
виписки, використання медичних послуг, включа-
ючи повторну госпіталізацію до лікарні швидкої 
допомоги, а також точку зору членів сім’ї щодо 
впливу хвороби. Його проводить лікар-спеціа-
ліст, який має відповідну підготовку, щоб нада-
вати поради пацієнту під час телефонної розмови. 
Процедура займає приблизно 15 хвилин [32].

Для забезпечення більш швидкого одужання 
реабілітаційні програми краще реалізувати  
в перші 30 діб одразу після гострої фази [33].

Усі втручання необхідно проводити під постій-
ним моніторингом клінічного стану і відміняти  
у разі виникнення побічних ефектів. Крім того, 
дуже важливо підтримувати спілкування між 
лікарем, пацієнтами та родиною і надавати пси-
хологічну підтримку протягом усього курсу  
реабілітації.

При інтегративній мультидисциплінарній 
моделі ведення пацієнтів з COVID-19 передбачена 
психіатрична та психологічна допомога реконва-
лесцентам [34]. Служба психічного здоров’я для 
реабілітації від COVID-19 проводить коротке 
телефонне сортування, яке включає як оцінку 
психоемоційного стану, так і когнітивних функ-
цій. Після первинного скринінгу ті, хто, як вва-
жають, потребують подальшої оцінки психічного 
здоров’я та втручання, супроводжуються другим 
етапом скринінгу, який складається з телефонного 
дзвінка та поштових анкет від команди служби 
психічного здоров’я COVID (COVPSYCH). Якщо 
тест на другому етапі буде позитивним, протягом 
4 тижнів буде організовано клінічну або вірту-
альну зустріч пацієнта з командою COVPSYCH, 
під час якої буде проведено повну клінічну оцінку, 
включаючи, якщо це необхідно, когнітивне тесту-
вання. В кожному окремому випадку при необхід-
ності розпочинається терапія, в тому числі фарма-
котерапія [34].

Вважається, що інтернет-терапія може сут-
тєво доповнити або замінити оф-лайн терапію 
[35]. Так, за результатами мета-аналізу було про-
демонстровано, що когнітивно-поведінкова тера-
пія з використанням інтернет-втручань була 
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настільки ж ефективною, як і терапія віч-на-віч, 
для лікування депресії, соціального тривожного 
розладу та інших психологічних або соматич-
них розладів [36]. Також результати попередніх 
досліджень продемонстрували переваги інтернет-
засобів перед терапією віч-на-віч (низький поріг 
доступності, гнучке використання, незалежність 
від часу та місця, використання у самостійному 
темпі, високий рівень автономії та конфіденцій-
ності, нижчі витрати) [37]. Інтернет-терапія, яка 
включала п’ять структурованих конфронтацій-
них письмових завдань для осіб, які переживали 
смерть родича першого ступеню або інші серйозні 
страждання, зменшує почуття емоційної само-
тності та підвищує позитивний настрій, але несут-
тєво впливає на симптоми горя чи рівень депресії. 
У пацієнтів з легкою та помірною депресією або 
симптомами тривоги, ефективність терапії була 
вищою [38].

Це вказує на актуальність застосування інтер-
нет-терапії саме для лікування пацієнтів із  
COVID-19, оскільки часто інфіковані пацієнти 
перебувають на карантині. 

Для реабілітації пацієнтів із COVID-19 засто-
совано інтегроване інтернет-втручання, що вклю-
чало тренування розслабленого дихання, усві-
домлення (сканування тіла), навичок «притулку» 
та вправу «обійми метелика». Інструкції були 
записані в аудіо, а потім розміщені в Інтернеті. 
Усім суб’єктам інтервенційної групи рекоменду-
валось прослуховування аудіозапису через свої 
мобільні телефони та дотримання інструкцій для 
проведення терапії у визначений час щодня про-
тягом двох тижнів. Щоденне завдання тривало до  
50 хвилин. Доведено, що вказане Інтернет-
втручання суттєво знижує рівень депресії та 
тривоги, швидко покращує порушений настрій. 
Інтернет-терапія також може зменшити ризик 
зараження медичних працівників [35].

На основі принципів позитивної та клієнто-
центрованої психології застосовують екотерапію, 
яка включає соціальне та терапевтичне садівни-
цтво, втручання за допомогою тварин, терапію 
із використання елементів дикої природи тощо. 
Вказані методи виявилися ефективними при сома-
тичних розладах, таких як артеріальна гіпертен-
зія, ожиріння, для післяопераційного відновлення, 
при депресії, посттравматичному стресовому 
розладі, синдромі дефіциту уваги з гіперактив-
ністю, розладах адаптації тощо. Екотерапію 
використовували для корекції соціальної ізо-
ляції та психоемоційних порушень внаслідок  
COVID-19 [39].

Проводяться клінічні дослідження з виявлення 
ефективності фізичних та психологічних втручань 
у реконвалесцентів [40].

Встановлено, що усвідомлений стрес через 
COVID-19 позитивно пов’язаний зі стратегіями 
подолання [41].

Оскільки зростають антивакцинальні настрої, 
вже не достатньо знаходити переконливі аргу-
менти, засновані на фактичних і наукових підста-
вах. Увага вчених і практикуючих лікарів повинна 
зосередитися на передачі впевненості та заспоко-
єння як на інформаційному, так і на емоційному 
рівні тим, хто має сумніви та страхи [14].

Доведено, що фізична активність покращує 
психологічне здоров’я, тому її слід рекомендувати  
для підтримки психологічного здоров’я дітей та 
підлітків в умовах COVID-19 [12]. 

Дуже важливо під час пандемії підтримувати 
вразливі категорії фахівців охорони здоров’я за 
допомогою професійної підготовки, орієнтованої 
на надзвичайні ситуації, та психологічного втру-
чання, спрямованого як на зміцнення психічного 
здоров’я, так і на запобігання посттравматичним 
стресовим розладам [42], зокрема використову-
ючи стратегію психологічного кризового втру-
чання [43], щоб допомогти медичним працівни-
кам впоратися з проблемами психічного здоров’я, 
пов’язаними з пандемією COVID-19 [44].

Медсестрам, які постраждали від психоло-
гічних травм, пов’язаних з COVID-19, потрібно 
надати інформацію в рамках терапії освітою, 
запропонувати копінг-стратегії і проводити тера-
пію, направлену на уникнення або пом›якшення 
несприятливого впливу на їхнє самопочуття [22].

ВИСНОВКИ
Отже, пацієнтів з «тривалим COVID» відріз-

няє широкий спектр фізичних та психічних/пси-
хологічних симптомів. Серед найпоширеніших – 
втома, задишка, втрата пам’яті, тривога та розлади 
сну, погіршення якості життя. 

Для реабілітації пацієнтів з легкими та помір-
ними психічними розладами краще використо-
вувати інтернет-втручання. Найбільш ефективні 
втручання: дозоване інформування з професійною 
психологічною підтримкою або без неї та, мен-
шою мірою, у поєднанні з психофармакологічною 
підтримкою. 
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Relevance. Mental health disorders are one of the most important side effects of the COVID-19 pandemic, and psychorehabilitation 
is seen as a key challenge in the fight against the pandemic.

Objective is to study modern approaches to the psychorehabilitation of people affected by the COVID-19 pandemic.
Methods. Analysis of data presented in PubMed by keywords “COVID psychological effects” and “rehabilitation”, 2020–2021.
Results. During isolation due to the COVID-19 pandemic, the number of people with mental health desorders increased by 12.9 %,  

and the number of people with depressive symptoms increased by 10%. After the acute phase of COVID-19, “COVID-19-Long 
Syndrome” developed - a set of persistent physical, cognitive and / or psychological symptoms that lasted more than 12 weeks after ill-
ness and could not be explained by an alternative diagnosis. Healthcare workers who experienced physical pain, psychological distress, 
and death were more likely to develop secondary traumatic stress. The combination of burnout, injury, and frustration caused in medical 
staff to feel “hopeless with compassion.” At the same time, the risk of developing anxiety was higher than in the general population.

Patients with COVID-19 may need even more psychological support than regular intensive care patients. Therefore, rehabilitation, 
especially of critically ill patients, should be carried out by a multidisciplinary team. First, a short telephone sorting is performed. After 
the initial screening, patients are identified who need further assessment of mental health. At the 2nd stage of screening, patients who 
need psychorehabilitation are identified by telephone testing. The patient is met online or offline for 4 weeks with a mental health pro-
fessional, if necessary - cognitive testing, and therapy is started. With regard to medical workers, the use of a strategy of psychological 
crisis intervention is envisaged.

Conclusions. Patients with “long-term COVID” have a wide range of physical and mental / psychological symptoms. The most 
common are fatigue, shortness of breath, memory loss, anxiety and sleep disorders, and poor quality of life.

It is better to use online interventions to rehabilitate patients with mild and moderate mental disorders. The most effective interven-
tions: dosed information with or without professional psychological support and, to a lesser extent, in combination with psychopharma-
cological support.

Keywords. COVID-19, psychological effects, rehabilitation.
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Актуальність. Метою Глобальної стратегії ВООЗ щодо збудників гепатиту, зокрема вірусу гепатиту С, є раннє виявлення 
інфікованих людей для лікування та попередження розвитку хронічної форми інфекції. Раннє виявлення та лікування цієї 
інфекції із застосуванням препаратів прямої противірусної дії значно знижує кількість розвитку цирозу печінки та подальших 
летальних випадків. Розробка ефективної вакцини проти гепатиту С, яка може захистити у першу чергу осіб з груп ризику, все 
ще триває.

Ціль: визначення основних підходів для лікування та профілактики гепатиту С, запропонованих ВООЗ, які можуть при-
звести до упередження формування хронічних форм та розвитку гепатокарциноми.

Методи. Аналіз даних електронних наукометричних баз PubMed, Google Scolar, Cohrane Database за ключовими словами. 
Глибина пошуку 10 років (2011–2021).

Результати. Аналіз літературних джерел містить дані щодо особливостей лікування гепатиту С з урахуванням доцільності 
використання препаратів прямої противірусної дії. Обґрунтовується відбір препаратів, який базується на урахуваннях особли-
востей будови збудника та процесу його репродукції. Розглядається специфічність впливу таких препаратів на основні мішені 
етапів репродукції вірусу. Сьогодні ВООЗ рекомендує застосування тринадцяти противірусних препаратів прямої дії, два з яких 
є інгібіторами вірусної полімерази, інші одинадцять інгібують активність вірусних протеаз. З урахуванням генотипу вірусу, 
віку та стану здоров’я пацієнта, зокрема, печінки, для лікування гепатиту С використовують два препарати прямої дії з різним 
механізмом дії, що дозволяє отримати позитивний результат без використання інтерферону, який може ускладнювати процес 
лікування. Розглядаються перспективи створення ефективних препаратів для специфічної профілактики гепатиту С з урахуван-
ням нових технологій створення вакцин, таких як рекомбінантні, нановакцини, модифіковані мРНК. Такі препарати дозволять 
проводити специфічну профілактику, особливо серед людей із груп ризику, зокрема, осіб з імунодефіцитними станами. 

Висновки. Застосування запропонованої ВООЗ глобальної стратегії – раннє виявлення та лікування гострого гепатиту С 
для запобігання розвитку хронічних форм, – призведе до зниження захворюваності на гепатити у світі.

Ключові слова: вірус гепатиту С, діагностика, лікування, специфічна профілактика.

Актуальність. Велика кількість хворих на 
гострий та хронічний гепатит, викликана віру-
сом гепатиту С, спонукало ВООЗ у 2016 році роз-
робити план глобальної стратегії стосовно цієї 
інфекції. Станом на 2019 рік, ВООЗ реєструвало 
58 мільйонів хворих на хронічну форму гепа-
титу С, що може призводити до розвитку гепато-
целюлярної карциноми, а згодом і до смерті. За 
оцінками ВООЗ від гепатиту С (ГС) у 2019 році 
вмерло приблизно 290000 осіб [38]. Раннє вияв-
лення та лікування цієї інфекції із застосуванням 
препаратів прямої противірусної дії значно зни-
жує кількість розвитку цирозів печінки та подаль-
ших летальних випадків. За оцінками ВООЗ, у 
2019 році виявлено 1,5 мільйони первинно інфі-
кованих на ГС. Тому метою Глобальної стратегії 
ВООЗ до 2030 року є збільшення кількості тесту-
вань з метою виявлення якомога більшої кількості 
інфікованих осіб на ГС (до 90%) для подальшого 
ефективного лікування цих випадків (принаймні 
у 80%) з метою попередження хронізації інфек-
ції та розвитку гепатоцелюлярної карциноми [8]. 
Розробка ефективної вакцини проти ГС, яка може 

захистити у першу чергу осіб з груп ризику, все 
ще триває.

Ціль: провести аналіз та узагальнення даних 
літературних джерел за 2011-2021 роки для визна-
чення основних підходів, запропонованих ВООЗ, 
які можуть призвести до зниження захворюва-
ності на гепатит С: упередження формування 
хронічних форм та розвитку гепатокарциноми, за 
допомогою раннього лікування гепатиту С етіо-
тропними препаратами з різним механізмом дії, 
а також розробка вакцин для застосування серед 
осіб з імунодефіцитами та з груп ризику.

МЕТОДИ

Пошук та аналіз даних електронних науко-
метричних баз PubMed, Google Scolar, Cohrane 
Database за ключовими словами. Глибина пошуку 
10 років (2011-2021).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Особливості передачі та діагностики вірусу 
гепатиту С. Резервуаром та джерелом інфекції 

Hrydina T.L. 
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є хвора людина. Переважний шлях передачі ГС є 
парентеральний, зокрема, це може бути трансфу-
зія неперевіреної крові, недостатній рівень стери-
лізації медичного обладнання у медичних закла-
дах, повторне використання шприців ін’єкційними 
наркоманами [4; 38]. Вертикальна трансплацен-
тарна передача вірусу від матері до дитини сягає 
значно меншої чисельності. Достатньо актуаль-
ним є і сексуальний шлях передачі, але слід під-
креслити, що додатковими факторами ризику є 
секс у нетрадиційно орієнтованих осіб [2; 8; 10]. 
Оскільки шляхи передачі вірусів ГС та ВІЛ збі-
гаються, особливо у групах ризику, досить часто 
спостерігають випадки коінфекції [20; 33]. 

Загальний рівень інфікованості на ГС умовно 
здорового населення можна визначити за допо-
могою лабораторного дослідження на наявність 
серологічних маркерів означеного вірусу та час-
тоту їх виявлення серед донорів, вагітних. Цей 
показник в Україні за останні сім років вище, ніж 
у більшості країн ЄС / ЄЕЗ та інших розвинених 
країн світу [1].  

Окремо слід проводити виявлення рівня захво-
рюваності серед населення з підвищеними фак-
торами ризику, до яких відносять споживачів 
ін’єкційних та неін’єкційних наркотиків [25], осіб, 
що знаходяться у закладах закритого типу (у тому 
числі тюрмах), чоловіків, які мають секс з чоло-
віками, ВІЛ-інфікованих, дітей, що народжені 
від інфікованих вірусом ГС матерів, осіб, які 
мають пірсинг та тату. Показовим буде виявлення 
гострого гепатиту С, що свідчитиме про поши-
рення інфекції, розповсюдження хронічного гепа-
титу С та випадки смерті від наслідків ГС, у тому 
числі цирозу та гепатоцелюлярної карциноми [8]. 

Епіднагляд за гострим ГС здійснюється анало-
гічно до інших інфекційних захворювань з ураху-
ванням деяких особливостей та факторів ризику 
інфікування [8].  

Діагностику інфікування ГС рекомендовано 
проводити в два етапи. На першому викону-
ють серодіагностику з метою виявлення анти-
тіл (бажано імуноглобулінів М та G) [1; 8]. При 
позитивному результаті та з метою підтвердження 
хронічної інфекції досліджують кров пацієнта в 
ПЛР для виявлення нуклеїнової кислоти збудника, 
оскільки у 30 % інфікованих може спостеріга-
тись спонтанне виліковування за рахунок сильної 
імунної відповіді [8; 38]. В разі виявлення хро-
нічної інфекції, викликаної вірусом ГС, пацієнта 
додатково обстежують за допомогою неінвазив-
них методів або біопсії з метою визначення сту-
пеня ураженості печінки на фіброз та цироз. ПЛР 

діагностику також доцільно використовувати для 
визначення ефективності лікування через 12 або 
24 тижні після закінчення курсу противірусної 
терапії [1; 8; 11; 33; 38].

Класифікація, особливості структури та 
репродукції вірусу гепатиту С. Вірус гепа-
титу С відноситься до родини Flaviviridea, роду 
Hepacivirus [24; 30]. Відповідно до структури 
поверхневого глікопротеїду Е2, вірус ГС сьо-
годні розділяють на сім підтверджених генотипів 
GT1, GT2, GT3, GT4, GT5, GT6, GT7 та 67 під-
тверджених підтипів [8]. Генотип GT1 переважно 
циркулює в Європі, Азії, Північній та Латинський 
Америці [8; 11; 24; 28; 30].

Вірус ГС – типовий оболонковий вірус з супер-
капсидом, який покриває ікосаедричний капсид, 
що містить позитивну одноланцюгову молекулу 
РНК всередині. Як у більшості вірусів, що містять 
позитивну РНК, вірусний геном транслюється  
у білок-попередник, який в подальшому проходить 
післятрансляційний процес нарізання на 3 струк-
турні (C, E1, E2) та 7 неструктурних (p7, NS2, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) білків Hepacivirus  
[24; 30]. Післятрансляційне нарізання здійсню-
ється за допомогою неструктурних протеїнів NS2 
та NS3, які є вірусними сериновими протеазами, 
що разом з хазяйськими протеазами відповідають 
за процесінг і відіграють значну роль у процесі 
репродукції вірусу в цілому [32; 24; 30]. Тому саме 
інгібітори цих протеаз є препаратами прямої про-
тивірусної дії, які зараз використовують для ліку-
вання гепатиту С [13]. 

Неструктурні білки NS4A, NS5А приймають 
активну участь у процесі фосфорилювання, спри-
яючи реплікації вірусу ГС, його розповсюдженню 
та активації синтезу інтерферону. Інші неструк-
турні білки у комплексі з 5 ‘и 3’ структурами, 
що не транслюються, приймають активну участь  
у процесі репродукції вірусу [24]. 

Коровський білок С та два поверхневих транс-
мембранних глікопротеїна Е1 та Е2 є структур-
ними та відповідають за процес первинної взаємо-
дії вірусу з клітинами хазяїна, сприяючи процесу 
злиття, на етапі першої фази репродукції – про-
никнення. Поверхневі білки виступають також в 
якості антигенів під час нейтралізації вірусу спе-
цифічними антитілами при формуванні імунної 
відповіді [14; 24]. Білок Е2 містить дві гіперваріа-
бельні зони, які відповідають за формування нео-
днорідної популяції вірусу, що дозволяє йому уни-
кати нейтралізації антитілами [24].  

В регулюванні процесу збирання та дозрівання 
вірусу в клітині значну роль відіграє коровський 



66 ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 1

білок NS5A-core, який транспортується до мемб-
рани ендоплазматичного ретикулуму, а потім при-
скорює процеси вивільнення вірусу з клітини 
секреторним шляхом [14; 32].  

Іншим важливим етапом вірусної репродук-
ції є реплікація вірусної нуклеїнової кислоти. Це 
досить складний процес, що регулюється вірус-
ними та клітинними білками. У синтезі дочірньої 
РНК приймає участь РНК-залежна-РНК поліме-
раза, яка відповідає за синтез комплементарного 
РНК ланцюга на матриці РНК. Саме цей специ-
фічний вірусний фермент, в ролі якого виступає 
неструктурний білок NS5B, також можна розгля-
дати як потенційну мішень для дії противірусних 
препаратів [24]. 

Слід підкреслити, що саме в процесі тран-
скрипції за допомогою РНК-залежної-РНК полі-
мерази часто трапляються помилки, які в подаль-
шому транслюються з появою мутацій, зокрема, 
варіабельних зон білку Е2. Це призводить до 
появи різноманітних генотипів, штамів і усклад-
нює процес створення ефективних вакцин.

Особливості перебігу інфекції та лікування. 
Вірус ГС може викликати гостру та хронічну 
форму інфекції. Особливістю інфікування є довгий 
інкубаційний період (до 6 місяців). Симптоми 
гострого ГС проявляються гарячкою, зменшен-
ням апетиту, підвищеною втомою, нудотою, блю-
вотою, болем в черевній порожнині, потемнінням 
калу, світлою сечею, пожовтінням шкірних покро-
вів та склер. Але у 80 % пацієнтів перебіг первин-
ної інфекції може бути безсимптомним, без будь-
яких клінічних проявів. У 55–85 % таких пацієнтів 
може розвинутись хронічна інфекція з високим 
ризиком подальшого цирозу печінки. Лише  
у 15–45 % пацієнтів може спостерігатись спон-
танне одужання [5; 8; 11; 15]. 

Лікування потребують у першу чергу пацієнти, 
у яких ГС трансформується у хронічну форму 
[3; 18; 19; 22; 38], оскільки вважається, що меха-
нізм ураження та руйнування гепатоцитів більш 
пов’язаний з активацію противірусної імунної від-
повіді. Т-хелпери, продукуючи цитокіни, можуть 
активувати зірчасті клітини печінки, які у свою 
чергу викликають фіброз печінки [21]. В подаль-
шому, коли зменшується рівень ушкодження 
печінки, такі активовані зірчасті клітини можуть 
бути еліміновані шляхом апоптозу або за допомо-
гою NK-клітин [19; 24]. Тобто, фіброгенез опосе-
редковано пов’язаний з репродукцією вірусу ГС, 
але спостерігається не у всіх пацієнтів з хроніч-
ною формою цієї інфекції. 

Розробка противірусних препаратів прямої дії 
та схем їх застосування значною мірою поліпшив 
показник одужання пацієнтів з ГС. Зараз ВООЗ 
рекомендовані до застосування тринадцять проти-
вірусних препаратів прямої дії, два з яких є інгі-
біторами вірусної полімерази – це софосбувір 
(нуклеатидний аналог) та дазабувір (ненуклеотид-
ний аналог). Інші препарати гальмують активність 
вірусної протеази NS3/4A (глекапревір, воксила-
превір, гразопревір, паритоапревір, симепревір) та 
коровського білку NS5A (даклатасвір, велатасвір, 
ледіпасвір, пібрентасвір, елбасвір) [6; 8; 11; 15; 
19; 24; 26; 27; 29]. При цьому курс лікування скла-
дає 12–24 тижня, а противірусні препарати прямої 
дії з різним механізмом використовують парно 
(наприклад, софосбувір / велпатасвір, або софос-
бувір / даклатасвір, даклатасвір / асунопервір, ель-
басвір / гразопревір), враховуючи генотип вірусу,  
вік пацієнта, наявність або відсутність цирозу 
печінки, спосіб життя та інші показники [6; 8; 9; 
11; 15; 24; 31]. 

Рекомендовані схеми лікування наведені  
в таблиці 1.

Таблиця 1
Препарати прямої противірусної дії  

для лікування осіб, інфікованих вірусом  
гепатиту С без цирозу печінки [15]

Глекапревір / Софосбувір / Софосбувір /
Пібрентасвір Даклатасвір Велпатасвір
8 тижнів* 12 тижнів 12 тижнів

Примітка: * особи з інфекцією вірусом гепатиту С 3-го 
генотипу, які раніше отримували інтерферон та/або рибаві-
рин, повинні лікуватися від 16 тижнів.

В разі лікування хворих на ГС з компенсованим 
цирозом печінки рекомендовано застосовувати 
аналогічні комбінації препаратів, але з подовже-
ним терміном лікування (до 24 тижнів).

Крім того, комбінування двох противірусних 
препаратів прямої дії дозволяє досягти позитив-
ного результату без застосування інтерферону, 
що робить лікування безпечнішим, незалежно від 
функції печінки, а для більшості пацієнтів і скоро-
чує курс лікування до 8–12 тижнів [31]. 

У рекомендаціях ВООЗ наводяться роз’яснення 
недоцільності застосування інтерферону, особливо 
у дітей до 12 років. Оскільки його застосування 
призводить до подовження терміну лікування, 
розвитку ускладнень, як у вигляді грипоподібних 
симптомів, так і гематологічних – анемія, лейко-
пенія, нейтропенія. Крім того, можуть спостері-
гатись такі незворотні побічні ефекти, як ушко-
дження щитоподібної залози, розвиток цукрового 

Hrydina T.L. 



67ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 1

PECULIARITIES OF TREATMENT AND PREVENTION OF INFECTION CAUSED  
BY HEPATITIS C VIRUS. Review

діабету та інші [15]. Виникають також додаткові 
ускладнення з організацією холодового ланцюжка 
під час доставки та збереження біологічної актив-
ності інтерферону [15]. Використання рибавірину 
для терапії ГС також потребує додаткового гема-
тологічного контролю, а також протипоказаний до 
використання вагітним, оскільки має тератогенні 
властивості [15].

Оскільки циркулює багато стійких до препа-
ратів варіантів вірусу ГС, лікування проводять  
з оцінюванням якісного та кількісного визначення 
наявності вірусної РНК через 12 або 24 тижні ліку-
вання [6; 8; 15; 24]. Лікування хронічних форм ГС 
за аналогічними протоколами за допомогою про-
тивірусних препаратів прямої дії дає досить висо-
кий показник одужання – 95% [12; 15; 24].  

Перспективи розробки та застосування ефек-
тивних вакцин. Незважаючи на добрі результати 
застосування противірусної терапії прямої дії, 
залишаються певні проблеми, що стосуються 
специфічної профілактики інфекції. По-перше, 
деколи виявлення гепатиту С здійснюється на піз-
ній стадії, коли вже відбулися незворотні ураження 
печінки. По-друге, таке лікування не може попе-
редити повторне інфікування або знизити ризик 
розвитку цирозу печінки [7; 23]. Залишається 
також проблемою поява нових штамів вірусу ГС, 
стійких до препаратів прямої дії, що напряму 
пов’язано з особливостями репродукції більшості 
РНК-геномних вірусів. Крім того, є велика кіль-
кість пацієнтів з ГС, які мають ще й імунодефіцит-
ний стан, викликаний різними чинниками, в тому 
числі й ВІЛ [16]. 

Коінфекція ВІЛ та ГС може активувати прогре-
сування захворювання та частіше призводить до 
розвитку гепатоцелюлярної карциноми [7; 15; 19]. 
Тобто існують групи людей підвищеного ризику 
(ВІЛ-інфіковані, споживачі ін’єкційних наркоти-
ків, чоловіки, що мають секс з чоловіками та ін.), 
яким доцільно проводити специфічну профілак-
тику вакциною, з метою формування нейтралізу-
ючих антитіл та попередження розвитку інфек-
ції, викликаної гепатитом С, оскільки вони мають 
високу вірогідність розвитку саме ускладнених 
форм захворювання, що ймовірно призведе до 
карциноми печінки та подальшої смерті. 

За останнє десятиліття з’явились нові підходи 
до створення вакцин, орієнтованих на структуру 
епітопу [17]. Для вірусу гепатиту С – це поверхневі 
глікопротеїни Е1 та Е2. До того ж був розроблений 
підхід до самозборки поверхневого білку за допо-
могою наночасток, які в подальшому використо-
вувались в якості каркасів законсервованих Е1 та 

Е2 епітопів [16; 29]. Обидва глікопротеїни відпові-
дають за проникнення вірусу до клітин-мішеней, 
але Е2 є головною мішенню для зв’язування з ней-
тралізуючими антитілами, що містить як варіа-
бельні, так і консервативні фрагменти. Тому анти-
генні структури, які входять до вакцини, повинні 
містити саме консервативні фрагменти, що буде 
підвищувати їх імуногенність [16].  

З метою уникання від гуморальних факторів 
захисту імунітету, зокрема, процесу нейтраліза-
ції, деякі віруси, наприклад, вірус ГС, ВІЛ, вірус 
грипу, використовують певні механізми, що спря-
мовані на високу мутагенність, гліканове екра-
нування епітопів та конформаційну мінливість 
поверхневих вірусних білків. Вченим вдалось 
запобігти таким механізмам шляхом визначення 
певних консервативних молекулярних фрагментів 
поверхневих глікопротеїнів вірусу ГС, які можуть 
бути використані в якості антигенів при створенні 
ефективних вакцин [37].  

Ведуться пошуки в кандидати й серед  
мРНК-сконструйованих вакцин. Так, деякі автори 
[35] розробили модифіковану мРНК, яка кодує 
коровський антиген, відносно якого буде форму-
ватися імунна відповідь.

Крім того, з метою підвищення імуногенності 
вакцин часто використовують ад’ютанти, зокрема, 
наночастинки. Експериментальна нановакцина, 
яка містила антигени, що мали саме структуру 
Е2, на моделі in vivo викликала синтез нейтралі-
зуючих антитіл у значних титрах. В подальшому 
дослідження повинні бути сконцентровані на під-
вищенні імунної відповіді, її довготривалості,  
а також на дослідженні цих препаратів на моделях 
інших тварин, наприклад, приматах [23].   

На сьогодні дві вакцини від гепатиту С пройшли 
доклінічні та клінічні випробування на людях. 
Перша рекомбінантна вакцина містить саме гліко-
протеїни Е1 та Е2 й спрямована на індукцію ней-
тралізуючих антитіл та активацію Т-хелперів [36]. 
Друга створена на основі аденовіруса шимпанзе  
в якості вектора, та містить РНК, що кодує неструк-
турні білки вірусу, зокрема, протеази NS3-NS5. 
Під час використання цієї вакцини на здорових 
добровольцях виявлено підвищення кількості 
вірус-специфічних поліфункціональних Т-клітин 
(CD4 та CD8). Отримані результати дозволили 
перейти до другої фази клінічних випробу-
вань в групі ризику – у споживачів ін’єкційних  
наркотиків [36].   

ВИСНОВКИ

Аналіз літературних джерел з наукометрич-
них баз PubMed, Google Scolar, Cohrane Database 
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за 2011–2021 роки свідчить про високу вірогід-
ність розробки вакцин проти гепатиту С з вико-
ристанням новітніх технологій, що особливо акту-
ально у групах ризику та осіб з імунодефіцитами. 
Рання діагностика та лікування гострої форми цієї 
інфекції із застосуванням специфічних противі-
русних хіміопрепаратів з різним механізму їх дії 
дозволить знизити ризик формування хронічних 
форм інфекції та гепатоцелюлярної карциноми, 
що дозволить реалізувати глобальну стратегію 
ВООЗ щодо зниження захворюваності на гепатити 
в світі.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсут-
ність конфлікту інтересів.
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Relevance. The goal of the WHO Global Strategy on Hepatitis Agents, in particular hepatitis C virus, is to identify infected people 
early for treatment and prevention of chronic infection. Early detection and treatment of this infection with direct antiviral drugs signifi-
cantly reduces the incidence of liver cirrhosis and subsequent deaths. Development of an effective hepatitis C vaccine that can primarily 
protect at-risk individuals is ongoing.

Objective: to determine the main approaches for the treatment and prevention of hepatitis C, proposed by WHO, which can lead to 
the prevention of the formation of chronic forms of the disease and the development of hepatocarcinoma.

Methods. Analysis of publications from scientometric databases PubMed, Google Scolar, Cohrane Database by keywords. Search 
depth is 10 years (2011–2021).

Results. Analysis of literature sources about the peculiarities of the treatment of C viral hepatitis showed the feasibility of using 
drugs with direct antiviral action. Selection of such drugs in order the structural features of the pathogen and specificity of inhibition of 
the stages of viral reproduction process is discussed and justified. The specificity of the action of these drugs and the main targets of their 
application are considered. Today, WHO recommends the using of thirteen antiviral drugs with direct action. Two preparations are inhib-
itors of viral polymerase and the other eleven drugs inhibit of the viral proteases activity. Two direct-acting drugs with a different mecha-
nism of activity are used in the therapeutic schemes. The genotype of the virus, the age and state of health of the patients, especially liver 
state, have to be considered during the treatment process. This treatment allows to get a positive result without using of interferon, which 
can cause some complication. Prospects with using new technologies for the creation of effective drugs for the specific prevention of 
hepatitis C, such as recombinant vaccines, nanovaccines, mRNA containing modified vaccines are considered. Such vaccines will allow 
to provide specific prophylaxis, especially among people from risk groups, including those with immunodeficiency states. 

Conclusions. The application of the global strategy proposed by WHO such as early detection and treatment of acute hepatitis C for 
prevention of the development of chronic forms will lead to a decrease in the incidence of hepatitis in the world.

Key words: hepatitis C virus, diagnosis, treatment, specific prevention.
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ВІЛ-АСОЦІЙОВАНІ АРТРИТИ.  
Огляд літератури та клінічні випадки

Яременко О.Б. https://orcid.org/0000-0003-2095-5819
Коляденко Д.І. https://orcid.org/0000-0002-9562-9367

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ, Україна
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Актуальність. Для ВІЛ-інфекції характерним є широкий спектр клінічних проявів, у тому числі симптоми з боку опорно-
рухового апарату, які можуть виникати на будь-якій стадії захворювання.

Ціль: проаналізувати власні клінічні спостереження хворих з ревматологічними проявами ВІЛ-інфекції в контексті літера-
турних даних про спектр суглобово-м’язових проявів при ВІЛ-інфекції, підходи до діагностики та лікування.

Методи. Опис власних клінічних спостережень та огляд наукових публікацій в міжнародній електронній наукометричній 
базі даних PubMed за ключовими словами «HIV infection», «arthritis», «musculoskeletal manifestations» за період 2000–2021 рр.

Результати.  Поширеність симптомів з боку опорно-рухового апарату у ВІЛ-інфікованих осіб коливається від 10 до 45 %. 
Спектр суглобових проявів при ВІЛ-інфекції можна умовно розділити на 3 основні групи: 1) пов’язані з ВІЛ-інфекцією (артрал-
гії, гостра ВІЛ-асоційована артралгія, ВІЛ-асоційований артрит, септичний артрит); 2) запальні артрити (ревматоїдний артрит, 
реактивний артрит, псоріатичний артрит, недиференційований спондилоартрит); 3) пов’язані з антиретровірусною терапією 
(асептичний некроз, остеопороз, остеомаляція, запальний синдром відновлення імунітету, подагра). Для лікування суглобо-
вих проявів можна застосовувати анальгетики, нестероїдні протизапальні препарати (препарат вибору – індометацин), глюко-
кортикоїди  внутрішньосуглобово та перорально, хворобомодифікуючі антиревматичні препарати (препарат вибору – гідро-
ксихлорохін). Умови для початку терапії хворобомодифікуючими антиревматичними препаратами: стабільний контрольований 
перебіг ВІЛ-інфекції із проведенням антиретровірусної терапії, кількість CD4+ клітин >200/мл, нульове вірусне навантаження. 
Наведені клінічні випадки підтверджують, що показаннями до тестування на ВІЛ у ревматологічних хворих є реактивний 
артрит неясної етіології, атиповий вовчак, персистентна лейкопенія, безпричинне схуднення, відсутність адекватної відповіді 
на традиційну терапію ревматологічних захворювань.

Висновки. Суглобовий синдром у ВІЛ-інфікованих осіб може бути як самостійним проявом ВІЛ-інфекції, так і наслід-
ком антиретровірусної терапії. Лікування суглобових проявів у ВІЛ-інфікованих осіб насамперед передбачає лікування  
ВІЛ-інфекції, а також залежить від її клінічної стадії, проведення антиретровірусної терапії, вираженості суглобового синдрому 
та ураження інших органів. Наші клінічні спостереження демонструють можливість виникнення суглобових проявів на різ-
них стадіях ВІЛ-інфекції: до встановлення діагнозу, під час тривалої стабільної антиретровірусної терапії, а також після зміни 
схеми антиретровірусної терапії.

Ключові слова: ВІЛ-інфекція, артрит, суглобово-м’язові прояви.

Актуальність. Перші випадки синдрому набу-
того імунодефіциту були задокументовані у США 
у 1981 р. У 1983 р. було ідентифіковано вірус іму-
нодефіциту людини (ВІЛ) [1]. У 1985 р. вперше 
описано випадок псоріатичного артриту (ПсА) у 
пацієнта з ВІЛ-інфекцією, через 2 роки – синдром 
Рейтера [2], а ревматичні прояви ВІЛ-інфекції 
загалом було описано у 1989 р. [3]. З 1996 р. взяла 
свій початок ера високоактивної антиретровірус-
ної терапії (ВААРТ), що кардинально змінило 
прогноз захворювання та призвело до значного 
покращення якості життя і виживаності [1]. Тому 
на сьогодні тактика ведення пацієнтів передбачає 
не тільки контроль вірусного навантаження, а і 
пізніх ускладнень ВІЛ-інфекції та ВААРТ, у тому 
числі з боку опорно-рухового апарату.

Ціль: проаналізувати власні клінічні спостере-
ження хворих з ревматологічними проявами ВІЛ-
інфекції в контексті літературних даних про спектр 

суглобово-м’язових проявів при ВІЛ-інфекції, під-
ходи до діагностики та лікування.

МЕТОДИ
Описано власні клінічні спостереження та 

виконано огляд наукових публікацій в міжна-
родній електронній наукометричній базі даних 
PubMed за ключовими словами «HIV infection», 
«arthritis», «musculoskeletal manifestations» за 
період 2000-2021 рр.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Клінічні випадки
Клінічний випадок 1. Хворий Д., 1959 р. н., 

звернувся зі скаргами на біль у суглобах протягом 
останніх чотирьох місяців. Першим почав турбу-
вати правий променезап’ястковий суглоб, потім 
долучились правий колінний, правий гомілковос-
топний, правий плечовий і правий ІІІ п’ястково-
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фаланговий суглоби. Хворий також скаржиться 
на прогресивну втрату м’язової маси і схуднення 
на 15 кг за останні 3 місяці. Пацієнт отримував 
нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП)  
з незначним позитивним ефектом, а також глю-
кокортикоїди (ГК) у різних дозах (метилпред-
нізолон 8-48 мг, пульс-терапія) – без ефекту. 
Об’єктивно: ознаки асиметричного поліартриту 
(біль при пальпації, місцеве підвищення темпе-
ратури) з переважним ураженням великих сугло-
бів. Лабораторно: підвищення швидкості осідання 
еритроцитів (ШОЕ) до 24 мм/год (після пульс-
терапії – 33 мм/год) та С-реактивного білка (СРБ), 
позитивний HLA-B27, негативні ревматоїдний 
фактор (РФ), антитіла (АТ) до циклічного цитрулі-
нованого пептиду (ЦЦП), модифікованого цитру-
лінованого віментину, антинуклеарні (АНА) та 
антинейтрофільні цитоплазматичні АТ, а також АТ 
та ПЛР на Chlamydia trachomatis. На МРТ правого 
променезап’ясткового суглоба – без патологічних 
змін. Ці клініко-лабораторні дані за формальними 
ознаками відповідали діагнозу: спондилоартрит 
(СпА), периферична форма, поліартрит, ІІ ст. акт., 
ФНС ІІ. HLA-B27 (+). Але особливості суглобо-
вого синдрому вступали в конфлікт з цим діагно-
зом, а саме: а) асиметричність процесу; б) най-
вираженіші артралгії тривали лише кілька годин 
без певної закономірності; в) слабка відповідь на 
НПЗП; г) практично повна відсутність клінічної та 
лабораторної відповіді на ГК, у тому числі пульс-
терапію; д) виражене переважання больового 
синдрому над об’єктивними ознаками запалення  
(у тому числі за даними МРТ); е) виражена лей-
копенія (1,1-1,3х109/л), що зберігалась на фоні 
прийому середніх і надвисоких доз ГК; є) вира-
жене схуднення та аміотрофія, що не можна пояс-
нити активністю артриту. Під час цілеспрямова-
ного розпитування було з’ясовано, що у пацієнта  
в 2012 р. було виявлено ВІЛ-інфекцію, з травня 
2019  р. він почав отримувати антиретровірусну 
терапію (АРТ): долутегравір, тенофовір, емтрици-
табін. У вересні 2019 р. через можливість остео-
маляції було проведено зміну схеми АРТ (долуте-
гравір, абакавір, ламівудин), після чого і з’явився 
суглобовий синдром.

Клінічний випадок 2. Хвора В., 31 рік, хво-
ріє з квітня 2019 р., коли вперше виник реактив-
ний артрит із синовітами лівого колінного і пра-
вого гомілковостопного суглобів, кон’юнктивітом  
і уретритом. Лабораторно відзначалось підви-
щення ШОЕ до 52 мм/год, АТ та ПЛР на Chlamydia 
trachomatis – негативні. Після початку лікування, 
у тому числі сульфасалазином, спостерігалось 

покращення стану хворої. На початку серпня  
2019 р. сульфасалазин було відмінено через появу 
безсоння і незабаром після цього виникло заго-
стрення артриту тієї ж локалізації і кон’юнктивіту, 
ШОЕ – 34 мм/год, СРБ >6 мг/л. Було встанов-
лено діагноз: реактивний артрит (РеА), оліго-
артрит, затяжний перебіг, ІІ ст. акт., з уретритом  
і кон’юнктивітом, ФНС ІІ. Було виконано ін’єкцію 
ГК у лівий колінний суглоб, а також призначено 
терапію макролідами протягом чотирьох тиж-
нів, пероральними ГК (преднізолон 15 мг/добу  
1 місяць з поступовим зниженням дози), леф-
луномідом 20 мг/добу тривало і НПЗП протягом  
10 днів. Після 6 тижнів лікування клінічна актив-
ність артриту знизилась, кон’юнктивіт регре-
сував, відзначалась нормалізація ШОЕ та СРБ. 
Але через 2 тижні знову виникло загострення 
суглобового синдрому, тому додатково до ліку-
вання було додано в/м ін’єкцію 1 мл флосте-
рону. Крім того, на фоні прийому лефлуноміду  
20 мг/добу відзначалось підвищення сироватко-
вого рівня білірубіну до 68 мкмоль/л (за рахунок 
обох фракцій) при нормальних показниках АЛТ 
і АСТ, а також порушення сну, оніміння паль-
ців правої стопи. Проведено корекцію лікування: 
рекомендовано чергувати дозу лефлуноміда  
20 мг/10 мг через день, продовжити прийом пред-
нізолону 10 мг/добу, повторити в/м введення 1 мл 
флостерону через 2 тижні. Через 3 тижні (кінець 
листопада 2019 р.) на фоні лікування виникло 
загострення артриту на правій стопі з дактилітом 
ІV пальця і вогнищевим дерматитом. Це могло 
бути пов’язано зі зниженням дози лефлуноміду, 
що, однак, не відобразилось на гіпербілірубінемії 
(у листопаді загальний білірубін – 67 мкмоль/л, 
у грудні після відновлення дози лефлуноміду  
20 мг/добу – 49 мкмоль/л). З середини грудня  
2019 р. – рецидив кон’юнктивіту, погіршення 
зору, зберігаються залишкові явища дактиліту 
ІV пальця правої стопи, ШОЕ – 11 мм/год, СРБ –  
0 мг/л. Рекомендовано продовжити прийом лефлу-
номіду у дозі 20 мг/добу, підвищити дозу предні-
золону до 15 мг/добу, а також додати до лікування 
гідроксихлорохін у дозі 200 мг/добу. Отже, у цієї 
пацієнтки звертало на себе увагу: а) слабка відпо-
відь на ГК та хворобомодифікуючі антиревматичні 
препарати (ХМАРП); б) персистенція загострень 
РеА не була пов’язана з традиційною інфекцією 
та не супроводжувалась відповідними лабора-
торними запальними змінами. Під час цілеспря-
мованого розпитування пацієнтка зізналась, що  
з 2014 р. отримує АРТ з приводу ВІЛ-інфекції.
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Клінічний випадок 3. Хвора І., 46 років, хворіє 
з 2012 р., коли після перенесеного гострого рес-
піраторного захворювання почала наростати слаб-
кість, зникло відчуття нюху, з’явився біль в ребрах, 
сухість в очах і ротовій порожнині, лімфаденопа-
тія, еритематозний висип на щоках і крилах носа, 
випадіння волосся, що супроводжувалось підви-
щенням ШОЕ і тимолової проби, лейкопенією.  
У 2015  р. проведено біопсію лівого пахвового 
лімфовузла (гістологічно – реактивна лімфадено-
патія) і виключено гематологічні захворювання.  
У 2018 р. проведено лабораторні дослідження: 
підвищення ШОЕ (55 мм/год), тимолової проби 
(18 од.), загального білка (94 г/л), γ-глобулінів 
(48,4%), лейкопенія (3,0х109/л), СРБ <6 мг/л, 
негативний РФ, позитивні АНА (1:160) та АТ до 
Ro-SSA (116 Од/мл при нормі до 15 Од/мл), нега-
тивні АТ до dsDNA, Sm, RNP. Діагноз: систем-
ний червоний вовчак (СЧВ), з ураженням опо-
рно-рухового апарату (осалгії), придатків шкіри 
(алопеція), системи фагоцитуючих мононукле-
арів (лімфаденопатія), периферичної нервової 
системи (аносмія), шкіри («метелик» в анам-
незі), загальнотрофічним синдромом (слабкість), 
гематологічним синдромом (лейкопенія), АНА+,  
АТ-Ro-SSA+. Призначено лікування перораль-
ними ГК (метилпреднізолон 24 мг/добу) і гідро-
ксихлорохіном 400 мг/добу. Рекомендовано про-
ведення проби Ширмера і УЗД слинних залоз  
з метою виключення синдрому Шегрена. Хвора 
ці призначення не виконала, прийом гідроксих-
лорохіну не почала. До вересня 2018 р. приймала 
метилпреднізолон у дозі 32 мг/добу, на фоні чого 
зникла лімфаденопатія, нормалізувалась тем-
пература тіла, покращився апетит, але не відно-
вилось відчуття нюху, з’явився тремор і збудже-
ність. ШОЕ коливалось у діапазоні 32-61 мм/год, 
лейкоцити – 4,0-6,13х109/л, загальний білок –  
72 г/л, тимолова проба – 12,4 од., АНА – 1:1000. 
Дозу метилпреднізолону поступово вдалось зни-
зити до 12 мг/добу (січень 2019), на фоні чого знову 
з’явився біль у ребрах, зберігався тремор. В ана-
лізі крові зберігалась лейкопенія (3,5-3,7х109/л), 
ШОЕ – 24 мм/год, тимолова проба – 6,5 од.,  
СРБ – норма. Дозу метилпреднізолону було 
повторно підвищено до 16 мг/добу, повторно реко-
мендовано почати прийом гідроксихлорохіну. 
Через 2 місяці на фоні прийому 10 мг метилп-
реднізолону і 400 мг гідроксихлорохіну ШОЕ –  
20–30 мм/год, тимолова проба – 5,2 од., лейко-
цити – 4,0–4,2х109/л, загальний білок – 77 г/л, 
γ-глобуліни – 31,4%. Тест Ширмера позитивний: 
5 мм (праве око), 7 мм (ліве око). На УЗД слинних 

залоз – двосторонній підщелепний сіалоаденіт  
і регіонарна лімфаденопатія, що підтвердило діа-
гноз синдрому Шегрена. До травня 2019 р. дозу 
метилпреднізолону вдалось знизити до 8 мг/добу. 
У хворої зберігався епізодичний біль у ребрах, 
підвищена втомлюваність, відчуття сухості в очах, 
що не супроводжувалось об’єктивними ознаками 
активності СЧВ. У квітні 2019 р. ШОЕ становило 
27 мм/год, тимолова проба – 7 од., СРБ <6 мг/л, 
зберігалась лейкопенія (3,4–3,8х109/л). В період  
з травня по вересень 2019 р. загострень захво-
рювання не було, ШОЕ становило 20-28 мм/год,  
СРБ – норма, тимолова проба 5,5–13,0–7,0 од., 
загальний білок 75–77 г/л, проте лейкопенія поси-
лилась (2,6–3,3–2,2х109/л). У жовтні 2019 р. хвора 
перенесла вірусну інфекцію, після якої протя-
гом місяця зберігався щоденний субфебрилітет 
(до 37,4°С), в аналізах крові і сечі – без значущої 
динаміки, ШОЕ – 34 мм/год, тимолова проба –  
2,8 од. У лютому 2020 р. з огляду на персистентну 
лейкопенію та відсутність адекватної відповіді на 
терапію ГК і гідроксихлорохіном за наполяганням 
лікаря хвору було обстежено на ВІЛ-інфекцію. 
Виявлено антитіла до ВІЛ, низький рівень вірус-
ного навантаження (26162 копії РНК ВІЛ/мл). 
Встановлено діагноз ВІЛ-інфекції, ІІІ клінічна 
стадія. Рекомендовано почати АРТ, терапію ізоні-
азидом, бісептолом та флуконазолом, продовжити 
прийом гідроксихлорохіну та метилпреднізолону. 

Огляд літературних даних
Загалом у світі зареєстровано близько  

37 млн випадків ВІЛ-інфекції, у Європі – 2,1 млн. 
За результатами анонімного тестування вияв-
лено, що 17 % осіб не знають про позитивний  
ВІЛ-статус [4].

Британською асоціацією з питань ВІЛ (BHIVA) 
було розроблено рекомендації щодо показань до 
тестування на ВІЛ (табл. 1).

Як видно з таблиці, ревматологічні симптоми/
синдроми посідають помітне місце серед показань 
до тестування на ВІЛ. Поширеність симптомів з 
боку опорно-рухового апарату у ВІЛ-інфікованих 
осіб коливається від 10 до 45%. Найчастішим 
фізичним симптомом є біль (30-83%) [5]. Спектр 
суглобових проявів при ВІЛ-інфекції можна 
умовно розділити на 3 основні групи:

1) пов’язані з ВІЛ-інфекцією (артралгії, гостра 
ВІЛ-асоційована артралгія, ВІЛ-асоційований 
артрит, септичний артрит);

2) запальні артрити (ревматоїдний артрит (РА), 
РеА, ПсА, недиференційований СпА) [3];

3) пов’язані з ВААРТ (асептичний некроз, 
остеопороз, остеомаляція, запальний синдром від-
новлення імунітету, подагра) [1].
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Артралгія є типовим проявом гострої  
ВІЛ-інфекції (наявність РНК ВІЛ-1 за відсут-
ності антитіл), коли після інкубаційного періоду  
у 40–90 % хворих виникають грипоподібні симп-
томи, у тому числі біль у суглобах. Артралгії зазви-
чай мають інтермітуючий характер, по типу оліго/
поліартралгій, з переважним ураженням колінних 
(51 %), плечових (29 %) і ліктьових (26 %) сугло-
бів. Тривають найчастіше кілька годин і проходять 
самостійно, хоча в окремих випадках вимагають 
призначення опіоїдів.

Гостра ВІЛ-асоційована артралгія проявля-
ється гострим вираженим болем у кістках і сугло-
бах нижніх кінцівок асиметричного характеру. 
Найчастіше уражаються великі суглоби, хоча 
можливе залучення і дрібних (частіше п’ястково-
фалангових) суглобів. Прояви тривають від кіль-
кох годин до доби. Хоча гостра ВІЛ-асоційована 
артралгія перебігає без об’єктивних ознак сино-
віту, біль може бути виснажливим, спричиняти 
втрату працездатності і призводити до звернення 
за невідкладною допомогою або госпіталізації.

ВІЛ-асоційований артрит може виникнути на 
будь-якій стадії ВІЛ-інфекції, характеризується 

асиметричним оліго/поліартритом з переважним 
ураженням суглобів нижніх кінцівок. У хворих 
переважно відсутні прояви з боку шкіри, слизо-
вих оболонок, сухожиль. Артрит зазвичай три-
ває не більше 6 тижнів і минає самостійно, але 
іноді може викликати значне руйнування суглобів. 
Можливий також варіант симетричного артриту, 
що часто нагадує РА, у тому числі рентгеноло-
гічно. Лабораторно: РФ, АНА, HLA-B27 є нега-
тивними. При пункції суглоба отримують сте-
рильну запальну синовіальну рідину.

Септичний артрит не є типовим для  
ВІЛ-інфекції, його поширеність становить 1–3 %, 
основним фактором ризику є ін’єкційна наркома-
нія. Септичний артрит, спричинений St. aureus та 
стрептококами, зустрічається у ВІЛ-позитивних 
осіб не частіше, ніж у ВІЛ-негативних, за винят-
ком країн, що розвиваються, де ВААРТ недо-
ступна. Також не виявлено кореляції між кількістю 
CD4+ клітин і частотою інфекцій, спричинених 
традиційними патогенними мікроорганізмами [2]. 
Але існує залежність етіологічного чинника сеп-
тичного артриту при ВІЛ-інфекції від кількості 
CD4+ клітин. Так, при кількості CD4+ >250/мл 

Таблиця 1
Показання до тестування на ВІЛ – рекомендації BHIVA [4]

Прояви Індикатори ВІЛ/СНІД Інші показання до тестування на ВІЛ
Респіраторні Туберкульоз Бактеріальна пневмонія 

Пневмоцистна пневмонія Аспергільоз 
Неврологічні Токсоплазмоз мозку Асептичний менінгіт/енцефаліт 

Криптококовий менінгіт Абсцес мозку 
Прогресивна мультифокальна лейко-
енцефалопатія 

Поперечний мієліт 

Дерматологічні Саркома Капоші Тяжкий себорейний дерматит/псоріаз 
Рецидивний оперізувальний герпес 

Шлунково-кишкові Персистивний криптоспоридіоз Кандидоз/волосиста лейкоплакія ротової 
порожнини 
Хронічна діарея нез’ясованої етіології 
Безпричинна втрата ваги 
Гепатит В, С 

Онкологічні Неходжкінська лімфома Рак легень, органів голови/шиї, прямої 
кишки, яєчок 
Хвороба Кастлемана 

Гематологічні Тромбоцитопенія/нейтропенія/лімфопенія нез’ясованої етіології 
Отоларингологічні Хронічний паротит 
Інші Безпричинна лімфаденопатія 

Мононуклеозоподібний синдром (первинна ВІЛ-інфекція) 
Лихоманка незрозумілого походження 
Інфекції, що передаються статевим шляхом 

Ревматологічні РеА після незахищеного статевого контакту або РеА незрозумілої етіології 
Симптоми сухого кератокон’юнктивіту за відсутності АТ до Ro або La
Атиповий вовчак 
Васкуліти 
Незрозумілий спектр антитіл 

Iaremenko O.B., Koliadenko D.I. 
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збудником септичного артриту є піогенні мікро-
організми (найчастіше St. aureus), а при кількості 
CD4+ <100/мл – умовно-патогенні мікроорга-
нізми. Найчастіше уражаються колінні, кульшові 
та грудино-ключичні суглоби, можливим є залу-
чення сакроіліальних сполучень [6].

Тайванськими дослідниками було вивчено 
поширеність запальних артритів серед  
ВІЛ-інфікованих порівняно з загальною популя-
цією. За період з 1993 по 2013 рік серед 3623 ВІЛ-
інфікованих було виявлено 26 випадків запальних 
артритів (0,7 %), серед них 18 хворих на анкіло-
зивний спондиліт (АС) (0,49 %), 6 хворих на РА  
(0,16 %), 1 хворий з ПсА (0,03 %) і 1 хворий  
з синдромом Шегрена (0,03%). Така пошире-
ність запальних артритів майже відповідає такій 
у загальній популяції, за винятком РА (рис. 1) [7]. 

Особливості перебігу запальних артритів  
у хворих з ВІЛ-інфекцією наведено у таблиці 2 [8].

Щорічний рівень захворюваності на асептич-
ний некроз у ВІЛ-позитивних пацієнтів становить 
0,03-0,37 на 100 пацієнто-років, тоді як у загальній 
популяції – 0,003-0,006. Отже, ризик виникнення 
аваскулярних некрозів у ВІЛ-позитивних осіб  
в 100 разів вищий, ніж у загальній популя-
ції. Типова локалізація – епіфізи плечової 
кістки, голівка і виростки стегнової кістки [1]. 
Сприяючими факторами є наявність антифосфолі-
підних АТ, набутий дефіцит білка S, ВААРТ per se 
та її метаболічні ускладнення (гіпертригліцериде-
мія), васкуліт, терапія ГК, вживання алкоголю [2]. 

За результатами мета-аналізу 20 досліджень за 
участі 884 ВІЛ-інфікованих осіб, яким проведено 
рентгенівську денситометрію (DEXA), виявлено, 
що остеопенія (Т-критерій <−1 SD) мала місце  

у 67 % хворих (ВШ 6,4 (95 % ДІ 3,7–11,3) порів-
няно з ВІЛ-негативними особами), а остеопороз 
(Т-критерій ≤−2.5 SD) – у 15% хворих (ВШ 3,7 
(95 % ДІ 2,3–5,9) порівняно з ВІЛ-негативними 
особами) [1]. При цьому ризик втрати кісткової 
тканини у хворих, які отримують ВААРТ, майже 
втричі більший, ніж у хворих, які її ніколи не отри-
мували (ВШ 2,7; 95 % ДІ 1,9–4,1). Ризик перело-
мів підвищується протягом перших 2 років після 
початку ВААРТ (ВШ 1,37; 95 % ДІ 1,10–1,65) та  
в першу чергу стосується осіб з традиційними 
факторами ризику (похилий вік, куріння, європе-
оїдна раса) [1].

Основні причини втрати кісткової тканини  
у ВІЛ-інфікованих: токсичні ефекти АРТ, метабо-
лічний вплив на кісткову тканину прозапальних 
цитокінів, прямий токсичний вплив ВІЛ на осте-
области, класичні фактори ризику остеопорозу.  
У патофізіології остеопорозу при ВІЛ-інфекції 
значну роль має вплив ВААРТ. Зниження МЩКТ 
на 2–6 % виникає у перші 48 тижнів після початку 
АРТ (насамперед у хребті протягом перших  
24 тижнів), згодом рівень МЩКТ залишається 
більш-менш стабільним. Інгібітори протеази  
і тенофовір найбільше асоціюються з втратою 
кісткової тканини. Також описано непрямий ток-
сичний вплив ВІЛ, а низький рівень CD4+ клітин 
на початку ВААРТ вважається незалежним фак-
тором ризику втрати кісткової тканини. Однією 
з причин є також порушення метаболізму каль-
цію і фосфору. Сироватковий рівень 25(OH)Д  
у ВІЛ-інфікованих є нижчим, ніж у загальній попу-
ляції. Ефавіренз активує катаболізм 1,25(OH)Д,  
ритонавір інактивує 1α-гідроксилазу, таким чином 
знижуючи рівні 1,25(OH)Д [1].
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Рис. 1. Поширеність запальних артритів серед ВІЛ-інфікованих порівняно з загальною популяцією 
(Тайвань) [7]
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Таблиця 2
Особливості запальних артритів у ВІЛ-позитивних осіб [8]

Нозологія ВІЛ-негативні ВІЛ-позитивні
РА Симетричний поліартрит дрібних 

суглобів 
Активність РА може зменшуватись після інфі-
кування ВІЛ, а після початку ВААРТ може заго-
стрюватись або виникати de novo 

Позитивний РФ і/або АТ-ЦЦП ВІЛ-інфекція може асоціюватись з хибнопозитив-
ними РФ і АТ-ЦЦП

Позасуглобові прояви (інтерсти-
ційне захворювання легень, ревма-
тоїдні вузлики) 

ВІЛ-асоційований артрит клінічно може нагаду-
вати РА 
ШОЕ може залишатись постійно підвищеним 
попри достатній контроль РА 

РеА Серонегативний периферичний олі-
гоартрит переважно нижніх кінці-
вок, часто супроводжується ентези-
тами 

Шкірні прояви є більш вираженими, часто наяв-
ний поширений псоріазоподібний висип 
Менш поширеними є ураження хребта і увеїти 
HLA-B27 більш поширений серед білошкірого 
населення, частіше негативний у темношкірих 
осіб 

ПсА Запальний біль у суглобах/спині Асиметричний оліго/поліартрит з переважним 
ураженням суглобів нижніх кінцівок 

Набряк дистальних міжфалангових 
суглобів, дактиліти, симетричний 
поліартрит, спондиліт, ентезити, 
мутилюючий артрит 

На пізніх стадіях ВІЛ може дебютувати у вигляді 
гострого вираженого поліартриту 
Рідше ураження дистальних міжфалангових 
суглобів і хребта 

Псоріаз в анамнезі або у родичів Більш тяжкі і поширені ураження шкіри з крап
леподібними, інверсними та еритродермічними 
підтипами, особливо у хворих, що не отримують 
ВААРТ 

Недиференційований 
СпА 

Клінічні прояви АС, РеА або ПсА 
без повної відповідності певній 
нозології 

Типовим є ахілліт, дактиліт, біль у нижній частині 
спини, плантарний фасціїт, ураження гомілковос-
топного та плечового суглобів 
На пізніх стадіях ВІЛ можливі виражені ураження 
шкіри та слизових оболонок 
Можливий ізольований ентезит 

У ВІЛ-позитивних пацієнтів з дифузним болем 
у суглобах і параартикулярних тканинах у поєд-
нанні з болем і/або слабкістю в м’язах слід запідо-
зрити остеомаляцію, що лабораторно проявляється 
гіпофосфатемією та підвищенням лужної фосфа-
тази. Основними причинами є дефіцит 25(OH)Д, 
втрата фосфатів нирками, синдром Фанконі [1]. 
Втрата фосфатів нирками відбувається насамперед 
у пацієнтів, що отримують нуклеозидні інгібітори 
зворотної транскриптази (тенофовір, диданозин). 
Тенофовір пригнічує реплікацію мітохондріальної 
ДНК у проксимальних канальцях нирок та індукує 
синдром Фанконі з порушенням канальцевої реаб-
сорбції фосфатів [1].

У ВІЛ-інфікованих осіб спостерігається висока 
частота гіперурикемії (до 42 %), основними при-
чинами якої є неконтрольована реплікація ВІЛ і 
проведення ВААРТ. Зокрема, внаслідок мітохон-
дріальної токсичності ставудину та диданозину 
відбувається пошкодження мітохондрій з утворен-

ням лактату і подальшою реабсорбцією уратів у 
проксимальних канальцях нирок і розвитком гіпе-
рурикемії. Тому визначення рівня уратів є одним 
з показників комплаєнсу при терапії ставудином/
диданозином [9].

Лікування суглобових проявів у ВІЛ-інфіко
ваних осіб насамперед передбачає лікування 
ВІЛ-інфекції, а також залежить від стадії ВІЛ-
інфекції, проведення АРТ, вираженості сугло-
бового синдрому та ураження інших органів  
[2; 3]. Легкі суглобові симптоми часто проходять 
самостійно або добре відповідають на терапію 
НПЗП чи анальгетиками. Цікаво, що індомета-
цин у дозі 50 мг вдвічі пригнічує реплікацію ВІЛ 
in vitro. При помірних симптомах можна застосо-
вувати ГК перорально чи внутрішньосуглобово. 
При цьому необхідно пам’ятати, що ритонавір 
та кобіцистат пригнічують метаболізм ГК шля-
хом інгібування цитохрому Р450. Це веде до під-
вищення активності ГК майже вдвічі, тому дозу  
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пероральних ГК слід відповідно коригувати. У хво-
рих з ВІЛ-інфекцією та тяжким артритом можна 
використовувати ХМАРП за певних умов: прове-
дення ВААРТ, кількість CD4+ >200/мл, невизна-
чене вірусне навантаження. Огляд опублікованих 
даних про застосування ХМАРП та біологічних 
агентів у ВІЛ-інфікованих пацієнтів з запальними 

захворюваннями та шкірним псоріазом наведено 
у таблиці 3 [4]. Особливої уваги заслуговує гід-
роксихлорохін (ГХХ), оскільки доведено, що він 
здатен пригнічувати реплікацію ВІЛ-1 (>75%)  
у Т-клітинах та моноцитах за рахунок пригнічення 
продукції gp 120. У дозі 800 мг/добу ГХХ відпові-
дає зидовудину у контролі реплікації ВІЛ.

Таблиця 3
Огляд застосування ХМАРП у хворих з ВІЛ-інфекцією [4]

Препарат Примітки Ефективність/безпека Взаємодія з ВААРТ
ГХХ Пригнічує реплікацію ВІЛ, 

збільшує кількість CD4+ клі-
тин

Безпечний, широко застосо-
вується у ВІЛ-інфікованих із 
шкірними захворюваннями.
Застосування ГХХ асоціюва-
лось з ремісією у хворих на 
РеА

Не виявлено

Сульфасалазин Можливий імуномодулюючий 
вплив на інфекційність ВІЛ

Хороша відповідь у хворих зі 
СпА (у 82% через 1 місяць) за 
відсутності токсичного впливу 
на кістковий мозок, нирки або 
печінку

Можлива взаємодія з зидову-
дином

Метотрексат 
(МТ) 

Застосовується у складі хіміо-
терапії у пацієнтів з лімфомою

До впровадження ВААРТ 
багато свідчень про погані 
результати, навіть летальні 
випадки. Зараз застосування 
МТ рекомендується для ліку-
вання рефрактерного тяжкого 
псоріазу.
Не рекомендується застосову-
вати МТ при супутньому гепа-
титі С

Взаємодія з дозами МТ, що 
застосовуються у ревматоло-
гії, не вивчалась

Лефлуномід Доведено вірусостатичні влас-
тивості, у т.ч. до ВІЛ

У 16 пацієнтів із кількістю 
CD4+ >350/мл не викликав 
прогресування ВІЛ-інфекції 
протягом 1 міс

Дані відсутні

Азатіоприн - Безпечний, не викликав опор-
туністичних інфекцій протягом 
1 року

Частково інактивується за 
допомогою ксантиноксидази, 
яка також метаболізує дидано-
зин та зидовудин, тому мож-
ливе підвищення їх токсич-
ності

Мікофенолату 
мофетил 

Володіє певною противірус-
ною активністю до ВІЛ-1

Є дані про застосування 
лише у пацієнтів з СЧВ 

Збільшує кліренс невірапіну. 
Рекомендовано моніторинг 
функції нирок при одночас-
ному застосуванні тенофовіру

Інгібітори фак-
тору некрозу 
пухлин ɑ 
(ФНПɑ) 

ФНПɑ бере участь у репліка-
ції ВІЛ. Синтез ФНПɑ підви-
щений навіть у пацієнтів на 
ВААРТ з повним пригніченням 
вірусу

Успішно застосовуються при 
псоріазі, ПсА, AС, РA, хворобі 
Крона, РеА.
Не було впливу на кількість 
CD4+ клітин або вірусне наван-
таження

У пацієнтів з CD4+ >200/мл 
та вірусним навантаженням 
<60000/мл не було прогре-
сування ВІЛ або умовнопа-
тогенних інфекцій протягом  
4 років. В пацієнта з CD4 <50 
спостерігалися часті вторинні 
інфекції

Ритуксимаб - Монотерапія ритуксимабом 
при хворобі Кастлемана не 
підвищує ризик інфекцій, але 
можлива реактивація саркоми 
Капоші. Вірусне навантаження 
та кількість CD4 не змінюва-
лись

Теоретичний ризик гемато-
токсичності при застосуванні  
з зидовудином
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В амбулаторії з ВІЛ-інфекції у Техасі дослі-
джували вплив впровадженої у 1996 р. ВААРТ 
на спектр і поширеність ревматичних проявів  
у ВІЛ-інфікованих. За період з 1994 по 2002 рік 
(8632 пацієнти) частота нових звернень з приводу 
ВІЛ-асоційованого артриту та СпА залишалася 
незмінною (рис. 2). Проте у групі СпА не спосте-
рігалось нових випадків ПсА, а також зменши-
лась вираженість проявів з боку шкіри та слизо-
вих оболонок у хворих з РеА порівняно з періодом 
до ВААРТ. Клінічні прояви ВІЛ-асоційованого 
артриту не змінились [2]. 

У рамках ретроспективного дослідження за 
участі 2996 ВІЛ-інфікованих, що отримували АРТ, 
ревматичну патологію було виявлено у 113 (3,8 %) 
хворих (середній вік – 48,6 років, 83% чоловіків) 
[10]. Найчастішими проявами були асептичний 
некроз (1,3 %) та псоріаз (1 %). ВІЛ-інфіковані  
з ревматичними проявами, порівняно з пацієн-
тами без них, були старшого віку (середній вік 
48,9 проти 42,7 років; р<0,01) і мали більшу трива-
лість ВІЛ-інфекції (15,5 проти 10,3 років; р<0,01). 
Кількість CD4+ клітин і вірусне навантаження не 
асоціювались з підвищеним ризиком ревматичних 
проявів (табл. 4). У хворих, які отримували інгі-
бітори інтегрази, частіше спостерігались ревмато-
логічні прояви (63,3 %), ніж у пацієнтів, які ніколи  
не отримували ці препарати (21,6 %; р<0,01). 
ВІЛ-інфіковані з певними коморбідностями  
(гепатит С, хронічна хвороба нирок) мали вищий 

ризик розвитку ревматичних захворювань (р<0,05) 
(табл. 5) [10].

Наші клінічні випадки з описом ревматоло-
гічних проявів ВІЛ-інфекції загалом підтверджу-
ють літературні дані. Зокрема, у кожного паці-
єнта були наявні певні показання до тестування 
на ВІЛ: реактивний артрит неясної етіології, ати-
повий вовчак, персистентна лейкопенія, безпри-
чинне схуднення, відсутність адекватної відповіді 
на традиційну терапію ревматологічних захворю-
вань тощо. Також наші клінічні спостереження 
підтверджують можливість виникнення сугло-
бових проявів на різних стадіях ВІЛ-інфекції: до 
встановлення діагнозу, під час тривалої стабіль-
ної АРТ, а також після зміни схеми АРТ. Однією 
з перешкод до формування клінічної підозри на 
ВІЛ-інфекцію у наших пацієнтів була наявність 
типових імунологічних та імуногенетичних мар-
керів (позитивність за АНА, АТ-Ro, HLA-B27), 
що, згідно з даними літератури, є нечастим яви-
щем. Відмінним від літературних даних у нашого 
пацієнта зі СпА є суглобовий синдром у вигляді 
асиметричного поліартриту без типових супут-
ніх проявів (ахілліт, дактиліт, біль у нижній час-
тині спини, плантарний фасціїт). Шкірні прояви 
при РеА на фоні ВІЛ-інфекції зазвичай є вираже-
ними, часто наявний поширений псоріазоподіб-
ний висип, тоді як у нашої пацієнтки вони були  
у вигляді вогнищевого дерматиту. 

 
Рис. 2. Нові ревматологічні консультації в амбулаторії з ВІЛ-інфекції у Х'юстоні 
(Техас) до та після впровадження ВAAРT (1996) [2]. 
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Таблиця 4 
Особливості ВІЛ-інфікованих осіб з ревматичною патологією [10] 

 
Характеристики Групи пацієнтів Значення Р 

Вік  Без ревматичної патології  42,7±11,4 < 0,001 
З ревматичною патологією  48,9±10,7 

Індекс маси тіла  Без ревматичної патології  26,0±5,4 0,642 
З ревматичною патологією  25,9±5,9 

Тривалість ВІЛ-
інфекції  

Без ревматичної патології  10,3±7,5 < 0,001 
З ревматичною патологією  15,5±8,1 

Поточна кількість CD4  Без ревматичної патології  594±334 0,036 
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Рис. 2. Нові ревматологічні консультації в амбулаторії з ВІЛ-інфекції  
у Х›юстоні (Техас) до та після впровадження ВAAРT (1996) [2]
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Отже, «ревматологічними» показаннями 
до тестування на ВІЛ є тяжкий псоріаз, сухий 
кератокон’юнктивіт за відсутності АТ-Ro або 
АТ-La, незрозумілий спектр антитіл, безпричинні 
схуднення/лихоманка/лімфаденопатія/цитопе-
нії, атиповий вовчак, РеА незрозумілої етіології, 
асептичний некроз кісток, відсутність адекватної 
відповіді на традиційну терапію ревматологіч-
них захворювань. Прояви з боку опорно-рухової 
системи мають місце у 10–45 % ВІЛ-інфікованих. 
Перебіг запальних артритів має певні особливості 
у ВІЛ-позитивних осіб. При ВІЛ-інфекції значно 
підвищується ризик асептичного некрозу, остео-
порозу, остеомаляції. Лікування суглобових проя-
вів насамперед передбачає контроль ВІЛ-інфекції, 
можна застосовувати анальгетики, НПЗП (пре-
парат вибору – індометацин), глюкокортикоїди 
внутрішньосуглобово та per os, ХМАРП (пре-
парат вибору – гідроксихлорохін). Умови для 
початку терапії ХМАРП: стабільний контрольова-
ний перебіг ВІЛ-інфекції із проведенням ВААРТ, 

кількість CD4+ >200/мл, нульове вірусне наван-
таження. Ризик появи ревматологічних проявів  
у ВІЛ-інфікованих, що отримують ВААРТ, підви-
щується зі збільшенням віку хворих, тривалості 
ВІЛ-інфекції, а також при терапії інгібіторами 
інтегрази і супутньому гепатиті С.

Конфлікт інтересів. Автори статті заявля-
ють, що не мають конфлікту інтересів, який може 
сприйматися таким, що може завдати шкоди неу-
передженості статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отри-
мала фінансової підтримки від державної, громад-
ської або комерційної організацій.
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Relevance. HIV infection is characterized by a wide spectrum of clinical manifestations, including musculoskeletal symptoms, 
which can occur at any stage of the disease.

Objective: to analyze own clinical cases with rheumatologic manifestations of HIV infection in context of literature data on the 
spectrum of musculoskeletal manifestations of HIV infection, approaches to diagnosis and treatment.

Methods. Presentation of own clinical cases and review of scientific publications in the international electronic scientometric data-
base PubMed using keywords «HIV infection», «arthritis», «musculoskeletal manifestations» over the period 2000–2021 years.

Results. The prevalence of musculoskeletal symptoms in HIV-infected individuals ranges from 10 to 45 %. Articular manifesta-
tions of HIV infection can be divided into 3 main groups: 1) related to HIV (arthralgias, painful articular syndrome, HIV-associated 
arthritis, septic arthritis); 2) inflammatory arthritis (rheumatoid arthritis, reactive arthritis, psoriatic arthritis, undifferentiated spondy-
loarthritis); 3) associated with antiretroviral therapy (aseptic necrosis, osteoporosis, osteomalacia, immune reconstitution inflammatory 
syndrome, gout). For treatment of articular manifestations analgesics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (drug of choice - indometh-
acin), intraarticular or oral glucocorticoids, disease-modifying antirheumatic drugs (drug of choice - hydroxychloroquine) may be used. 
Conditions for initiation of therapy with disease-modifying antirheumatic drugs: a controlled steady course of HIV with antiretroviral 
therapy performed, the number of CD4+ cells >200/ml, undetectable viral load. Our clinical cases confirm that indications for HIV test-
ing in rheumatologic patients are reactive arthritis of unknown etiology, atypical lupus, persistent leukopenia, unreasonable weight loss, 
lack of an adequate response to traditional therapy of rheumatological diseases.

Conclusions. Articular syndrome in HIV-infected individuals may be a separate manifestation of HIV infection and result of antiret-
roviral therapy. Treatment of articular manifestations in HIV-infected individuals primarily involves the treatment of HIV infection, and 
it depends on its clinical stage, use of antiretroviral therapy, the severity of articular syndrome and involvement of other organs. Our 
clinical observations demonstrate the possibility of articular manifestations at various stages of HIV infection: before diagnosis, during 
prolonged stable antiretroviral therapy, as well as after a change in antiretroviral therapy.

Keywords: HIV infection, arthritis, musculoskeletal symptoms.
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Актуальність. Відомо, що на безпліддя страждає 12,5 % жінок. Корекція порушень менструального циклу є важливим 
напрямом підтримки репродуктивного здоров’я жінки.

Ціль: розглянути сучасні дані щодо фізіології, етіопатогенезу та фармакотерапії жінок із порушеннями оваріально-менстру-
ального циклу.

Методи. Аналіз даних, представлених в PubMed, за ключовими словами «оваріально-менструальний цикл», «фармаколо-
гічна підтримка».

Результати. Представлено сучасні дані про фізіологію, гуморальну регуляцію оваріально-менструального циклу. 
Підкреслена роль позитивного і негативного зворотного зв’язку між рівнем естрадіолу і прогестерону та активністю гонадо-
тропних гормонів передньої долі гіпофізу, інсуліновими регуляторними шляхами. Описано основні зміни центральної нерво-
вої системи та поведінкові особливості залежно від фази менструального циклу. Охарактеризовано напрями фармакологічної 
підтримки та стимулювання овуляції. Наведено механізм дії та показання для застосування пероральних гіпоглікемічних та 
гонадотропних лікарських засобів, переваги і місце кожного у підтримці та стимулюванні оваріально-менструального циклу. 
Метформін ефективний у жінок, резистентних до кломіфену і може поєднуватися з кломіфеном, зокрема при лікуванні син-
дрому полікистозних яєчників (СПКЯ). Ситагліптин покращує овуляцію при СПКЯ, виявляє більшу ефективність в комбіна-
ції з метформіном. Гонадотропіни стимулюють яєчники, сприяючи виробництву і дозріванню яйцеклітин, прогестерон готує 
внутрішній шар матки до закріплення зародка і допомагає виносити плід. Переважно вони використовуються у жінок з СПКЯ,  
у яких неефективні інші лікарські засоби. Зазначено деякі результати фармакогенетичних досліджень, ефектність, зокрема, 
застосування фолікуло-стимулюючого гормону залежно від генетичних поліморфізмів його рецептора. 

Висновки. В сучасних умовах застосування фармакологічних засобів є важливим напрямом підтримки і стимулювання ова-
ріально-менструального циклу для покращення жіночої репродуктивної функції.  

Ключові слова: оваріально-менструальний цикл, фармакологічна підтримка.

Актуальність. Жіноче безпліддя в наш час  
є надзвичайно актуальною проблемою, оскільки 
воно відмічається у 12,5 % всіх жінок [1]. Протягом 
усього життя жінка має в середньому 450 менстру-
ацій, і оваріально-менструальний цикл є осно-
вою підготовки організму жінки до вагітності 
[2]. Корекція порушень менструального циклу є 
важливим напрямом підтримки репродуктивного 
здоров’я жінки. 

Ціль: розглянути сучасні дані щодо фізіології, 
етіопатогенезу та фармакотерапії жінок із пору-
шеннями оваріально-менструального циклу.

МЕТОДИ

Аналіз даних, представлених в PubMed, за 
ключовими словами «оваріально-менструальний 
цикл», «фармакологічна підтримка».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Фізіологія оваріально-менструального циклу 
Репродуктивна система жінки регулярно 

циклічно змінюється, періодично набуваючи 

готовності до вагітності та запліднення. З початку 
статевого дозрівання гонадотропін-рилізинг-гор-
мон (GnRH) в гіпоталамусі пульсуюче виділяється 
і транспортується в передню долю гіпофіза, де 
він активує свій рецептор, стимулючи секре-
цію фолікуло-стимулюючого (ФСГ) і лютеїні-
зуючого гормонів (ЛГ). ЛГ, активуючи фермент 
десмолазу холестерину, стимулює тека-клітини 
ячників виробляти прогестерон і андростендіон. 
Андростендіон дифундує до сусідніх гранульоз-
них клітин. ФСГ стимулює гранульозні клітини 
перетворювати андростендіон в тестостерон,  
а потім шляхом активації ферменту ароматази –  
у естрадіол [2]. 

Перша фолікулярна (проліферативна) фаза 
менструального циклу відбувається з першого 
по 14 день менструального циклу (при середній 
його тривалості 28 днів), зміна тривалості фоліку-
лярної фази визначає зміну тривалості менстру-
ального циклу [2]. Основним гормоном цієї фази  
є естрадіол. Збільшення вивільнення естрадіолу 
на початку циклу відбувається за рахунок активі-
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зації рецепторів ФСГ у фолікулі. Метою цієї фази 
є нарощування шару ендометрію матки, ство-
рення сприятливих умов для можливого надход-
ження сперми [2]. 

Ендометрій – це динамічна тканина, яка 
циклічно реагує на циркулюючі рівні стероїд-
них гормонів яєчників [3]. В проліферативній 
фазі циклу під впливом естрадіолу активуються 
гени, що беруть участь у синтезі ДНК і регуляції 
клітинного циклу, а також гени, що кодують іонні 
канали, клітинну адгезію та ангіогенні фактори 
[3]. Збільшується ріст ендометрію, збільшується 
кількість строми і залоз, глибина артерій, які жив-
лять ендометрій, спіральних артерій. Виникають 
канали у шийці матки, що дозволяють прони-
кати спермі [2]. Під час цієї фази примордіаль-
ний фолікул починає дозрівати в фолікул Граафа. 
Навколишні фолікули починають дегенерувати, 
коли фолікул Граафа стає зрілим фолікулом. Це 
налаштовує фолікул для овуляції. 

Овуляція завжди настає за 14 днів до менстру-
ації. Наприкінці проліферативної фази рівень 
естрадіолу високий через дозрівання фолікула та 
збільшення вироблення гормону. Протягом цього 
часу естрадіол забезпечує позитивний зворотний 
зв’язок щодо вироблення ФСГ та ЛГ. Овуляція 
відбувається при досягненні критичного рівня 
естрадіолу (≥ 200 пкг/мл). Високі рівні ФСГ  
і ЛГ називають сплеском (піком) ЛГ. В результаті 
дозрілий фолікул розривається, і вивільняється 
ооцит. Наприкінці овуляції рівень естрадіолу зни-
жується [2] . 

Наступною фазою менструального циклу  
є лютеїнова (секреторна) фаза. Домінуючим гор-
моном є прогестерон, стимульований ЛГ, щоб під-
готувати жовте тіло та ендометрій до можливої 
імплантації заплідненої яйцеклітини. 

Після сплеску ЛГ в ранній секреторній, серед-
ньо-секреторній (вікно імплантації) і пізній 
секреторній фазах спостерігаються різні профілі 
експресії генів. Рання секреторна фаза характе-
ризується активізацією багатьох генів і сімейств 
генів, які беруть участь у клітинному метаболізмі, 
метаболізмі стероїдних гормонів, а також деяких 
секретованих глікопротеїнів. Середня секреторна 
фаза характеризується кількома біологічними про-
цесами, включаючи активізацію генів, що коду-
ють секретовані глікопротеїни, гени імунної від-
повіді з акцентом на вроджений імунітет та гени, 
що беруть участь у механізмах детоксикації. На 
пізній секреторній фазі, коли тканина готується 
до десквамації, спостерігається помітна регуляція 
запальної реакції разом із ферментами, що розкла-

дають матрикс, і генами, які серед інших беруть 
участь у гемостазі [3]. 

Коли лютеїнова фаза закінчується, проге-
стерон викликає негативний зворотний зв’язок 
щодо передньої долі гіпофіза, щоб знизити рівні 
ФСГ і ЛГ, а згодом і рівні естрадіолу та прогесте-
рону. Ближче до кінця секреторної фази естрадіол 
та прогестерон виробляються жовтим тілом 
(утворюється в яєчнику в місці розриву зрілого 
фолікула). Якщо настає вагітність, запліднена 
яйцеклітина імплантується в ендометрій, а жовте 
тіло буде зберігатися і підтримувати гормональ-
ний рівень. Якщо запліднення не відбувається, 
жовте тіло регресує, а рівні естрадіолу та проге-
стерону в сироватці крові швидко знижуються [2]. 

Шар ендометрію, який змінювався протягом 
менструального циклу, не може підтримуватися. 
Настає менструація, менструальна кров переважно 
артеріальна, лише на 25% венозна. Звичайна три-
валість менструального циклу становить 3-5 днів 
(від 1 дня до 8 днів), обсяг крововтрати може 
варіюватися від незначних кров’янистих виділень 
до 80 мл (в середньому 30 мл). На кількість кро-
вовиділення можуть впливати різні фактори,  
в тому числі лікарські засоби, товщина ендоме-
трію, захворювання крові, порушення згортання 
крові тощо [2].

У деяких випадках під час менструального 
циклу не відбувається овуляція (ановуляторні 
цикли), вони частіше відмічаються в перші  
12–18 міс після настання першої менструації  
і перед настанням менопаузи. При цьому жовте 
тіло зазвичай не виявляється, а вплив прогесте-
рону на ендометрій відсутній, але естроген спри-
чиняє ріст ендометрія, і проліферативний ендоме-
трій стає достатньо товстим, щоб зруйнуватися 
і почати відшаровуватися. Час, необхідний для 
виникнення кровотечі, коливається, але зазви-
чай вона відбувається менше ніж за 28 днів після 
попередньої менструації. Крововиділення також 
непостійні, їх об’єм від від мізерного до відносно 
рясного [2].

Гуморальна регуляція менструального циклу 
Оскільки рівні естрадіолу або прогестерону 

підвищуються залежно від фаз менструального 
циклу, виникає негативний зворотний зв’язок до 
передньої частки гіпофіза, щоб знизити продук-
цію рівнів ФСГ і ЛГ, а потім і рівні естрадіолу та 
прогестерону (рис. 1) [4]. Винятком є період овуля-
ції. При овуляції, як тільки досягається критична 
кількість естрадіолу, за рахунок позитивного зво-
ротного зв’язку з передньою долею гіпофіза забез-
печується пік (сплеск) продукції ФСГ і ЛГ. Крім 
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того, в системі зворотного зв'язку гранульозними 
клітинами виробляються інгібін і активін, які відпо-
відно пригнічують і стимулюють вивільнення ФСГ 
з передньої долі гіпофіза. Цей механізм зворотного 
зв’язку контролюється шляхом збільшення, щоб 
підвищити вироблення гормонів, або зменшення, 
щоб знизити вироблення гормонів, кількості рецеп-
торів GnRH у передній долі гіпофіза [2].

Концентрації циркулюючих гормонів щитопо-
дібної залози у здорових жінок пов’язані з незна-
чними відмінностями в гормональній регуляції 
менструального циклу [5].

Глюкоза на додаток до своєї добре встановле-
ної ролі забезпечення енергією може також мати 
інсулін-опосередковані сигнальні функції в кліти-

нах яєчників, за участю AMФ-залежної протеїн-
кінази та/або гексозаміну. Інсулінові регуляторні 
шляхи активні в яєчнику, вони взаємодіють один  
з одним, а також із сигнальними шляхами ФСГ 
і ЛГ, що дозволяє інсуліну здійснювати прямий 
модулюючий вплив на функцію яєчників [6].

Вплив оваріально-менструального циклу на 
діяльність ЦНС та поведінку

Жіночі репродуктивні гормони прогестерон  
і естроген регулюють збудливість ЦНС [7], реак-
тивність і структуру кортико-лімбічних мозкових 
регіонів [8]. Оскільки багато жінок відчувають 
перименструальні зміни у фізичних, психологіч-
них і фізіологічних симптомах, ці зміни можуть 
вплинути на особливості соціальної поведінки [9]. 

Рис. 1. Схема регуляторних шляхів менструального циклу. Під час фолікулярної фази  
(1: статеві клітини; 2: ростучий фолікул; 3: зрілий фолікул; 4: овуляція; 5: формування жовтого тіла;  

6: деградація жовтого тіла), зворотний зв’язок під дією естрадіолy (E2) забезпечує зменшення секреції 
фолікулостимулюючого гормону (FSH), що веде до селекції одного фолікула для овуляції. Секреція 

гонадотропін-релізінг-гормону (GnRH) посилюється естрадіолом і пригнічується прогестероном (P4), 
індукуючи пік лютеїнізуючого гормону (LH) і відповідно овуляцію. Естрадіол переважно продукується 

фолікулами і жовтим тілом, а прогестерон – жовтим тілом [4]
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Естрадіол і прогестерон можуть антагоністично 
модулювати дофамінергічну передачу як агоніст 
і антагоніст дофаміну, відповідно. Встановлено 
послідовне зниження рівня навчання уникненню у 
фолікулярній фазі порівняно з лютеїновою фазою. 
Підвищений рівень прогестерону в лютеїновій 
фазі підтримує здатність вчитися на негативних 
результатах своїх дій, тоді як підвищення рівня 
естрадіолу у фолікулярній фазі заважало цій здат-
ності [10].

Оваріальні гормони впливають на сон [11], 
зокрема доведено, що передменструальний сон 
гірший, ніж у середині циклу [12].

Гормони прогестерон та естрадіол модулю-
ють нейронну пластичність гіпокампу, мигдалини 
та префронтальної кори, тому коливання гормо-
нального рівня протягом менструального циклу 
впливають на активність у цих областях, а також 
на продуктивність поведінкової пам’яті щодо емо-
ційно збуджуючих подій [13].

Фаза менструального циклу, мабуть, є спе-
цифічним для жінок фактором, що впливає на 
деякі форми поведінки, що викликає залежність, 
так мотивація вживання алкоголю та нікотину 
також може відрізнятися залежно від фази мен-
струального циклу [14]. Більше споживання ета-
нолу спостерігається в передменструальному 
періоді порівняно з серединою циклу [15].

Хоча є дані, що виконавчий ефект після трену-
вання не залежить від гормональних змін у мен-
струальному циклі [16], двофазні реакції естро-
гену та прогестерону протягом менструального 
циклу суттєво впливають на фізіологічні реак-
ції, які сприяють підвищенню фізичної актив-
ності та адаптації у жінок [17]. Анкетування  
спортсменок – гравців регбі показало перева-
жання таких фізіологічних і психологічні сим-
птомів, пов’язаних з менструальним циклом: дис-
менорея, зниження рівня енергії, занепокоєння, 
відволікання, коливання емоцій і зниження моти-
вації; вплив менструації на різні аспекти повсяк-
денного життя та продуктивності [18]. Через 
значну варіацію ендогенних стероїдів у сечі мен-
струальний цикл є одним із найбільших значимих 
факторів, що заважають визначенню стероїдного 
профілю спортсменки і відповідно діагностиці 
допінгу у жінок [19].

За результатами експериментальних дослі-
джень встановлено, що подовження фаз доміну-
вання естрогену погіршувало когнітивні функції, 
доведено роль естрадіолу в стимуляції збудли-
вості нейронної мережі та сприйнятливості до 
судом, підвищення рівня бета-амілоїду. Навпаки, 
стадії з домінуванням прогестерону та гонадекто-

мія послаблювали ці когнітивні дефіцити [20]. 
У жінок у пременопаузі високий рівень естра-

діолу послаблює зміни активації мозку та нега-
тивну реакцію на психосоціальний стрес. Жінки 
з високим рівнем естрадіолу демонстрували зна-
чно меншу дезактивацію в лімбічних областях під 
час психосоціального стресу порівняно з жінками 
з низьким рівнем естрадіолу [21].

Відмічено естрадіол-залежну депресивну реак-
цію у здорових жінок, які проходять короткочасну 
маніпуляцію статевими гормонами за допомогою 
GnRHa, що пов’язано зі змінами транспортера 
серотоніну (ключового регулятора синаптичного 
серотоніну), роз’єднанням гіпокампу та надмір-
ною активністю мозку [22].

Встановлено високий рівень збудження та 
симптоми, що відображають підвищену міжосо-
бистісну реактивність, такі як дратівливість, гнів, 
реактивна агресія та чутливість до відторгнення, 
в лютеїновій фазі, досягаючи піку в перименстру-
альній фазі, з найнижчим рівнем у фазі овуляції 
[23; 24]. 

Заклопотаність вагою значно змінювалася про-
тягом менструального циклу, з найвищими рів-
нями в передменструальні та менструальні фази. 
В якісь мірі це пояснюється змінами в емоційному 
харчуванні [25].

Клінічні прояви порушень овуляторно-мен-
струального циклу 

Дисменорея – найбільш поширене гінеколо-
гічне порушення серед підлітків і молодих жінок. 
Це циклічне повторення больового синдрому, 
зумовлене комплексом нейровегетативних та 
обмінних порушень, які супроводжують відтор-
гнення ендометрія [26].

Серед причин олігоменореї: недостатній син-
тез гормонів, що регулюють оваріально-менстру-
альний цикл; вроджені вади розвитку статевої 
системи (інфантилізм матки, полікістоз чи недо-
розвинення яєчників тощо); перенесені гінеколо-
гічні або інфекційні захворювання (полікістоз яєч-
ників, ендометрит, ендометріоз, аднексит тощо); 
новоутворення статевих органів та гіпоталамо-
гіпофізарної області; перенесені гінекологічні 
операції; ендокринні захворювання; безконтроль-
ний прийом гормональних препаратів; розлади 
харчової поведінки і різкі зміни маси тіла; гіпові-
таміноз.

Варто відмітити, що жіноча репродуктивна сис-
тема і ендоканабіоноїдна системи тісно пов’язані 
між собою. Гормональні коливання протягом мен-
струального циклу призводять до змін у експре-
сії канабіноїдних рецепторів, ендоканабіноїдів та 



88 ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 1

Turchak D.V., Khaitovych M.V.

пов’язаних з ними синтетичних та метаболічних 
ферментів у мозку, яєчниках, яйцеводах, матці та 
в кровообігу. Канабіноїди можуть здійснювати 
інгібуючий ефект на вивільнення гіпоталамусом 
GnRH і зміну регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-
оваріальної вісі, що може призвести до порушення 
репродуктивної системи [27].

Клініко-фармакологічні аспекти лікування 
порушень оваріально-менструального циклу

Чоловіки і жінки можуть критично відрізня-
тись реакцією на медикаментозне лікування [28].

Лікарські засоби для підвищення фертильності 
найбільш ефективні для жінок, які страждають 
одним з наступних станів: проблеми з овуляцією; 
синдром полікистозних яєчників (СПКЯ); пору-
шення харчової поведінки та проблеми з масою 
тіла (недостатня або надмірна) через дотримання 
суворих спортивних режимів.

При лікуванні дисменореї рекомендують пере-
ривати каскад запалення (надмірне утворення 
ейкозаноїдів простагландинів і лейкотрієнів): 
призначають нестероїдні протизапальні лікарські 
засоби. Терапія другої лінії – комбіновані оральні 
контрацептиви, які пригнічують овуляцію,  
в результаті знижується рівень прогестерону, змен-
шується концентрація ейкозаноїдів в базальному 
шарі ендотелію, що веде до зниження скоротли-

вої активності матки та внутрішньоматкового 
тиску. У підлітків для лікування дисменореї вико-
ристовують лише засоби першої лінії. Приблизно  
у 90 % жінок, котрі застосовують комбіновані 
оральні контрацептиви, спостерігаються регулярні 
менструальні цикли, а кількість втраченої крові 
зменшується в середньому на 50 %. Для лікування 
порушень менструального циклу дані засоби 
призначають з 5-го по 25-й день циклу протягом  
4–6 міс [26].

Щодо застосування нестероїдних протизапаль-
них лікарських засобів, щоденне використання 
малих доз ацетилсаліцилової кислоти не призвело 
до будь-яких змін у менструальному циклі, фолі-
кулярній фазі, тривалості лютеїнової фази або 
рівнях гормонів протягом менструального циклу 
порівняно з плацебо [29].

Відомо про дію інсуліносенсибілізуючих пре-
паратів метформіну та тіазолідиндіону розигліта-
зону на фолікулярні клітини [6].

Метформін давно використовується для ліку-
вання СПКЯ. Механізм його дії може бути обу-
мовлений наявністю перехресних зв’язків між 
сигнальними шляхами інсуліну та ЛГ (рис. 2). 
Позитивний вплив метформіну на репродуктивні 
параметри, такі як зниження гіперандрогенії та 
індукування овуляції зокрема пояснюється його 

Рис. 2. Деякі можливі місця перехресних зв’язків (критичні вузли) між сигнальними шляхами інсуліну 
та лютеїнізуючого гормону в тека-клітинах [5]
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інсуліносенсибілізуючою дією. Однак останнього 
часу з’являється все більше даних щодо прямого 
впливу метформіну на стероїдогенез яєчників.  
У гранульозних клітинах людини метформін вза-
ємодіє з інсуліновим рецептором (IR), активує 
IRS-1 і IRS-2, що призводить до посиленої інсу-
ліностимульованої транслокації GLUT4 до плаз-
матичної мембрани через активацію Akt PI3K. 
Метформін безпосередньо збільшує експресію 
мРНК IR та IGF-IR, і зменшує експресію арома-
тази через шлях MAPK ERK1/2. Під час дозрі-
вання яйцеклітини вона отримує більшу частину 
енергії від кумулюсних клітин, які метаболізують 
глюкозу з утворенням пірувату і лактату, а мет-
формін стимулює вироблення лактату гранульоз-
ними клітинами. Ліпіди є іншим джерелом енергії 
для дозрівання яйцеклітин, метформін посилює 
β-окислення жирних кислот [6]. 

Метформін ефективний у жінок, резистентних 
до кломіфену (блокує дію естрогену, що за механіз-
мом зворотного зв’язку збільшує рівні ЛГ і ФСГ) 
і може поєднуватися з кломіфеном. Знижуючи 
рівень інсуліну, метформін знижує рівень тестос-
терону, що дозволяє забезпечити нормальну ову-
ляцію. 

Порушення рецепторів, що активуються пролі-
фератором пероксисом PPARγ в яєчниках призво-
дить до жіночої субфертильності. Тіазолідиндіони 
є класом пероральних інсуліносенсибілізуючих 
агентів, які діють як ліганди PPARγ, активуючи 
PPARγ, вони регулюють синтез стероїдних гор-
монів у гранульозних клітинах [6].

Передача сигналів інсуліну через Akt1 може 
стимулювати фосфодіестеразу (PDE) для інгі-
бування деградації циклічного аденозин-моно-
фосфата (cAMP) і, таким чином, посилити виро-
блення андрогену, стимульованого лютеїнізуючим 
гормоном (ЛГ); аналогічно інсулін, що діє через 
Akt1 і FOXO1, може посилити стимульований ЛГ 
стероїдогенез. Діючи через mTOR та/або ERK, 
ЛГ може посилити проліферацію клітин і синтез 
білка, а також інгібувати апоптоз. ЛГ, що діє без-
посередньо або через цАМФ, може посилити інсу-
лінову стимуляцію ERK, в той же час, ЛГ може 
стимулювати JAK2, який інгібує Shc активацію 
ERK. Баланс цих протилежних дій може модулю-
вати стимульовану інсуліном проліферацію клітин 
і синтез білка. Стимулюючі зв’язки показані чор-
ним, а інгібіторні – червоним.

Ситагліптин покращує овуляцію при СПКЯ. 
Комбінація ситагліптину та метформіну вияви-
лась  більш ефективною, ніж монотерапія даного 
синдрому [30]. 

Міо-інозитол та  D-хіро-інозитол відіграють 
важливу роль у процесах передачі інсуліну та гор-
монального синтезу в яєчниках, а  також у дозрі-
ванні ооцитів, заплідненні, імплантації та розви-
тку після імплантації. За результатами багатьох 
досліджень, підтверджуються позитивний вплив 
інозитолів на метаболічні, гормональні та репро-
дуктивні порушення при СПКЯ – як окремо, так 
і  в  поєднанні з  іншими препаратами для підси-
лення їхнього терапевтичного ефекту й біодоступ-
ності. Їх характеризує також сприятливий профіль 
безпеки, порівняно з іншими методами індукції 
овуляції. Концентрація естрадіолу зростала лише 
у  групі міо-інозитолу протягом першого тижня 
лікування,  що сприяло дозріванню фолікулів. 
Після лікування піковий рівень прогестерону був 
вищим у  пацієнтів, які отримували міо-інозитол 
[31].

Як фармакологічні агенти для підтримки 
та стимулювання оваріально-менструального 
циклу використовуються репродуктивні гор-
мони [32]. Гонадотропіни (ФСГ, ЛГ, хоріоніч-
ний гонадотропін людини) стимулюють яєчники, 
сприяючи виробництву і дозріванню яйцеклі-
тин, прогестерон готує внутрішній шар матки 
до закріплення зародка і допомагає виносити 
плід. Переважно вони використовуються у жінок  
з СПКЯ, у яких неефективні інші лікарські засоби.  
Фармакотерапія – важлива складова також допо-
міжних репродуктивних технологій. При цьому 
стимуляція яєчників відіграє вирішальну роль. 
Доступність гонадотропінів та аналогів GnRH 
дозволила розробити декілька схем стимуляції. 
Найчастіше використовують хоріонічний гона-
дотропін людини (ХГЛ) та рекомбінантний ФСГ  
в комбінації з агоністами або антагоністами GnRH. 
Стимуляція циклів рекомбінантним ФСГ, мабуть, 
має більш високий ризик передчасного підви-
щення прогестерону у пізній фолікулярній фазі. 
Антагоніст і агоніст GnRH мають подібний рівень 
живонародженості. Однак антагоністи GnRH сут-
тєво знижують ризик розвитку СПКЯ. Більше 
того, із введенням антагоністів GnRH стало мож-
ливим запуск овуляції болюсом агоніста GnRH як 
альтернативи ХГЛ [33]. Для стимулювання зрос-
тання фолікулів частіше призначають кломіфен, 
рекомбінантний ФСГ. ЛГ має синергічний вплив 
з ФСГ щодо стимулювання нормального росту 
фолікулів і овуляції (рис. 3) [34]. 

Прогестерон лютеїнової фази може усунути 
p53-дефектні клітини фалопієвих труб через вплив 
на прогестеронові рецептори, індукучи некроптоз 
в епітелії через шлях TNF-альфа/RIPK1/RIPK3/
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MLKL Ці результати розкривають механізм добре 
відомої здатності прогестерону запобігати раку 
яєчників [35].

Бромокриптин використовується для корекції 
гормонального дисбалансу, при якому яєчники 
не здатні щомісяця випускати зрілі яйцеклітини. 
Особливо ефективний для жінок, з високим рів-
нем пролактину, що асоціюється із зниженням 
рівня естрогену (табл. 1). 

Доведено, що антральні фолікули в лютеї-
новій фазі забезпечують стимуляцію яєчників. 
Подвійна стимуляція яєчників в одному менстру-
альному циклі дає більше можливостей для отри-
мання яйцеклітин у пацієнтів з низькою реакцією. 
Вдається отримати більше ооцитів за короткий 
період часу [36]. 

Більшість досліджень зосереджені на розвитку 
ранніх антральних фолікулів до преовулятор-
ної стадії та використанні екзогенного ФСГ 
для лікування безпліддя. Доведено, що преан-
тральні фолікули зазнають регуляції з боку ФСГ 
та локальних внутрішньояєчникових факторів. 
Натрійуретичний фактор С-типу, отриманий з гра-
нульозних клітин, не лише пригнічує остаточне 
дозрівання ооцитів для розпаду зародкових пухир-
ців перед овуляцією, але також сприяє зростанню 
преантрального та антрального фолікулів. Крім 
того, кілька факторів, що походять з ооцитів і гра-
нульозних клітин, стимулюють ріст преантраль-
ного фолікула, діючи через рецепторні тирозинкі-
назні, рецепторні серинкіназні та інші сигнальні 

шляхи. З’ясування внутрішньояєчникових меха-
нізмів, що лежать в основі раннього фолікулоге-
незу, може дозволити розробити нові терапевтичні 
стратегії для пацієнтів із діагностованою первин-
ною недостатністю яєчників, СПКЯ і поганою 
відповіддю яєчників на стимуляцію ФСГ, а також 
для безплідних жінок старшого репродуктивного  
віку [37].

Особливо великого значення останнього часу 
набуває вивчення фармакогенетичних аспектів 
підтримки овуляторно-менструального циклу. 
Так, встановлено, що поліморфізм рецепторів 
андрогенів пов’язаний з ризиком низької оваріаль-
ної відповіді і раннім старінням яєчників [38]. 

Відомо, що у жінок при стимуляції яєчників 
сильно варіює реакція яєчників на ФСГ. Серед 
побічних ефектів фармакологічної стимуляції ову-
ляції – багатоплідна вагітність, синдром гіперсти-
муляції яєчників (при використанні кломіфену); 
позаматкова вагітність. Перспективним є попере-
днє виявлення пацієнтів, у яких буде надто слабка 
або надто сильна відповідь на стандартне ліку-
вання, тому велике значення має запровадження 
фармакогенетичних підходів до стимулювання 
яєчників і насамперед для корегування доз перед 
лікуванням. Проводиться пошук генних асоціацій, 
що визначають індивідуальну мінливість відпо-
віді на стимулювання яєчників [39]. Зокрема опи-
сано клінічні прояви поліморфізму гену рецептора 
до ФСГ (табл. 2). 

 Рис. 3. Терапевтичне вікно лютеїнізуючого гормона [34]
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Таблиця 1
Клініко-фармакологічні особливості лікарських засобів, які використовуються  

для підтримки оваріально-менструального циклу
Лікарський засіб Фармакологічна 

група
Механізм дії Шлях вве-

дення
Метаболізм Виведення

Кломіфен Стимулятори 
овуляції

Антагоніст рецепторів 
естрогенів у гіпоталамусі 
та яєчниках. У малих 
дозах посилює секрецію 
пролактину, ФСГ, ЛГ 
 і стимулює овуляцію.  
У великих дозах гальмує 
секрецію гонадотропінів. 

Орально В печінці З жовчю, 
фекаліями, 
ентерогепа-
тична рецир-
куляція,  
Т1/2 – 5–7 діб

Метформін Пероральні гіпо-
глікемічні засоби

Знижує рівень тестос-
терону, що дозволяє 
забезпечити нормальну 
овуляцію

Орально Не метаболізу-
ється

З сечею в 
незміненому 
вигляді,  
Т1/2 – 6,5 год.

Розиглітазон Пероральні гіпо-
глікемічні засоби

Регулює синтез стеро-
їдних гормонів у грану-
льозних клітинах

Орально В печінці 
CYP2B8 та 
CYP 2C9

З сечею 63 %. 
З калом 23 %, 
Т1/2 – 3-4 год.

Хоріонічний гона-
дотропін людський

Гонадотропіни та 
інші стимулятори 
овуляції

Активність відповідає 
дії ЛГ стимулює вироб-
ництво естрадіолу і про-
гестерону

Внутрішньо-
м'язово або 
підшкірно 

Не відомо З сечею 
80-90%,  
Т1/2 на І етапі 
8-12 год,  
на ІІ етапі – 
23–37 год. 

Бромокриптин Інгібітори про-
лактину

Агоніст дофамінових 
рецепторів, відновлює 
нормальну секрецію ЛГ

Орально CYP3А4 94% з калом, 
6% - із сечею. 
Т1/2 – 15 год

Фолітропін-бета  Гонадотропіни та 
інші стимулятори 
овуляції

Рекомбінантний ФСГ  Внутрішньо-
м'язово або 
підшкірно

Не відомо Печінкою та 
нирками,  
Т1/2 – 40 год

Дидрогестерон Гормони ста-
тевих залоз і 
препарати, які 
застосовують при 
патології статевої 
системи

Заміщує деякі функції 
прогестерону

Орально CYP3А4 63% із сечею

Таблиця 2
Клінічні прояви та патогенетичні ефекти найбільш поширених варіантів субодиниці FSH-R  

і FSH-B [40]
Генетичний  
поліморфізм

Варіант Патогенетичний ефект Клінічний прояв

FSH-R RS1394205 А Знижена транскрипційна 
активність.

Знижений рівень білка

Вищі дози гонадотропіну під час контрольо-
ваної стимуляції яєчників.

Зменшена кількість отриманих ооцитів
FSH-R RS6165 G Порушення чутливості до 

ліганду
Зменшена кількість отриманих ооцитів.

Вищі дози гонадотропіну під час контрольо-
ваної стимуляції яєчників.
Менша кількість ембріонів

FSH-B RS6169 С Не відомо Розвиток СПКЯ
Під час контрольованої стимуляції яєчників 

ефекту не виявлено
FSH-B RS10835638 Т Знижена транскрипційна 

активність
Зниження базального рівня ФСГ Подовження 

менструального циклу
Затримка менопаузи
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ВИСНОВКИ 

Отже, в наш час застосування фармакологічних 
засобів є важливим напрямом підтримки і стиму-
лювання оваріально-менструального циклу для 
покращення жіночої репродуктивної функції.

Розуміння основних ланок регуляції оварі-
ально-менструального циклу, механізмів пози-
тивного і негативного зворотного зв’язку між 
рівнем естрадіолу і прогестерону та активністю 
гонадотропних гормонів передньої долі гіпофізу, 
інсуліновими регуляторними шляхами дозволяє 
рекомендувати із урахуванням основної причини 
патології для підтримки та стимуляції овуляції 
засоби гіпоглікемічної дії (метформін, ситагліп-
тин, розиглітазон), гонадотропіни, комбіновані 
оральні контрацептиви, агоніст дофамінових 
рецепторів бромокриптин. Крім того овуляторна 
стимуляція є важливою складовою допоміжних 
репродуктивних технологій. Серед перспектив-
них напрямів – застосування персоналізованих 
підходів на основі фармакогенетики, зокрема із 
урахуванням генетичних поліморфізмів рецепто-
рів ФСГ. 
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Relevance. It is known that 12.5% of women suffer from infertility. Correction of menstrual disorders is an important way to 
maintain a woman's reproductive health.

Objective is to consider current data on the physiology, etiopathogenesis and pharmacotherapy of women with ovarian-menstrual 
disorders.

Methods. Analysis of the data presented in PubMed, by keywords "ovarian-menstrual cycle", "pharmacological support".
Results. Modern data on physiology, humoral regulation of the ovarian-menstrual cycle are presented. The role of positive and 

negative feedback between estradiol and progesterone levels and the activity of anterior pituitary gonadotropic hormones and insulin 
regulatory pathways is emphasized. The main changes of the central nervous system and behavioral features depending on the phase 
of the menstrual cycle are described. The directions of pharmacological support and stimulation of ovulation are described. The 
mechanisms of action and indications for the use of oral hypoglycemic and gonadotropic drugs, the benefits and place of each in the 
maintenance and stimulation of the ovarian-menstrual cycle are presented. Metformin is effective in clomiphene-resistant women and 
may be combined with clomiphene, particularly in the treatment of polycystic ovary syndrome (PCOS). Sitagliptin improves ovulation in 
PCOS, is more effective in combination with metformin. Gonadotropins stimulate the ovaries, promoting the production and maturation 
of eggs, progesterone prepares the inner layer of the uterus to fix the embryo and helps to bear fruit. They are mainly used in women 
with PCOS in whom other drugs are ineffective.Some results of pharmacogenetic researches, efficiency, in particular, use of follicle-
stimulating hormone depending on genetic polymorphisms of its receptor are noted.

Conclusions. In modern conditions, the use of pharmacological agents is an important area of support and stimulation of the ovarian-
menstrual cycle to improve female reproductive function.

Keywords. Ovarian-menstrual cycle, pharmacological support.
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CHRONICLES / ХРОНІКИ

До 75-річчя академіка НАН та НАМН України, 
завідувача кафедри нейрохірургії НМУ ім. О.О.Богомольця

ВІТАЛІЯ ІВАНОВИЧА ЦИМБАЛЮКА

2022 рік є ювілейним для Цимбалюка Віталія 
Івановича – відомого вченого, нейрохірурга, 
педагога, організатора охорони здоровʼя, громад-
ського діяча, доктора медичних наук, професора, 
академіка НАН та НАМН України, Президента 
Національної академії медичних наук України, 
завідувача кафедри нейрохірургії Національного 
медичного університету імені О.О. Богомольця, 
Заслуженого діяча науки і техніки України, лау-
реата двох Державних премій України у галузі 
науки і техніки, члена Президії Національної ака-
демії наук України, керівника відділу відновної 
та функціональної нейрохірургії ДУ «Інститут 
нейрохірургії імені академіка А.П. Ромоданова 
НАМН України». 

Віталій Іванович Цимбалюк народився  
26 січня 1947 року у с. Симонів Гощанського 

району Рівненської області. Після закінчення у 1970 році з відзнакою Тернопільського медичного 
інституту Віталій Іванович працював за розподілом лікарем-невропатологом районної лікарні № 2  
у селі Великі Межирічі Корецького району Рівненської області. І той перший досвід практичного лікаря 
визначив його подальший клінічний та науковий пошук. Із 1971 року доля В.І. Цимбалюка, як кліні-
циста, науковця, організатора системи охорони здоровʼя, фундатора нових напрямків нейронаук, засно-
вника наукової школи, пов’язана із ДУ «Інститут нейрохірургії імені академіка А.П. Ромоданова НАМН 
України», у якому він пройшов шлях від клінічного ординатора до керівника відділу й заступника дирек-
тора з наукової роботи. Усі ці якості повною мірою реалізувалися також і у педагогічній діяльності 
В.І.  Цимбалюка на кафедрі нейрохірургії НМУ імені О.О.  Богомольця, де він працював професором 
(1986–1993), а в подальшому (з 1993 року) – завідувачем.

У 1986 році кафедру нейрохірургії Київського медичного інституту за сумісництвом очолив директор 
Київського науково-дослідного інституту нейрохірургії, Заслужений діяч науки і техніки України, Герой 
соціалістичної праці, лауреат Державної премії України, академік АМН СРСР, НАН України, Російської 
АМН та АМН України, професор Андрій Петрович Ромоданов (1920–1993). На посаду професора кафедри 
нейрохірургії А.П. Ромоданов запросив В.І. Цимбалюка. Із міркувань оптимізації, зусиллями академіка 
А.П. Ромоданова та ректора Київського медичного інституту академіка Є.Г. Гончарука кафедру нейро-
хірургії було переведено на базу Київського науково-дослідного інституту нейрохірургії, що дозволило 
поєднати якісну педагогічну, лікувальну та наукову роботу у межах одного підрозділу, і саме професор 
В.І. Цимбалюк допоміг реалізувати усі задуми і мрії Учителя. За ініціативи академіка А.П. Ромоданова 
був створений навчально-науково-виробничий комплекс «Нейрохірургія», куди увійшли Київський нау-
ково-дослідний інститут нейрохірургії, кафедра нейрохірургії Київського медичного інституту, кафедра 
нейрохірургії Інституту удосконалення лікарів, нейрохірургічне відділення лікарні швидкої медичної 
допомоги. З 1988 року основною базою наукових досліджень кафедри є новостворене на той час від-
ділення відновної нейрохірургії, яке очолив професор В.І. Цимбалюк. У перші роки роботи на кафедрі  
В.І. Цимбалюк розробив власну демонстраційну слайдотеку і фільмотеку з ілюстраціями нейрохірур-
гічної патології, оновив лекційні курси для студентів вищих медичних навчальних закладів і здобувачів 
післядипломної освіти, що суттєво покращило викладання дисципліни. В.І. Цимбалюк є співавтором  
22 підручників та навчальних посібників, у тому числі російською та англійською мовами.

З 1993 року професор В.І.  Цимбалюк очолює кафедру нейрохірургії, активно поєднуючи педаго-
гічну діяльність із клінічною, а також із науковою та організаційною роботою. В.І. Цимбалюк є членом 
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Вченої ради Національного медичного університету імені О.О.  Богомольця та медичного факультету 
№  1. Протягом трьох десятиліть роботи завідувачем кафедри нейрохірургії НМУ Віталію Івановичу 
вдалося сформувати колектив однодумців, які є представниками його школи і втілюють у клінічну та 
педагогічну діяльність його наукові ідеї та долають сучасні виклики періоду реформування вітчизняної 
медичної освіти. За очолюваний В.І. Цимбалюком період на кафедрі нейрохірургії пройшли навчання 
понад 32 тис. студентів, 30 клінічних ординаторів, 30 аспірантів і 4 магістри. До переліку випускників 
кафедри, окрім вітчизняних, входять представники понад двадцяти різних країн ближнього та дального 
зарубіжжя.

Академік В.І.  Цимбалюк має велике коло наукових інтересів. Він є фундатором нових напрямів  
в галузі нейронаук − відновної нейрохірургії та нейротрансплантології, теоретичне обґрунтування та 
впровадження у клінічну практику яких дозволили розширити горизонти сучасних поглядів на мож-
ливості відновлення нервової системи. Ще у 1988 році, за ініціативи В.І. Цимбалюка та за підтримки 
академіка А.П.  Ромоданова, була створена клініка відновної нейрохірургії, як самостійний підрозділ 
Інституту нейрохірургії та основна клінічна база кафедри нейрохірургії, і яка не мала на той час аналогів 
у світі. Відновна нейрохірургія розглядається як комплекс хірургічних заходів, спрямованих на подо-
лання наслідків ураження нервової системи у контексті відновлення її функцій. Головним завданням 
такого напряму є вивчення фундаментальних механізмів функціональної регенерації нервової системи 
з метою розробки пато- та саногенетично обґрунтованих методів лікування. У сукупності із існуючими 
консервативними та хірургічними методами це може покращити якість життя хворих із неврологічною 
та нейрохірургічною патологією. Одним із основних напрямків діяльності клініки відновної нейрохірур-
гії стало вивчення регенераторних можливостей периферичної нервової системи. Перші дисертаційні 
роботи, виконані під керівництвом Віталія Івановича, були присвячені проблемам відновного лікування 
травми периферичних нервів, методам контролю та стимулювання їх регенерації. Становлення клініки 
відновної нейрохірургії було початком творення наукової школи академіка В.І. Цимбалюка. 

Отриманий клінічний досвід та результати наукових досліджень колективу клініки неодноразово 
висвітлювалися на всеукраїнських та міжнародних конференціях. У 1996 році «За розроблення і впро-
вадження нових методів діагностики та хірургічного лікування ушкоджень периферичної нервової сис-
теми, організацію спеціалізованої хірургічної допомоги в Україні» член-кореспондент АМН України 
В.І. Цимбалюк разом із колективом авторів був удостоєний Державної премії України у галузі науки  
і техніки.  

У подальшому під керівництвом професора В.І. Цимбалюка була виконана низка дисертаційних робіт, 
присвячених патології периферичної нервової системи, зокрема розробці методів відновного лікування 
при травмі плечового сплетення. Результати даного дослідження лягли в основу монографії «Хірургічне 
лікування ушкоджень плечового сплетення» (В.І.  Цимбалюк, Г.В.  Гайко, М.М. Сулій,  С.С.  Страфун, 
2000), яка була відзначена у 2003 році премією АМН України. Дисертантами В.І. Цимбалюка вивча-
лися також питання множинних, компресійних, вогнепальних та ятрогенних ушкоджень периферичних 
нервів, пухлин периферичних нервів, вплив малих доз радіації на периферичні нерви, аналізувалися 
можливості електростимуляції у відновленні функцій периферичних нервів та ін.  

До сфери наукових інтересів В.І. Цимбалюка також входять проблеми лікування хронічного болю 
після травми периферичного нерва. У клінічну практику відділення були впроваджені інтрадуральні 
резекції задніх корінців спинного мозку та DREZ-томій при лікуванні больових синдромів на тлі травми 
плечового сплетення, удосконалені методики кріодеструкції чутливої частини трійчастого нерва при 
невралгіях трійчастого нерва, які, як відомо, є методом вибору у пацієнтів похилого та старечого віку,  
а також у хворих із тяжкою супутньою патологією.

Під керівництвом та за безпосередньої участі академіка В.І. Цимбалюка був розроблений електро-
стимулятор «НейСі-3М» ‒ ефективний та безпечний вітчизняний серійній виріб медичного призна-
чення, використаний на даний час у більш ніж 1500 пацієнтів. Застосування даного електростимуля-
тора сприяло покращенню відновлення рухової активності, іннервації органів малого тазу, змешенню 
спастичності і больового синдрому у хворих, передусім із наслідками хребетно-спинномозкової травми. 
Загалом, за період існування клініки відновної нейрохірургії під керівництвом та за безпосередньої 
участі В.І. Цимбалюка було виконано близько 17 тис. оперативних втручань на периферичній нервовій 
системі, а за результатами наукових досліджень та аналізу клінічних даних підготовлено 35 дисертацій-
них робіт. 

До 75-річчя академіка НАН та НАМН України,  
завідувача кафедри нейрохірургії НМУ ім. О.О.Богомольця
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Академік В.І. Цимбалюк є фундатором нейротрансплантології, як окремого напрямку науково-прак-
тичних досліджень. Перші дослідження, які стосувалися використання біоінженерних технологій, були 
проведені під керівництвом Віталія Івановича наприкінці 80-х років ХХ ст. і базувалися на існуючих на 
той час знаннях про вплив трансплантації стовбурових клітин, ембріональної нервової тканини (ТЕНТ) 
на ушкоджений гіпоксією мозок. Першу у світі внутрішньомозкову ТЕНТ при ДЦП було виконано  
В.І. Цимбалюком у 1989 році в Інституті нейрохірургії. Того ж року було здійснено 10 аналогічних втру-
чань, а також проведено ТЕНТ при апалічному синдромі, епілепсії, ішемічному інсульті, паркінсонізмі 
та ін. Упродовж понад 30-річного періоду вивчення ефективності тканинної та клітинної трансплан-
тації під керівництвом Віталія Івановича було виконано більш як 20 дисертаційних робіт, а результати 
досліджень дали можливість зробити висновок про позитивний вплив апробованих біоінженерних засо-
бів на перебіг різних видів патології нервової системи, зокрема за рахунок присутності у трансплан-
таті нейрогенних прогеніторів і продукції ними численних нейротропних, метаботропних та ангіоген-
них факторів, які певним чином обмежують резидентний запальний процес, стимулюють пластичність 
нейронних мереж мозку і ангіогенез. За дослідження у сфері клітинної та тканинної трансплантації 
В.І. Цимбалюк разом із групою українських вчених під керівництвом академіка В.І. Грищенка був удо-
стоєний Державної премії України у галузі науки і техніки (2002).

Глибокі теоретичні знання та клінічний досвід у використанні біоінженерних методик дали можли-
вість В.І.Цимбалюку успішно виконувати обов’язки директора Координаційного центру транспланта-
ції органів, тканин та клітин МОЗ України (2002–2004 рр). У останні роки під керівництвом академіка 
В.І.Цимбалюка здійснюється вивчення властивостей та ефективності трансплантації стовбурових клітин 
різного фенотипу та походження, що може бути актуальним в лікуванні різноманітної нейрохірургічної 
патології, зокрема, травми спинного мозку у клініці та в умовах експерименту. Дані літератури та власні 
експериментальні дослідження, присвячені відновленню функції спинного мозку, висвітлені у фунда-
ментальній монографії «Спинной мозг. Элегия надежды» (В.І. Цимбалюк, В.В. Медведєв, 2010), яка була 
відзначена премією імені О.О. Богомольця Національної академії наук України (2013). Під керівництвом 
та за безпосередньої участі Віталія Івановича у клініці відновної нейрохірургії ДУ «ІНХ НАМНУ» було 
вперше в світі успішно виконано серію реконструктивних втручань у пацієнтів зі спінальною травмою, 
під час яких дефект спинного мозку заміщували синтетичним гідрогелевим матриксом.  

Слід відзначити також внесок В.І. Цимбалюка у розвиток вітчизняної функціональної та стереотак-
сичної нейрохірургії. Ще на початку своєї практичної діяльності Віталій Іванович зацікавився патоло-
гією підкіркових структур головного мозку, зокрема, екстрапірамідними гіперкінезами, результати ліку-
вання яких були незадовільними на той час, тому за кілька років ним було розроблено та впроваджено 
у клінічну практику комплекс стеретаксичних деструкцій підкіркових структур, який дозволяв суттєво 
зменшити вираженість змішаних форм екстрапірамідних гіперкінезів, покращити стан рухової сфери 
хворих. Дослідження цієї актуальної проблеми лягли в основу дисертаційної роботи В.І. Цимбалюка 
«Лікування змішаних форм екстрапірамідних гіперкінезів стереотаксичними операціями» (1976).  
У подальшому увага В.І. Цимбалюка та колег зосередилась на вивченні спастичності та інших варіантах 
порушень мʼязового тонусу, які нерідко виявляли при поєднаних ураженнях екстрапірамідної та піра-
мідної систем, наприклад, при дитячому церебральному паралічу. Віталій Іванович запропонував комп-
лекс оперативних втручань, який поєднував як стереотаксичні операції, зокрема, таламо-дентатотомію, 
сагітальну кріоталамотомію та інші, так і радикотомії, невротомії, міотомії тощо. Слід також відзначити, 
що В.І. Цимбалюк оптимізував та впровадив у клінічну практику стереотаксичну дентатотомію – кріо-
деструкцію вентролатеральної частини зубчатого ядра мозочку, а також модифікував методику її прове-
дення. В.І. Цимбалюк стояв у витоків застосування в Україні глибинної стимуляції мозку при лікуванні 
низки захворювань головного мозку. Багаторічні дослідження та клінічний досвід проведення стерео-
таксичних операцій на глибинних структурах головного мозку узагальнилися у докторській дисертації  
В.І. Цимбалюка «Нейрохірургічне лікування спастичності у хворих з екстрапірамідною патологією» 
(1985). Віталій Іванович був також одним із перших, хто почав застосовувати малі дози ботулінічного 
нейротоксину типу A у лікуванні класичних гіперкінезів і дистоній – блефароспазму, геміспазму обличчя, 
спастичної кривошиї, оромандибулярних гіперкінезів, дитячого церебрального паралічу і спастичності. 

На нинішньому етапі академік В.І. Цимбалюк активно досліджує можливості нейроінженерних втру-
чань при патології нервової системи, лікування вогнепальних бойових поранень і їх наслідків, больові 
синдроми та ін. Наукова школа академіка В.І. Цимбалюка складає 15 докторів та 64 кандидатів наук  
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й докторів філософії, на етапі завершення 3 докторські дисертації та 4 дисертації на здобуття ступеню 
доктора філософії.

Окремою гранню непересічної особистості академіка В.І.  Цимбалюка є його внесок у збереженні 
пам’яті про фундаторів вітчизняної медицини, зокрема, нейрохірургії. Передусім слід зазначити великі 
зусилля Віталія Івановича у збереженні пам’яті про Учителя для багатьох поколінь нейрохірургів акаде-
міка А.П. Ромоданова. Саме за ініціативи В.І. Цимбалюка отримано рішення щодо присвоєння Інституту 
нейрохірургії імені академіка А.П. Ромоданова (1993) та здійснено перейменування вулиці Пугачова  
у Шевченківському районі Києва на вулицю Академіка Ромоданова (2018). Дослідженню історії україн-
ської нейрохірургії присвячено більше десяти монографій В.І. Цимбалюка, які розкривають життєписи 
та внесок у розвиток вітчизняної нейрохірургії академіка А.П. Ромоданова, академіків О.І. Арутюнова 
і Ю.П. Зозулі, члена-кореспондента НАМН України М.Є. Поліщука, професорів Л.П. Чепкого  
і Б.С. Хомінського. За редакцією В.І. Цимбалюка видано два бібліографічні довідники «Нейрохірурги 
України» (1993, 2008) та монографії, присвячені історії Інституту нейрохірургії (2006, 2010). Окремо 
слід виділити надзвичайно цікаву працю академіка В.І.  Цимбалюка «Історія української нейрохі-
рургії в портретах», де представлено біографічні портрети дванадцяти найвизначніших постатей 
української науки в галузі нейронаук – В.О. Беца, П.С. Бабицького, Л.О. Корейши, П.С. Тарасенка,  
О.І. Арутюнова, А.П. Ромоданова, М.К. Бротмана, Т.М. Сергієнка, Б.С. Хомінського, О.Л. Духіна,  
Л.Є. Пелеха і О.О. Лапоногова. Віталій Іванович має великий досвід створення документальних філь-
мів: він є сценаристом, режисером та продюсером 5 документальних стрічок, присвячених історії 
Інституту і його першим директорам – О.І. Арутюнову та А.П. Ромоданову, а також історії кафедри  
нейрохірургії НМУ. 

Упродовж багатьох років академік Цимбалюк В.І. успішно виконував і виконує обовʼязки голови 
секції «Медицина» та члена Президії комітету з Державних премій України, члена Наукової Ради 
Кабінету Міністрів України, члена Атестаційної колегії Міністерства освіти і науки України, академіка 
АН Вищої освіти України. Віталій Іванович є почесним громадянином міста Києва, почесним акаде-
міком Полтавської стоматологічної академії, почесним професором Львівського національного медич-
ного університету імені Данила Галицького і Тернопільського національного медичного університету 
імені І.Я. Горбачевського. За безпосередньої участі В.І. Цимбалюка організовано перший З’їзд нейрохі-
рургів України і створено Українську асоціацію нейрохірургів, почесним Президентом якої він є нині. 
Академік В.І. Цимбалюк є членом Європейської асоціації нейронаук, Української асоціації трансплан-
тологів, головним редактором «Журналу Національної академії медичних наук України» і журналу 
«Клітинна та органна трансплантологія», членом редколегії низки фахових періодичних видань. Із 1993  
по 2016 рр. академік В.І.Цимбалюк був заступником головного редактора «Українського нейрохірургіч-
ного журналу», провідного фахового періодичного видання в Україні в галузі нейронаук.

У науковому доробку академіка В.І. Цимбалюка понад 1260 наукових праць, у тому числі 87 книг 
(монографій, підручників і посібників), 140 авторських свідоцтв та патентів на корисну модель. Близько 
120 наукових праць В.І. Цимбалюка опубліковано за кордоном, у тому числі у журналах Brain і Acta 
Neurochirurgica. Віталій Іванович неодноразово був доповідачем та лектором на Всеукраїнських та між-
народних конференціях у країнах ближнього та дальнього зарубіжжя, зокрема, у Польщі, Угорщині, Росії, 
Чехії, Білорусії, Молдові, Італії, Австралії, Кувейті, Ізраїлі, США, Великобританії, Японії, Туреччині, 
Марокко, Мексиці, Іспанії і Данії та ін.

Важливим є також внесок В.І.  Цимбалюка у організацію системи підготовки і атестації науко-
вих кадрів в Україні. Впродовж 1993–2013 рр. Віталій Іванович був заступником голови, а протягом  
2013–2018 рр. – головою спеціалізованої Вченої ради із захистів докторських і кандидатських дисертацій 
при ДУ «Інститут нейрохірургії НАМНУ», Головою експертної ради Вищої атестаційної комісії України 
з клінічної медицини (хірургічні хвороби) (1996–2000). Упродовж 20 років (1993–2013) В.І. Цимбалюк 
обіймав посаду заступника директора із наукової роботи ДУ «Інститут нейрохірургії НАМНУ», Голови 
Наукової ради при Президії Національної академії медичних наук України з клінічної медицини  
(2013–2016), Віце-президента Української асоціації нейрохірургів (1993–2013) та Української протиепі-
лептичної Ліги (1993–2013).

У 2013 році В.І. Цимбалюка було обрано Віце-президентом, а у 2016 році – Президентом  
НАМН України. У 2021 році В.І. Цимбалюка було переобрано Президентом НАМН України на другий 
термін. І нині під керівництвом Предидента НАМН України академіка В.І. Цимбалюка НАМН успішно 
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долає виклики сьогодення, повʼязані із пандемією Covid-19, військовими діями на Сході України, рефор-
муванням системи надання спеціалізованої допомоги населенню та ін. 

В.І. Цимбалюк очолює оперативний штаб із надання медичної допомоги пораненим на Сході 
України; за його участю сформовано мобільні бригади, забезпечено безперервні консультації у військо-
вих шпиталях і госпіталізацію частини бійців у клініки Інститутів, підпорядкованих НАМН. Після ство-
рення військово-цивільного штабу із надання допомоги пораненим при Міністерстві оборони України  
В.І. Цимбалюка залучено до його складу. Він консультує у військових шпиталях, бере участь у багатопро-
фільних консиліумах, координує надання медичної допомоги закладами НАМН і Міністерства оборони 
України. За період військових дій на Сході України установами НАМН проконсультовано понад 25 тис 
поранених, із яких більше 3 тис – із найскладнішими видами бойових травм, проведено велику кількість 
унікальних хірургічних втручань. За організацію і надання допомоги пораненим В.І. Цимбалюка наго-
роджено відзнаками Міністерства оборони України, Міністерства внутрішніх справ України і Служби 
безпеки України - «Волонтер України. БСП «Донбас» (2015), «За сприяння Збройним Силам України» 
(2016), «За мужність та милосердя» (2016), «За заслуги перед Збройними Силами України» (2018), «Знак 
Пошани» Державної служби України з надзвичайних ситуацій (2018) та іншими.

Досвід організації та надання медичної допомоги в умовах військових дій розкритий у 10 моногра-
фіях, посібниках, методичних рекомендацях, виданих за редакцією В.І. Цимбалюка. 

Слід згадати також, що дякуючи непересічним організаторським здібностям Віталія Івановича, стала 
моживою реалізація Всеукраїнської благодійної акції «Гамма-ніж – Україні», в результаті якої на базі 
ДУ «Інститут нейрохірургії» відкрито радіохірургічний центр, де на сьогоднішній день отримали допо-
могу понад 4 тис. пацієнтів, а В.І. Цимбалюк та О.Ю. Швець були відзначені премією «Гордість країни» 
(2010).

Наукові здобутки, активна громадянська позиція, організаторські здібності Віталія Івановича були 
відзначені чисельними державними нагородами, преміями, відзнаками: орденом Князя Ярослава 
Мудрого V ступеня, орденом «За заслуги» (І-ІІІ ст.), Почесною грамотою Президії Верховної Ради 
України, Державними преміями України в галузі науки і техніки (1997, 2002), премією Кабінету міні-
стрів України, преміями імені О.О. Богомольця і М.М. Амосова НАН України, премією АМН України, 
премією імені А.П. Ромоданова НАМН України, відзнаками Міністерства охорони здоров’я України, 
Міністерства внутрішніх справ України, Служби безпеки України, Київської міської державної адмі-
ністрації, низки громадських, релігійних і наукових організацій, у тому числі закордонних – премією  
А. Везалія (Американська асоціація нейрохірургів), орденом на честь М.І. Пирогова (Європейська ака-
демія природничих наук), медаллю на честь В.М. Бехтерєва. 

Якщо коротко охарактеризувати віхи життя академіка В.І. Цимбалюка, то це понад 50-річний шлях 
відданого служіння нейрохірургії, науці, шлях формування наукової школи та кафедри нейрохірургії 
Національного медичного університету! Віталій Іванович – людина високої культури, різнобічних інтер-
есів, енциклопедичних знань. Йому притаманні доброта, чуйність, уважність до колег та пацієнтів, від-
критість у спілкуванні, бажання прийти на допомогу!

Щиро вітаємо вельмишановного Віталія Івановича із Ювілеєм і бажаємо йому міцного здоровʼя, 
наснаги, творчого довголіття на благо української науки та усіх гараздів! 

Кафедра нейрохірургії НМУ ім. О.О. Богомольця
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