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Актуальність. Виразкова хвороба шлунку та дванадцятипалої кишки зустрічається у 6-10 % дорослого населення, а леталь-
ність за пептичної виразки сягає від 5 до 15 %. Консервативне лікування зазначеної патології майже завжди передбачає засто-
сування антисекреторних та антибактеріальних препаратів. Але існуючі на сьогодні схеми лікування виразкової хвороби, орі-
єнтовані на ключові патогенетичні механізми, не враховують індивідуальні адаптаційні та трофологічні особливості пацієнтів. 
Тому у якості потенційного противиразкового засобу нашу увагу привернув кріоекстракт плаценти («Кріоцелл-кріоекстракт 
плаценти»), який, за даними літератури, нівелює ульцерогенну дію протизапальних засобів нестероїдної природи, не вплива-
ючи при цьому на їх терапевтичну ефективність. 

Ціль: охарактеризувати антиульцерогенний ефект лікувально-профілактичного застосування кріоконсервованого екстракту 
плаценти на моделі спиртово-преднізолонового ураження шлунка у щурів. 

Матеріали та методи. Дослідження проведене на 28  щурах-самцях масою 200-220  г, рандомізованих на чотири групи:  
І (n=7) – інтактні щури, ІІ (n=7) – контроль – щури з модельною патологією (спиртово-преднізолонове ураження шлунку) без 
лікування, ІІІ (n=7) – щури зі спиртово-преднізолоновим ураження шлунку, яким вводили кріокекстракт плаценти (0,16 мл/кг 
маси тіла, внутрішньом’язово), ІV (n=7) – щури зі спиртово-преднізолоновим ураження шлунку, яким вводили референс-пре-
парат езомепразол, інгібітор протонної помпи (50 мг/кг, внутрішньошлунково). Ураження шлунку у щурів моделювали вну-
трішньошлунковим одноразовим введенням преднізолону (20 мг/кг), розчиненого у 80,0 % етиловому спирті (0,6 мл/100 г маси 
тіла тварини). Кріоекстракт плаценти вводили у профілактичному режимі –  1 раз на день впродовж 3 днів до введення спир-
тово-преднізолонової суміші та 1 раз через 60 хв після. Через 24 год. після введення суміші щурів виводили з експерименту та 
проводили оцінку розміру шлунку та наявність спайкових процесів з суміжними органами. Слизову оболонку шлунку (СОШ) 
оцінювали макроскопічно за наступними критеріями: наявність ерозій та геморагій, гіперемія, набряк та порушення складчас-
тості. Для кожної групи проводили розрахунок відсоткового складу піддослідних тварин за вказаними ознаками та середнє зна-
чення їх виразності, розраховували значення виразкового індексу.

Результати. Дослідження показало, що введення кріоекстракту плаценти, як і референс-препарату езомепразолу, при-
звело до статистично вірогідного (р < 0,05) зниження втричі поширеності виразкових уражень шлунку у щурів після введення 
спиртово-преднізолонової суміші. Застосування кріоекстракту плаценти у лікувально-профілактичному режимі призвело до 
статистично вірогідного (р < 0,05) зниження значення виразкового індексу у 13 разів відносно показників щурів контрольно 
групи, а середній бал макроскопічної оцінки стану слизової оболонки шлунку був у 3,5 рази нижчим та становив 1,1±0,24 та 
3,9±0,26, відповідно. У тварин, яким вводили езомепразол, у 2 рази частіше відмічалась помірновиражена (2 [0,5; 3] бали) гіпе-
ремія СОШ (57,1% та 28,6 %, відповідно) та у 3 рази частіше відмічався помірновиражений (2 [0; 2] бали) набряк СОШ. Крім 
того, набряк СОШ у щурів, яким вводили езомепразол, призвів до виразного (3 [2; 3] бали) порушення складчастості СОШ 
у 71,4% щурів. На відміну від застосування езомепразолу, кріоекстракт плаценти виразніше нівелював індуковану введеням 
спиртово-преднізолонової суміші гіперемію та набряк слизової оболонки шлунку, які відмічались відповідно лише у 28,6%  
та 14,3% щурів.

Висновки. Лікувально-профілактичне застосування кріоекстракту плаценти супроводжувалось статистично вірогід-
ною (р<0,05), співставною з езомепразолом, противиразковою ефективністю на моделі спиртово-преднізолонового ураження 
шлунка та становила 92,3%. 

Ключові слова: кріоконсервований екстракт плаценти, виразкова хвороба шлунку, противиразкова терапія, слизова обо-
лонка шлунку, спиртово-преднізолонове ураження шлунку.

Актуальність. Виразкова хвороба (ВХ) шлунку 
та дванадцятипалої кишки зустрічається у 6-10 % 
дорослого населення, а летальність за пептичної 
виразки сягає від 5 до 15 % [1, 2]. Консервативне 

лікування ВХ майже завжди передбачає засто-
сування антисекреторних та антибактеріаль-
них препаратів з метою ерадикації Helicobacter 
pylori й потребує повторюваного у часі курсового  
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лікування. Проте застосування переважно стан-
дартних схем лікування супроводжується знижен-
ням індивідуалізації пацієнтоцентричного під-
ходу, і, як наслідок, сприяє низькому камплаєнсу 
серед хворих [2, 3].

Існуючі на сьогодні схеми лікування ВХ, орієн-
товані на ключові патогенетичні механізми, не вра-
ховують індивідуальні адаптаційні та трофологічні 
особливості пацієнтів. У якості потенційного про-
тивиразкового засобу нашу увагу привернув кріо-
екстракт плаценти (КЕП), який, за даними літера-
тури, нівелює ульцерогенну дію протизапальних 

засобів нестероїдної природи, не впливаючи при 
цьому на їх терапевтичну ефективність [4, 5, 6].

Вперше кріоконсервований препарат плацен-
тарної тканини людини отримано науковцями 
Інституту проблем кріобіології і кріомедицини 
Національної академії наук України (далі – ІПКіК 
НАН України), які й розробили та впровадили  
в практику унікальну методику його тривалого 
зберігання у низькотемпературному середовищі 
[7, 8, 9]. Плацента є природним «депо» та про-
дуцентом практично всього спектру біологічно 
активних речовин (табл. 1), що забезпечують ріст 

Таблиця 1
Біологічно активні речовини, які містяться в кріоекстракті плаценти [7]

Назва біологічно актив-
них речовини Характеристика Вміст

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

Хоріонічний гонадотро-
пін

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

Естрадіол Репродуктивна функція, кардіопротекторна дія 755 ± 48 пМоль/мл
Прогестерон Репродуктивна функція, кардіопротекторна дія 226 ± 110 нМоль/мл

Пролактин Вплив на розвиток вторинних статевих ознак, еритропое-
тична дія, регуляція жирового обміну 705 ± 129 мМЕ/мл

α-мікроглобулін фертиль-
ності

Підготовка до вагітності, процес зачаття, нормальний розви-
ток фетоплацентарної одиниці 1470 ± 173 нг/мл

Лактоферин Стимуляція лактації 1270 ± 223 нг/мл
Соматотропний гормон Гормон росту, анаболічна дія 5,64 нг/мл

Лютеїнізуючий гормон Гормон гіпофізу, секреція естрогенів, прогестерону, тестос-
терону 7,8 ± 1,9 МЕ/л

Фолікулостимулюючий 
гормон

Гормон гіпофизу, сприяє дозріванню фолікулів в яєчниках та 
сперматогенезу 7,1±2,3 мМЕ/л

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

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

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

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

Кортизол Обмін білків, вуглеводів, жирів та нуклеїнових кислот 1392 ± 515 нМоль/мл
Колонієстимулюючий 
фактор Проліферація клітин кісткового мозку 9,87 нг/мл

ФНП-α Інгібітор проліферації ракових клітин 84,5 пкг/мл

ІЛ1β Регуляція диференціювання поліпотентних стовбурових клі-
тин, імуноендокринної системи 201,7 пкг/мл

ІЛ4 Регуляція диференціювання поліпотентних стовбурових клі-
тин, імуноендокринної системи 21,7 пкг/мл

ІЛ6 Регуляція диференціювання поліпотентних стовбурових клі-
тин, імуноендокринної системи 114,9 пкг/мл

Загальний білок Пластична функція 76,5 ± 14 мг/1 г ваги
Білки з молекулярною 
масою 20-100 кДа Пластична функція 70-80 %

Білки з молекулярною 
масою нижче 20 кДа Пластична функція 20-30 %
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та розвиток плоду під час внутрішньоутробного 
розвитку. Вона забезпечує процеси трофіки та 
білковий синтез, газообмін, гормоновиділення та 
гормонорегуляцію, регуляцію кров’яного тиску,  
зсідання крові, антитоксичну функцію та виді-
лення метаболітів, депонування біологічно актив-
них речовин, імунну регуляцію, регуляцію проце-
сів перекисного окислення ліпідів та ін. [7, 8, 9].

Ціль: охарактеризувати антиульцерогенний 
ефект лікувально-профілактичного застосування 
кріоконсервованого екстракту плаценти на моделі 
спиртово-преднізолонового ураження шлунку  
у щурів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Роботу виконано в рамках відомчої науково-
дослідної роботи відділу експериментальної крі-
омедицини ІПКіК НАН України «Особливості 
перебігу деструктивно-запальних та репаратив-
них процесів під впливом низьких температур 
та кріоекстрактів органів ссавців» (термін вико-
нання: 2022-2026 рр., керівник – в.о. завідувача 
відділу експериментальної кріомедицини ІПКіК 
НАН України, к.  мед.  н., старший дослідник  
Чиж М.О.).

Всі експериментальні дослідження над лабо-
раторними тваринами виконано з урахуванням 
вимог належної лабораторної практики «GLP» 
(Good Laboratory Practice), відображених в наста-
нові «Лікарські засоби. Належна лабораторна 
практика», затвердженої Законом України нака-
зом МОЗ України №  95 від 16 лютого 2009  р.  
і з дотриманням основних положень Конвенції 
Ради Європи про охорону хребетних тварин, що 
використовуються в експериментах та в інших 
наукових цілях від 18 березня 1986 р., Директиви 
Європейського парламенту та Ради ЄС 2010/63/
ЄС від 22 вересня 2010 р. про захист тварин, які 
використовуються для наукових цілей, наказу 
МОЗ України від 14 грудня 2009 р. № 944 «Про 
затвердження Порядку проведення доклінічного 
вивчення лікарських засобів та експертизи мате-
ріалів доклінічного вивчення лікарських засобів», 
Закону України від 21 лютого 2006 р. № 3447-IV 
«Про захист тварин від жорстокого поводження». 
Програму досліджень розглянуто та погоджено 
Комітетом з біоетики при ІПКіК НАН України.

Дослідження проведене на 28  щурах-сам-
цях масою 200-220 г. [10, 11], рандомізованих на 
чотири групи:

-	 І (n=7) – інтактні щури;
-	 ІІ (n=7) – контроль – щури з модельною 

патологією (спиртово-преднізолонове ураження 
шлунку) без лікування;

-	 ІІІ (n=7) – щури зі спиртово-преднізо-
лоновим ураження шлунку, яким вводили КЕП 
(0,16 мл/кг маси тіла [4, 5, 7], внутрішньом’язово);

-	 ІV (n=7) – щури зі спиртово-преднізоло-
новим ураження шлунку, яким вводили референс-
препарат езомепразол (50  мг/кг, внутрішньош-
лунково), який за механізмом дії є інгібітором 
протонної помпи [12, 13].

Модель спиртово-преднізолонового ураження 
шлунка. Впродовж 12  год. щури були позбавлені 
доступу до їжі з доступом до води ad libitum та 
усуненням явища копрофагії. Через 12  год голо-
дування щурам внутрішньошлунково однора-
зово вводили преднізолон (20 мг/кг), розчинений  
у 80,0 % етиловому спирті (0,6 мл/100 г маси тіла 
тварини) [10]. Використання спиртово-преднізо-
лонової суміші (СПС) обґрунтоване синергізмом 
ульцерогенної дії компонентів – кортикостероїд 
преднізолон гальмує біосинтез простагландинів, 
що призводить до ослаблення стійкості слизової 
оболонки шлунку (СОШ) до дії агресивних факто-
рів шлункового соку, а спирт за цих умов виразно 
проявляє власний ульцерогенний потенціал [10]. 
Через 24 год. після введення СПС щурів виводили 
з експерименту.

КЕП отримано у Державному підприємстві 
«Міжвідомчий науковий центр кріобіології і кріо-
медицини НАН, НАМН та МОЗ України» у вигляді 
ампульованого препарату «Кріоцелл-кріоекстракт 
плаценти». Заготівля, консервування та гіпотер-
мічне зберігання КЕП виконувалось згідно мето-
дики, розробленої в ІПКіК НАН України [7]. 
Різниця цільової концентрації речовин в крові 
ссавців та людини, яка залежить від інтенсив-
ності їх надходження та елімінації, обумовлює 
видові відмінності в дозах лікарських препара-
тів для досягнення еквівалентних ефектів. Тому 
для екстраполяції середньотерапевичних доз для 
людини на ізоефективні дози для щурів нами здій-
снено перерахунок за методом Риболовлєва Ю.Р. 
та  співав. [12]. Препарат «Кріоцелл-кріоекстракт 
плаценти», згідно інструкції, застосовується  
у пацієнтів парентерально в разовій дозі 1,8 мл. 
Відповідно, разова доза для щурів становить: 
(1,8 мл / 70 кг) × 6,35 = 0,16 мл / кг маси тіла, або 
відповідно 0,02 мл / 100 г маси тіла щура. Перед 
застосуванням препарату «Кріоцелл-кріоекстракт 
плаценти» разову дозу (0,16  мл/кг) екстемпо-
рально (ex tempore – за потребою) розводили 
у  0,9  % розчині NaCl (ПрАТ «Фармацевтична 
фірма Дарниця», Україна) з розрахунку 0,1  мл 
0,9 % розчину NaCl / 100 г маси тіла.
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КЕП вводили внутрішньом’язово у ліку
вально-профілактичному режимі –  1 раз на день 
впродовж 3 днів до введення СПС та через 60 хв 
після введення СПС. Через 24 год. після введення 
СПС щурів виводили з експерименту шляхом 
цервікальної дислокації під інгаляційним «рауш-
наркозом». Після лапаротомії по білій лінії живота 
(linea alba abdominis) проводили оцінку розміру 
шлунку (здуття) та наявність спайкових процесів 
з суміжними органами, як ознак перфорації. 
Екстирповані шлунки розкривали по великій 
кривизні (curvatura ventriculi major), промивали 
у 0,9  % розчині NaCl. Вплив досліджуваних 
лікарських засобів на стан шлунку оцінювали 
макроскопічно за наступними критеріями: 
наявність ерозій та геморагій, гіперемія, набряк та 
порушення складчастості слизової оболонки. Для 
кожної групи проводили розрахунок відсоткового 
складу піддослідних тварин за вказаними ознаками 
та середнє значення їх виразності, яку оцінювали 
за бальною  шкалою [14]:

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

бальною шкалою Яковлевої Л.В. (табл. 2) [10, 14].

Таблиця 2
Бальна оцінка стану СОШ

Бали Характеристика стану СОШ
0 Відсутність видимих ушкоджень.

1
Наявність однієї або декількох ознак з пере-
ліку: набряк, крововилив(и), виразка(и) діаме-
тром до 1 мм до трьох штук

2 Більше трьох виразок діаметром до 1 мм або 
одна виразка діаметром до 3 мм

3 Наявність бодай однієї виразка діаметром до 
4 мм

4 Декілька виразок діаметром до 4 мм
5 Перфоративна виразка.

Розрахунок інтегрального показника стану 
СОШ – ВІ проводили за формулою:

ВІ = 
Середній бал за шкалою Яковлевої Л.В.  

× % тварин з виразками
100

Противиразкову активність (ПВА, %) визна-
чали за формулою:

ПВА = 

(ВІ дослідної групи – ВІ контрольної 
групи)

×100
ВІ контрольної групи

Статистичну обробку одержаних результатів 
проведено з використанням прикладної програми 
для роботи з електронними таблицями «Microsoft 
Office Excel 2003; 2013» (Microsoft Corporation, 
США) за допомогою розширення «Real Statistics» 
(http://www.real-statistics.com/) у середовищі 
Widows 10 (Microsoft Corporation, США). Оцінку 
характеру розподілу величин в кожній групі 
вибіркової сукупності проводили з використан-
ням W-критерію Шапіро-Вілка (Shapiro-Wilk 
test, n < 50). Однорідність дисперсій визначали за 
критерієм Левена (Levene’s test). Для оцінки зна-
чущості виявлених відмінностей досліджуваних 
показників за різних умов експерименту прово-
дили статистичний аналіз з використанням пара-
метричних або непараметричних критеріїв.

При нормальному розподілі незалежних вели-
чин відмінності між групами визначали попарно за 
t-критерієм Стьюдента. При ненормальному роз-
поділі принаймні однієї з груп незалежних вели-
чин відмінності між ними визначали попарно за 
непараметричним ранговим U-критерієм Манна-
Уітні (Mann-Whitney). Отримані значення порів-
нювали з критичними при рівні вірогідності вище 
95,0% (p < 0,05), вище 99,0% (p < 0,01), вище 99,5% 
(p  <  0,005) та вище 99,9% (p  <  0,001) та робили 
висновок про ймовірність похибки. Вірогідність 
відмінностей між відсотковими частками якіс-
них параметрів в альтернативній формі визначали 
за значенням F-критерію кутового перетворення 
Фішера (F-test). Отримані значення порівнювали 
з критичними значеннями при рівні вірогідності 
вище 95,0% (p < 0,05) та вище 99,0% (p < 0,01). 

Цифрові данні у разі нормального розпо-
ділу величин наведені у вигляді M ± m (M ± SE),  
де M – середнє арифметичне значення, m (SE) – 
стандартна похибка середнього арифметичного 
або М (95 % ДІ: 5% – 95 %), де 95 % ДІ: – 95 % 
довірчий інтервал (Confidence interval – СІ). При 
ненормальному розподілі отриманих величин дані 
представлено у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме – меді-
ана, [LQ; UQ] – верхня межа нижнього квартиля 
(lower quartile – LQ) та нижня межа верхнього 
квартиля (upper quartile – UQ) [10].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дослідження показало, що введення СПС 
викликало ураження СОШ у 100% щурів у вигляді 
виразної гіперемії, набряку та порушення склад-
частості. У всіх тварин контрольної групи від-
мічались ерозивні та виразкові ураження і ВІ 
відповідно становив 3,9 (табл. 3). Ці дані узгоджу-

Koshurba I.V., Hladkykh F.V., Chyzh M.O. 
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ються із даними літератури про відтворюваність  
СПС-індукованого ураження СОШ [15].

Застосування кріоекстакту плаценти, як і рефе-
ренс-препарату езомепразолу, призвело до ста-
тистично вірогідного (р  <  0,05) зниження втричі 
поширеності виразкових уражень шлунка у щурів 
після введення СПС. Застосування кріоекстракту 
плаценти у лікувально-профілактичному режимі 
призвело до статистично вірогідного (р  <  0,05) 
зниження значення ВІ у 13 разів відносно показ-
ників щурів контрольної групи (0,3 та 3,9, відпо-
відно), а середній бал макроскопічної оцінки стану 
СОШ був у 3,5 рази нижчим та становив 1,1±0,24 
та 3,9±0,26, відповідно. 

Лікувально-профілактичне застосування і езо-
мепразолу, і КЕП у лікувально-профілактичному 
режимі супроводжувалось співставною ПВА, яка 
становила відповідно 97,4% та 92,3% (табл.  3). 
Так, ерозії та виразкові ушкодження СОШ на тлі 
застосування досліджуваних препаратів виявлені 
тільки у 28,6% щурів.

Слід зазначити, що на відміну від щурів, яким 
вводили КЕП, у тварин, яким вводили езомепра-
зол, у 2 рази частіше відмічалась помірновиражена 
(2 [0,5; 3] бали) гіперемія СОШ (57,1% та 28,6 % , 
відповідно) та у 3 рази частіше відмічався помір-
новиражений (2 [0; 2] бали) набряк СОШ (табл. 
3). Крім того, набряк СОШ у щурів, яким вводили 
езомепразол, призвів до виразного (3 [2; 3] бали) 

порушення складчастості СОШ у 71,4% щурів. 
Виявлені зміни СОШ на тлі застосування вказа-
ного інгібітору протонної помпи можуть бути обу-
мовлені порушенням мікробіому травного тракту 
внаслідок зниження кислотності шлункового  
соку.

ВИСНОВКИ

Лікувально-профілактичне застосування крі-
оекстракту плаценти супроводжувалось статис-
тично вірогідною (р  <  0,05), співставною з езо-
мепразолом, противиразковою ефективністю на 
моделі спиртово-преднізолонового ураження 
шлунку та становила 92,3%.

На відміну від застосування езомепразолу, крі-
оекстракт плаценти виразніше нівелював індуко-
вану введеням спиртово-преднізолонової суміші 
гіперемію та набряк слизової оболонки шлунку, 
які відмічались відповідно лише у 28,6% та 14,3% 
щурів.

Конфлікт інтересів. Автори рукопису свідомо 
засвідчують відсутність фактичного або потен-
ційного конфлікту інтересів щодо результатів цієї 
роботи з фармацевтичними компаніями, виробни-
ками біомедичних пристроїв, іншими організаці-
ями, чиї продукти, послуги, фінансова підтримка 
можуть бути пов’язані з предметом наданих мате-
ріалів або які спонсорували проведені дослі-
дження.

EVALUATION OF ANTIULCEROGENIC EFFECT OF CRYOCONSERVATED PLACENTA EXTRACT  

ON THE MODEL OF ETHANOL-PREDISONOLIC LESIONS OF THE GASTRIC MUCOSA

Таблиця 3
Вплив кріоекстракту плаценти  на стан слизової оболонки шлунку  

на моделі спиртово-преднізолонового ульцерогенезу,  
за лікувально-профілактичного режиму введення (M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28)

Група

Вимірюваний параметр, абс / % / бали

 Виразки
абс / %

Середній бал 
макроскопічної 

оцінки стану 
СОШ в групі

ВІ ПВА, 
%Здуття Ерозії та 

геморагії Гіперемія Набряк
Порушення 

склад-
частості

Інтактні,  n=7 0 /0 / 0 0 / 0 / 0 0 / 0 / 0 0 / 0 / 0 0 / 0 / 0 0 / 0 0 0 -

СПС, n=7 3 /42,9*/
0 [0; 2]

7 / 100*/
3[2,5; 3]*

7 / 100* /
3 [3; 3]*

7 / 100* / 
3 [2,5; 3]*

7 / 100 /
3 [2,5; 3]* 7 / 100* 3,9±0,26*

(95%ДІ:3,3-4,4) 3,9 -

СПС + КЕП, n=7 0 / 0 / 0 2 / 28,6# /
0 [0; 0,5]#

2 / 28,6# /
0 [0; 1,5]#

1 / 14,3*# /
0 [0; 0] 0 / 0*º / 0 2 / 28,6# 1,1±0,24*#º

(95%ДІ:0,7-1,6) 0,3 92,3

СПС+ 
Езомепразол, n=7 0 / 0 / 0 2 / 28,6# /

2 [1; 3]*
4 / 57,1 / 

2 [0,5; 3]*
3 / 42,9*# /
2 [0; 2]*#

5 / 71,4 /
3 [2; 3]* 2 / 28,6# 0,4±1,17*#

(95%ДІ:0,1-0,8) 0,1 97,4

Примітки:
1. * – р < 0,05 відносно показників інтактних тварин;
2. # – р < 0,05 відносно показників щурів, яким вводили тільки СПС;
3. º – р < 0,05 відносно показників щурів, яким вводили СПС та езомепразол.
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Джерела фінансування. Фінансування видат-
ками Державного бюджету України. Всі автори 
гарантують, що вони не отримували жодних вина-
город у будь-якій формі, здатних вплинути на 
результати роботи.
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Relevance. Gastric and duodenal ulcers occur in 6-10% of the adult population, and mortality from peptic ulcers ranges from 
5 to 15%. Conservative treatment of this disease almost always involves the use of antisecretory and antibacterial drugs. Existing 
treatment regimens for peptic ulcer disease, focused on key pathogenetic mechanisms, do not take into account the individual adaptive 
and trophological characteristics of patients. As a potential antiulcer agent, our attention was drawn to the cryopreserved placenta 
extract («Cryocell-cryoextract placenta»). It eliminates the ulcerogenic effect of anti-inflammatory drugs of non-steroidal nature, without 
affecting their therapeutic efficacy.

Objective: to characterize the anti-ulcerogenic effect of therapeutic and prophylactic use of cryopreserved placenta extract in the 
model of alcohol-prednisolone gastric lesions in rats.

Methods. The study was performed on 28 male rats weighing 200-220 g. they were randomized into four groups: I (n = 7) – intact 
rats, II (n = 7) – control – rats with model pathology (alcohol-prednisolone gastric lesion) without treatment, III (n = 7) – rats with 
alcohol-prednisolone gastric lesions, which were injected with cryoextract placenta (0.16 ml / kg body weight, intramuscularly), IV (n = 
7) – rats with alcohol-prednisolone gastric lesions, which were administered the reference drug esomeprazole, proton pump inhibitor (50 
mg / kg , intragastric). Gastric lesions in rats were simulated by intragastric single administration of prednisolone (20 mg/kg) dissolved 
in 80.0% ethanol (0.6 ml/100 g body weight). Cryoextracts of the placenta were administered intravenously in a prophylactic mode – 1 
time per day for 4 days before and 1 time 60 minutes after the introduction of ethanol-prednisolone mixture. In 24 h. after administration 
of the mixture, rats were removed from the experiment and the size of the stomach (bloating) and the presence of adhesions with adjacent 
organs were evaluated macroscopically by the following criteria: erosions and hemographies, hyperemia, edema and mucosal fold 
disorders. For each group, the percentage of experimental animals was calculated according to these characteristics and the average value 
of their severity. The values ​​of the ulcer index were calculated for each group.

Results. The study showed that the introduction of placental cryoexact as well as the reference drug esomeprazole led to a statistically 
significant (p<0.05) reduction of three times the prevalence of gastric ulcers in rats after administration of alcohol-prednisolone mixture. 
The use of placental cryoextract in the treatment-and-prophylactic regimen led to a statistically significant (p<0.05) decrease in the value 
of the ulcer index in 13 times relative to the control rats, and the average score of macroscopic assessment of gastric mucosa was 3.5 
times lower and was 1.1±0.24 and 3.9±0.26, respectively. In animals treated with esomeprazole 2 times more moderate (2 [0.5; 3] points) 
hyperemia of the central nervous system (57.1% and 28.6%, respectively) and several times more moderate (2 [0; 2]). points) edema of 
the secondary school. In addition, edema of the central nervous system in rats administered esomeprazole led to a clear (3 [2; 3] points) 
violation of the folding of the central nervous system in 71.4% of rats. In contrast to the use of esomeprazole, placental cryoextract more 
significantly leveled the hyperemia induced by the introduction of alcohol-prednisolone mixture and edema of the gastric mucosa, which 
were observed in only 28.6% and 14.3% of rats, respectively.

Conclusions. Therapeutic and prophylactic use of placental cryoextract was accompanied by statistically significant (p <0.05) 
comparable to esomeprazole antiulcer efficacy in the model of ethanol-prednisolone gastric lesion and amounted to 92.3%.

Key words: cryopreserved placenta extract, gastric ulcer, antiulcer therapy, gastric mucosa, ethanol-prednisolone gastric lesion.
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Актуальність. Ранній початок ентерального харчування (до 48 годин від моменту госпіталізації) у хворих при тяжкому 
перебігу гострого панкреатиту асоціюється зі зниженням частоти інфекційних ускладнень на 24  % та смертності на 32  %. 
Суперечливими залишаються дані згідно можливості проведення назогастрального зондового харчування.

Ціль: порівняти ефективність та безпечність назогастрального введення сумішей для харчування у хворих з тяжким пере-
бігом гострого панкреатиту.

Матеріали та методи. У дослідження були включені 103 пацієнти з тяжким перебігом гострого панкреатиту, які були роз-
ділені в залежності від особливостей обраної лікувальної тактики на три групи: основана група (34 пацієнти) – проводилось 
назогастральне зондове харчування; група порівняння № 1 (33 пацієнти) – стандартне ентеральне зондове харчування; група 
порівняння № 2 (36 пацієнтів) – парентеральне харчування. Для аналізу ефективності нутритивної підтримки в досліджуваних 
групах через 7 та 14 діб від початку лікування оцінювали рівень лабораторних показників, аналізували частоту виникнення 
локальних ускладнень, летальність, тривалість поліорганної недостатності та перебування пацієнтів в стаціонарі.

Результати. Через 7 та 14 діб з моменту застосування нутритивної підтримки було отримано достовірну різницю між показ-
никами загального білка, альбуміну, креатиніну, сечовини, холестерину, глюкози та Na+ сироватки крові (р<0,05) між пацієн-
тами основної групи та групи порівняння № 2, при цьому рівень холестерину, К+ та Na+  відповідав нормі в обох групах. Також 
була отримана достовірна різниця частоти виникнення інфікованих локальних ускладнень тяжкого перебігу гострого панкре-
атиту в основній групі та групі порівняння № 2 – 35,3% та 61,1%, відповідно (χ2=4,59, 95% ДІ 2,43-45,53, p=0,03), тривалості 
поліорганної недостатності – 12,2±1,7 [8-16] діб та 15,3±1,1 [13-18] діб, відповідно (p<0,001), тривалості перебування в стаціо-
нарі – 55,5±30,5 [27-124] діб та 71,5±35,9 [35-148] діб, відповідно (p=0,04)  та летальних випадків – 14,7% та 36,1%, відповідно 
(χ2=4,13, 95% ДІ 0,81-39,68, p=0,04). При порівнянні зазначених показників між основною групою та групою порівняння № 1 
достовірної різниці отримано не було (р>0,05).

Висновки. Назогастральне харчування є ефективним та безпечним методом введення сумішей у хворих з тяжким перебігом 
гострого панкреатиту та може розглядатись як альтернатива ентеральному зондовому харчуванню.

Ключові слова: гострий панкреатит, назогастральне харчування, ентеральне харчування, ускладнення.
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Актуальність. Тяжкий перебіг гострого пан-
креатиту (ГП) зустрічається у 20  % випадків в 
загальній структурі захворювання, супроводжу-
ється високим ризиком виникнення ускладнень 
(до 50  %) та летальних випадків (40-70  %) [1]. 
В основі розладів обмінних процесів, що вини-
кають у хворих на ГП, лежать синдроми гіпер-
метаболізму та гіперкатаболізму, проявами яких 
є підвищені витрати вуглеводів, жирів та аміно-
кислот, як енергетичних субстратів, а також зна-
чне зростання споживання кисню, продукції вуг-
лекислого газу та посилена втрата азоту із сечею. 
На сучасному етапі вважається, що при легкому 
перебігу ГП голодування не впливає на перебіг та 
результат захворювання, тому дана категорія хво-
рих не вимагає призначення активної нутритив-
ної підтримки. Тоді як при тяжкому ГП адекватне 
білково-енергетичне забезпечення є одним з клю-
чових моментів інтенсивної терапії, повнота реа-
лізації якого впливає на частоту розвитку усклад-
нень, тривалість госпіталізації та летальність.

Слід зауважити, що нутритивна підтримка  
у пацієнтів з тяжким перебігом ГП може викону-
ватись ентеральним чи парентеральним шляхом. 
Також існує багато досліджень, присвячених часу 
початку введення харчових сумішей у пацієн-
тів з тяжким перебігом ГП. Так, згідно сучасних 
поглядів, зондове харчування слід починати яко-
мога раніше (24-48 годин від моменту госпіталі-
зації) порівняно з парентеральним харчуванням 
[2]. Ранній початок ентерального харчування (до 
48 годин від моменту госпіталізації) у хворих при 
тяжкому перебігу ГП асоціюється зі зниженням 
частоти інфекційних ускладнень на 24 % та смерт-
ності на 32 % порівняно з хворими, де ентеральне 
харчування почалось пізніше [3].

Суперечливими залишаються дані згідно мож-
ливості проведення назогастрального зондового 
харчування. Традиційно вважається, що введення 
суміші в порожнину тонкої кишки дистальніше 
на 20-120 см від зв’язки Трейца не викликає сти-
мулюючого ефекту на підшлункову залозу (вда-
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ється уникнути мозкової, шлункової та кишко-
вої фаз секреції, інгібується синтез секретину та 
холецистокінін-панкреозиміну [4]. При цьому 
твердження про необхідність “спокою підшлун-
кової залози” при ГП в даний час переглядається. 
Необхідний спокій підшлункової залози заснова-
ний на припущені, що незважаючи на запалення 
чи/або некротичні зміни, секреторні клітини про-
довжують продукувати ферменти у відповідь на 
стимуляцію. Однак дослідження на тваринах при 
експериментальному моделюванні ГП показали, 
що екзокринна секреція ПЗ при виникненні її 
запалення пригнічена, навіть при стимуляції холе-
цистокініном [5]. Інші дослідження вказують на 
пригнічення синтезу трипсину у пацієнтів з ГП, 
особливо у випадку гострого некротичного пан-
креатиту, проте швидкість появи новосинтезева-
ного трипсину залишається незмінною [6].

Ціль: порівняти ефективність та безпечність 
назогастрального введення сумішей для харчу-
вання у хворих з тяжким перебігом гострого пан-
креатиту.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

В дослідженні приймали участь 103 пацієнти 
з ГП, що були госпіталізовані до клініки кафе-
дри хірургії №  2 Національного медичного уні-
верситету ім. О.О. Богомольця в період з 2005  
по 2021 рр. Дослідження було ухвалено Комітетом 
з етики НМУ ім. О.О. Богомольця (10.03.2005, 
протокол №3). Усі пацієнти підписали інформо-
вану згоду на участь у дослідженні та/або ліку-
ванні в клініці закладу. Діагноз ГП встановлювали 
за наявності двох з трьох наступних критеріїв: клі-
нічний (верхній абдомінальний біль), лаборатор-
ний (рівень амілази або ліпази сироватки втричі 
більший від максимального нормального зна-
чення), візуалізаційний (КТ, МРТ, УЗД) критерії.

У дослідження були включені хворі з тяж-
ким перебігом захворювання, згідно  класифіка-
ції ГП, що була запропонована Acute Pancreatitis 
Classification Working Group (2012), які отриму-
вали ентеральне або парентеральне харчування. 
Тяжкість перебігу визначали за допомогою шкали 
APACHE II (тяжкий перебіг – більше 8 балів). 
Критеріями виключення були хронічні соматичні 
захворювання у фазі декомпенсації, відмова паці-
єнта від участі в дослідженні.

В залежності від особливостей обраної ліку-
вальної тактики хворі були розподілені на три 
групи: основана група (34 пацієнти) – проводи-
лось назогастральне зондове харчування); група 
порівняння № 1 (33 пацієнти) – стандартне енте-

ральне зондове харчування; група порівняння № 2 
(36 пацієнтів) – парентеральне харчування.

Комплексне консервативне лікування хворих 
проводилось в умовах відділення реанімації та 
інтенсивної терапії відповідно до міжнародних 
лікувальних протоколів. Розпочинали зондове 
харчування через 48 год. від моменту госпіталіза-
ції пацієнта. Як індикаторний метод визначення 
відновлення кишкового всмоктування, викорис-
товували методику з застосуванням 3 % розчину 
калію йодиду [7]. Для харчування використову-
вали напівелементні та елементні суміші, харчу-
вання проводили протягом доби, крапельно, зі 
швидкістю 25 мл на годину з використанням доза-
тора.

Парентеральне харчування проводили  
у випадку неможливості застосування ентераль-
ного харчування, перевагу надавали препаратам у 
вигляді контейнерів "три в одному". Необхідний 
обсяг нутриційної підтримки визначали конкрет-
ною клінічною ситуацією: при нестабільному 
стані пацієнтів – енергетичні потреби складали 
20-25 ккал/кг маси тіла, білок – 1-1,2 г/кг маси тіла 
на добу; у стадію стабільного гіперметаболізму – 
енергетичні потреби 35-40 ккал/кг маси тіла, білок 
1,5-2 г/кг маси тіла на добу.

Пацієнти трьох груп достовірно не відрізня-
лись за віком (51,6±5,7, 50,8±7,3,  51,9±5,7 років, 
р>0,05, відповідно), статтю (чоловіків 55,9% 
, 57,6% та 55,6%, жінок 44,1%, 42,4% та 44,4%, 
р>0,05, відповідно) та етіологією захворювання 
(алкогольної 55,9%, 57,6% та 52,8%, біліарної 
32,4%, 30,3% та 33,3%, ідіопатичної 11,8%, 12,1% 
та 13,9%, р>0,05, відповідно). Також не було досто-
вірної різниці між показниками (сума балів за шка-
лою APACHE II) тяжкості захворювання основної 
групи, групи порівняння № 1 та групи порівняння 
№  2 на момент госпіталізації (13,2±1,9, 12,9±2,7 
та 13,1±0,9, p>0,05, відповідно). Оперативні втру-
чання, в тому числі мініінвазивні, під загальним 
та місцевим знеболенням були виконані в осно-
вній групі у 25 (73,5%) хворих, в групі порівняння 
№ 1 у 26 (78,9%) хворих та в групі порівняння № 2  
у 30 (83,3%) хворих.

Для аналізу ефективності нутритивної під-
тримки в досліджуваних групах через 7 та 14 діб 
від початку лікування оцінювали рівень наступ-
них лабораторних показників: загального білка, 
альбуміну, загального білірубіну, креатиніну, 
сечовини, фібриногену, глюкози, холестерину, 
С-реактивного білка, Na+ та К+ сироватки крові. 
Також аналізували частоту виникнення локаль-
них ускладнень під час перебігу захворювання, 
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летальність, тривалість поліорганної недостат-
ності та перебування пацієнтів в стаціонарі  
в основній групі та групі порівняння.

Статистична обробка: нормальність розпо-
ділу даних визначали за критерієм Шапіро-Уілка. 
Різницю показників між групами встановлювали 
за допомогою t критерію Стьюдента для неза-
лежних вибірок у разі параметричного розподілу 
даних та критерієм Фішера. Відмінності розпо-
ділу вибірок оцінювали за допомогою критерію 
χ2 тест. Результати подані як середні величини та 
їх стандартне відхилення (М±SD). Відмінності 
між показниками вважали вірогідними  
при р<0,05.

Статистичний аналіз проводили із засто-
суванням програм Statistica 10 (Serial 
Number: STA999K347150-W) та MEDCALC® 
(інтернет-ресурс з відкритим доступом,  
https://www.medcalc.org/calc/).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Був проведений аналіз та порівняння лабо-

раторних показників ефективності нутритив-
ної підтримки у хворих основної групи, групи 
порівняння № 1 та групи порівняння № 2. Оцінку 
зазначених показників виконували перед почат-
ком застосуванням нутритивної підтримки  
(табл. 1), через 7 діб (табл. 2) та через 14 діб від 
його початку (табл. 3).

Таблиця 1
Вихідні лабораторні показники хворих на важкий гострий панкреатит

Лабораторні показники 
сироватки крові Норма Основна група 

(n=34)

Група порів-
няння № 1 

(n=33)

Група порів-
няння № 2 

(n=36)
F p

Загальний білок, г/л 65-85 47,4±2,0 47,8±2,5 47,4±1,9 0,40 0,75
Альбумін, г/л 35-50 27,3±0,8 27,7±1,1 27,6±1,0 0,91 0,43
Загальний білірубін, мкмоль/л 3,4-20,8 39,9±13,5 37,5±13,5 38,6±10,7 0,19 0,89
Креатинін, мкмоль/л 62-115 152,7±9,4 151,0±12,7 152,6±11,4 0,28 0,83
Сечовина, ммоль/л 2,5-8,3 10,2±0,8 10,1±0,9 10,2±0,7 0,21 0,88
Глюкоза, ммоль/л 3,5-5,5 8,9±2,4 8,0±1,9 9,0±1,7 2,06 0,10
С-реактивний білок, мг/л 0,8-8 69,8±28,6 70,6±26,4 68,9±15,5 0,03 0,99
Холестерин, ммоль/л 2,9-5,17 5,3±0,7 5,0±0,6 5,3±0,6 2,0 0,12
Na+, ммоль/л 130-149 137,1±8,1 136,6±7,6 134,2±9,1 0,95 0,42
К+, ммоль/л 3,5-5,4 3,4±0,2 3,4±0,1 3,4±0,1 0,62 0,59

Таблиця 2
Динаміка лабораторних показників хворих на важкий гострий панкреатит через 7 діб  

з моменту застосуванням нутритивної підтримки
Лабораторні показники 

сироватки крові Норма Основна група (n=34) Група порівняння № 1 
(n=33)

Група порівняння № 2 
(n=36)

Загальний білок, г/л 65-85 50,7±2,4* 51,7±2,6 45,3±1,9
Альбумін, г/л 35-50 28,3±1,1* 28,8±1,6 25,8±1,2
Загальний білірубін, мкмоль/л 3,4-20,8 29,8±6,5 26,8±7,1 31,4±7,8
Креатинін, мкмоль/л 62-115 146,9±13,7* 141,0±12,4 157,6±13,4
Сечовина, ммоль/л 2,5-8,3 9,5±1,0* 9,3±0,6 10,5±0,7
Глюкоза, ммоль/л 3,5-5,5 6,2±0,9* 6,2±0,6 7,0±1,4
С-реактивний білок, мг/л 0,8-8 109,6±51,4 103,5±60,7 122,0±49,0
Холестерин, ммоль/л 2,9-5,17 4,1±0,7* 4,3±0,4 3,6±0,4
Na+, ммоль/л 130-149 140,1±4,8* 140,5±5,2 134,9±3,6
К+, ммоль/л 3,5-5,4 3,7±0,2 3,7±0,1 3,7±0,1
Примітка: * - відмінності на рівні значущості р<0,05 при порівнянні з групою порівняння № 2.

Таблиця 3
Динаміка лабораторних показників хворих на важкий гострий панкреатит через 14 діб  

з моменту застосуванням нутритивної підтримки
Лабораторні показники 

сироватки крові Норма Основна група (n=34) Група порівняння № 1 
(n=33)

Група порівняння № 2 
(n=36)

Загальний білок, г/л 65-85 56,3±3,7* 56,7±3,6 44,2±2,6
Альбумін, г/л 35-50 30,1±1,2* 30,6±1,6 24,9±1,7
Загальний білірубін, мкмоль/л 3,4-20,8 23,4±2,7* 22,4±4,8 26,5±4,4
Креатинін, мкмоль/л 62-115 127,9±14,7* 119,9±12,1 144,1±10,4
Сечовина, ммоль/л 2,5-8,3 8,7±0,7* 8,4±0,4 9,9±0,7
Глюкоза, ммоль/л 3,5-5,5 5,6±0,6* 5,6±0,6 6,2±1,1
С-реактивний білок, мг/л 0,8-8 121,5±56,2 116,6±77,6 138,5±71,9
Холестерин, ммоль/л 2,9-5,17 4,0±0,5* 4,0±0,4 3,0±0,4
Na+, ммоль/л 130-149 140,7±2,7* 141,3±2,5 136,6±2,5
К+, ммоль/л 3,5-5,4 3,9±0,2* 3,9±0,1 3,7±0,1
Примітка: * - відмінності на рівні значущості р<0,05 при порівнянні з групою порівняння № 2.
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Так, при порівнянні лабораторних показників  
в досліджуваних групах у хворих з важким пере-
бігом ГП перед початком застосуванням нутри-
тивної підтримки достовірної різниці не отримано 
(р>0,05).

Згідно результатів проведеного аналізу, через 
7 діб з моменту застосування нутритивної під-
тримки було отримано достовірну різницю між 
показниками загального білка, альбуміну, кре-
атиніну, сечовини, холестерину, глюкози та Na+ 
сироватки крові (р<0,05) між пацієнтами основної 
групи та групи порівняння № 2, при цьому рівень 
холестерину, К+ та Na+  відповідав нормі в обох 
групах.

За результатів проведеного аналізу, через 14 діб 
з моменту застосування нутритивної підтримки 
було отримано достовірну різницю між показ-
никами загального білка, альбуміну, креатиніну, 
сечовини, холестерину, глюкози та Na+ сироватки 
крові (р<0,05) між пацієнтами основної групи та 
групи порівняння № 2, при цьому рівень холесте-
рину, К+ та Na+  відповідав нормі в обох групах. 
Також було отримано достовірну різницю між 
показниками загального білірубіну та К+ сиро-
ватки крові (р<0,05).

Також був проведений аналіз та порівняння час-
тоти виникнення інфікованих локальних усклад-
нень перебігу ГП в основній групі та групі порів-
няння № 1 (35,3 % та 33,3 %, відповідно (χ2=0,029, 
95 % ДІ 19,94-24,59, p=0,86), в основній групі та 
групі порівняння № 2 (35,3 % та 61,1 %, відповідно 
(χ2=4,59, 95 % ДІ 2,43-45,53, p=0,03), тривалості 
поліорганної недостатності (12,2±1,7 [8-16] діб 
та 11,5±1,9 [6-16] діб, відповідно, p=0,12, а також 
12,2±1,7 [8-16] діб та 15,3±1,1 [13-18] діб, відпо-
відно, p<0,001), тривалості перебування в стаціо-
нарі (55,5±30,5 [27-124] діб та 54,9±32,6 [20-119] 
діб відповідно, p=0,93, а також 55,5±30,5 [27-124] 
діб та 71,5±35,9 [35-148] діб, відповідно, p=0,04)  
та летальних випадків (14,7  % та 12,1  %, відпо-
відно (χ2=0,096, 95  % ДІ 14,69-19,66, p=0,75), а 
також 14,7 % та 36,1 %, відповідно (χ2=4,13, 95 % 
ДІ 0,81-39,68, p=0,04).

Проведення лікувального харчування ентераль-
ним чи парентеральним шляхом є важливим компо-
нентом терапії у пацієнтів з тяжким перебігом ГП. 
Харчова підтримка має на меті забезпечити адек-
ватне споживання калорій і модулювати реакцію 
на окислювальний стрес під час початкової фази 
ГП, таким чином протидіючи катаболічним ефек-
там. При цьому вважається, що одним з важливих 
моментів комплексу лікувальних заходів у даної 
категорії хворих є пригнічення екзокринної функ-

ції підшлункової залози, яка знаходиться в тісній 
залежності від секреторної діяльності шлунка та 
кишечника. Згідно рекомендацій Європейського 
товариства клінічного харчування та метабо-
лізму (ESPEN), Американської гастроентероло-
гічної асоціації (AGA) та Керівництва з клініч-
ного харчування з Великобританії (UK Guidelines 
on Clinical Nutrition in Severe Acute Pancreatitis), 
хворим на ГП середнього ступеня важкості  пока-
зане раннє пероральне харчування, з тяжким пере-
бігом – раннє ентеральне зондове харчування,  
а парентеральне харчування слід використовувати 
у випадку, якщо ентеральне харчування немож-
ливо, або не переноситься. [8]. Слід зауважити, 
що парентеральне харчування  у хворих на ГП має 
певні недоліки та обмеження, а саме [9]:

–	 необхідність переливання великих об’ємів 
рідини, що не завжди можливо у пацієнтів похи-
лого віку або з важкою супутньою (серцево-судин-
ною та легеневою) патологію;

–	 непереносимість пацієнтом окремих скла-
дових розчинів для парентерального харчування;

–	 ризик виникнення флебітів, тромбозів, 
емболій, ангіогенного сепсису;

–	 ризик розвитку гіпер- та гіпоосмолярних 
станів, поглиблення розладів кислотно-лужного 
балансу;

–	 атрофічні та дегенеративні зміни у кишеч-
нику, пригнічення нормальної флори, бактері-
альна контамінація.

Враховуючи вище зазначене, на сучасному 
етапі, незважаючи на певні труднощі у забез-
печенні доступу для ентерального харчування, 
введення харчової суміші в шлунково-кишковий 
тракт вважається найбільш виправданим. Так, 
згідно результатів нашого дослідження, через 7 та 
14 діб з моменту застосування нутритивної під-
тримки було отримано достовірну різницю між 
показниками загального білка, альбуміну, кре-
атиніну, сечовини, холестерину, глюкози та Na+ 
сироватки крові (р<0,05) між пацієнтами осно-
вної групи (проводилось назогастральне зон-
дове харчування) та групи порівняння № 2 (про-
водилось парентеральне харчування), при цьому 
рівень холестерину, К+ та Na+ відповідав нормі  
в обох групах. Також була отримана достовірна різ-
ниця частоти виникнення локальних інфікованих 
ускладнень тяжкого перебігу ГП в основній групі 
та групі порівняння № 2 – 35,3 % та 61,1 %, відпо-
відно (χ2=4,59, 95% ДІ 2,43-45,53, p=0,03), трива-
лості поліорганної недостатності – 12,2±1,7 [8-16] 
діб та 15,3±1,1 [13-18] діб, відповідно (p<0,001), 
тривалості перебування в стаціонарі – 55,5±30,5 
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[27-124] діб та 71,5±35,9 [35-148] діб, відповідно 
(p=0,04)  та летальних випадків – 14,7 % та 36,1 %, 
відповідно (χ2=4,13, 95% ДІ 0,81-39,68, p=0,04). 

Певну увагу приділяють відділу шлунково-
кишкового тракту, куди вводиться суміш для хар-
чування. Так, ентеральне харчування може здій-
снюватись через зонд, що введений в шлунок, 
дванадцятипалу кишку, або тонкий кишечник. 
Останнім часом широко застосовуються методики 
ендоскопічного встановлення зондів для харчу-
вання. Однак, згідно літературних даних, 15-25 % 
ендоскопічно встановлених зондів видаляються 
помилково в перші 24 години  [10]. Також супер-
ечливі дані згідно можливості проведення назо-
гастрального зондового харчування. Деякі автори 
вказують на те, що введення суміші для ентераль-
ного харчування в шлунок або дванадцятипалу 
кишку веде до стимуляції секреції підшлункової 
залози та збільшує ризик виникнення аспірацій-
ної пневмонії (спостерігається у 6-8  % пацієн-
тів) [11]. В той же час існують дослідження, що 
доводять відсутність достовірної різниці в частоті 
виникнення ускладнень та летальних випадків 
при застосуванні назогастрального чи назоєю-
нального способу введення суміші для харчування 
у хворих на ГП [12]. В нашому дослідженні порів-
нюючи показники між основною групою (про-
водилось назогастральне зондове харчування) та 
групою порівняння №  1 (стандартне ентеральне 
зондове харчування) ми також не отримали досто-
вірної різниці між досліджуваними лаборатор-
ними показниками (р>0,05), частотою виникнення 
локальних інфікованих ускладнень при тяж-
кому перебігу ГП – 35,3 % та 33,3 %, відповідно 
(χ2=0,029, 95  % ДІ 19,94-24,59, p=0,86), трива-
лості поліорганної недостатності – 12,2±1,7 [8-16] 
діб та 11,5±1,9 [6-16] діб, відповідно (p=0,12), 
тривалості перебування в стаціонарі – 55,5±30,5 
[27-124] діб та 54,9±32,6 [20-119] діб, відповідно 
(p=0,93) та летальних випадків – 14,7 % та 12,1 %, 
відповідно (χ2=0,096, 95 % ДІ 14,69-19,66, p=0,75).

ВИСНОВКИ

Назогастральне харчування є ефективним та 
безпечним методом введення сумішей у хворих з 
тяжким перебігом гострого панкреатиту та може 
розглядатись як альтернатива ентеральному зон-
довому харчуванню.

Проведення назогастральної нутритивної під-
тримки у пацієнтів з тяжким перебігом гострого 
панкреатиту веде до зниження частоти виник-
нення локальних інфікованих ускладнень на 
25,8 % (χ2=4,59, 95 % ДІ 2,43-45,53, p=0,03), три-
валості поліорганної недостатності на 3,1 доби 
(p<0,001), тривалості перебування в стаціонарі на 

16 діб (p=0,04)  та летальних випадків на 21,4 % 
(χ2=4,13, 95 % ДІ 0,81-39,68, p=0,04) в порівнянні 
з парентеральним харчуванням.

Відсутня достовірна різниця між частотою 
виникнення локальних інфікованих ускладнень, 
тривалості поліорганної недостатності, тривалості 
перебування в стаціонарі та летальних випадків 
при порівнянні назогастрального та ентерального 
введення сумішей для харчування у хворих з тяж-
ким перебігом гострого панкреатиту.

Подяка. Надаємо подяку керівництву КНП 
КМКЛ №  17 та КНП КМКЛ №  4 за можливість 
обстеження та лікування пацієнтів з гострим пан-
креатитом.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Робота виконана від-
повідно до плану науково-дослідної роботи кафе-
дри хірургії №2 Національного медичного уні-
верситету імені О.О. Богомольця: «Розробка та 
впровадження методів діагностики та лікування 
хірургічної патології черевної порожнини та кро-
вообігу». Автори не отримали додаткової фінансо-
вої підтримки.

REFERENCES
1.	 Kolosovych IV, Hanol IV, Cherepenko IV, Lebedieva 

KO, Korolova KO. Intrabdominal pressure 
and its correction in acute surgical pathology. 
Wiad Lek. 2022;75(2):372-376. DOI: 10.36740/
WLek202202108.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://wiadlek.pl/wp-content/

uploads/archive/2022/02/WLek202202108.pdf
	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/35307661/
2.	 Jabłońska B, Mrowiec S. Nutritional Support in 

Patients with Severe Acute Pancreatitis-Current 
Standards. Nutrients. 2021 Apr 28;13(5):1498. DOI: 
10.3390/nu13051498.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://www.mdpi.com/2072-

6643/13/5/1498
	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/33925138/
	 PubMed Central: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pmc/articles/PMC8145288/
3.	 Petrov MS, Yadav D. Global epidemiology 

and holistic prevention of pancreatitis. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol. 2019 Mar;16(3):175-184. 
DOI: 10.1038/s41575-018-0087-5.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://www.nature.com/articles/

s41575-018-0087-5

Kolosovych I.V., Hanol I.V. 



15ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 2

	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/30482911/

	 PubMed Central: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC6597260/

4.	 O'Keefe SJD, Rakitt T, Ou J, El Hajj II, Blaney E, 
Vipperla K, Holst JJ, Rehlfeld J. Pancreatic and 
Intestinal Function Post Roux-en-Y Gastric Bypass 
Surgery for Obesity. Clin Transl Gastroenterol. 2017 
Aug 3;8(8):e112. DOI: 10.1038/ctg.2017.39.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://journals.lww.com/ctg/

Fulltext/2017/08000/Pancreatic_and_Intestinal_
Function_Post_Roux_en_Y.3.aspx

	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/28771242/

	 PubMed Central: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC5587840/

5.	 Jin Y, Bai Y, Li Q, Bhugul PA, Huang X, Liu L, 
Pan L, Ni H, Chen B, Sun H, Zhang Q, Hehir M, 
Zhou M. Reduced Pancreatic Exocrine Function 
and Organellar Disarray in a Canine Model of Acute 
Pancreatitis. PLoS One. 2016 Feb 19;11(2):e0148458. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0148458.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://journals.plos.org/plosone/

article?id=10.1371/journal.pone.0148458
	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/26895040/
	 PubMed Central: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pmc/articles/PMC4760769/
6.	 O'Keefe SJ, Lee RB, Li J, Stevens S, Abou-Assi S, 

Zhou W. Trypsin secretion and turnover in patients 
with acute pancreatitis. Am J Physiol Gastrointest 
Liver Physiol. 2005 Aug; 289(2):G181-7. DOI: 
10.1152/ajpgi.00297.2004.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://journals.physiology.org/doi/

full/10.1152/ajpgi.00297.2004
	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/15705659/
7.	 Kolosovych IV, Hanol IV, Cherepenko IV. Enteral tube 

feeding in acute pancreatitis and its complications. 
World of Medicine and Biology. 2021; 4(78):75-9. 
DOI: 10.26724/2079-8334-2021-4-78-75-79

	 View at: 
	 Publisher Site: https://womab.com.ua/en/smb-2021-

04/9161
8.	 Crockett SD, Wani S, Gardner TB, Falck-Ytter 

Y, Barkun AN; American Gastroenterological 
Association Institute Clinical Guidelines Committee. 
American Gastroenterological Association Institute 
Guideline on Initial Management of Acute Pancreatitis. 
Gastroenterology. 2018 Mar; 154(4):1096-1101. 
DOI: 10.1053/j.gastro.2018.01.032. PMID: 
29409760.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://www.gastrojournal.org/article/

S0016-5085(18)30076-3/fulltext?referrer=https%3
A%2F%2Fpubmed.ncbi.nlm.nih.gov%2F

	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/29409760/

9.	 Lakananurak N, Gramlich L. Nutrition management 
in acute pancreatitis: Clinical practice consideration. 
World J Clin Cases. 2020 May 6; 8(9):1561-1573. 
DOI: 10.12998/wjcc.v8.i9.1561.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://www.wjgnet.com/2307-8960/

full/v8/i9/1561.htm
	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/32432134/
	 PubMed Central: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pmc/articles/PMC7211526/
10.	Blumenstein I, Shastri YM, Stein J. Gastroenteric 

tube feeding: techniques, problems and solutions. 
World J Gastroenterol. 2014 Jul 14; 20(26):8505-24. 
DOI: 10.3748/wjg.v20.i26.8505.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://www.wjgnet.com/1007-9327/

full/v20/i26/8505.htm
	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/25024606/
	 PubMed Central: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pmc/articles/PMC4093701/
11.	Chang YS, Fu HQ, Xiao YM, Liu JC. Nasogastric 

or nasojejunal feeding in predicted severe acute 
pancreatitis: a meta-analysis. Crit Care. 2013 Jun 20; 
17(3):R118. DOI: 10.1186/cc12790.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://ccforum.biomedcentral.com/

articles/10.1186/cc12790
	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/23786708/
	 PubMed Central: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pmc/articles/PMC4057382/
12.	Dutta AK, Goel A, Kirubakaran R, Chacko A, 

Tharyan P. Nasogastric versus nasojejunal tube 
feeding for severe acute pancreatitis. Cochrane 
Database Syst Rev. 2020 Mar 26; 3(3):CD010582. 
DOI: 10.1002/14651858.CD010582.pub2.

	 View at: 
	 Publisher Site: https://www.cochranelibrary.com/

cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010582.pub2/full
	 PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/32216139/
	 PubMed Central: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pmc/articles/PMC7098540/

Article history:
Received: 08.06.2022

Revision requested: 17.05.2022
Revision received: 25.06.2022

Accepted: 27.06.2022
Published: 30.06.2022

EVALUATION OF THE EFFICIENCY OF NASOGASTRAL NUTRITION  

IN PATIENTS WITH SEVERE ACUTE PANCREATITIS



16 ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 2
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Relevance. Early onset of enteral nutrition (up to 48 hours after hospitalization) in patients with severe acute pancreatitis is associated 
with a 24% reduction in infectious complications and a 32% reduction in mortality. Data on the possibility of nasogastric tube feeding 
remain contradictory.

Objective: comparison of the effectiveness and safety of nasogastric administration of food mixtures in patients with severe acute 
pancreatitis.

Methods. The study included 103 patients with severe acute pancreatitis, which were divided depending on the characteristics of the 
chosen treatment tactics into three groups: based group (nasogastric nutrition was performed) - 34 patients, comparison group #1 (stan-
dard enteral nutrition) - 33 patients and comparison group #2 (parenteral nutrition) - 36 patients. To analyze the effectiveness of nutri-
tional support in the study groups after 7 and 14 days from the beginning of treatment, the level of laboratory parameters was assessed, 
the incidence of local complications, mortality, duration of multiorgan failure and hospital stay were analyzed.

Results. After 7 and 14 days of nutritional support, a significant difference was found between total protein, albumin, creatinine, 
urea, cholesterol, glucose and serum Na + (p<0.05) between patients in the main group and comparison group #2, with the level of 
cholesterol, K + and Na + corresponded to the norm in both groups. There was also a significant difference in the incidence of infected 
local complications of severe acute pancreatitis in the main group and comparison group #2 - 35.3% and 61.1%, respectively (χ2=4.59, 
95% CI 2.43-45.53, p=0.03), duration of multiorgan failure - 12.2±1.7 [8-16] days and 15.3±1.1 [13-18] days, respectively (p<0.001), 
duration of hospital stay - 55.5±30.5 [27-124] days and 71.5±35.9 [35-148] days, respectively (p=0.04) and fatalities - 14.7% and 36.1%, 
respectively (χ2=4.13, 95 % CI 0.81-39.68, p=0.04). When comparing these indicators between the main group and the comparison 
group #1 no significant difference was obtained (p>0.05).

Conclusions. Nasogastric nutrition is an effective and safe method of administration of mixtures in patients with severe acute pan-
creatitis and can be considered as an alternative to enteral nutrition.

Key words: acute pancreatitis, nasogastric nutrition, enteral nutrition, complications.
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Актуальність. Феномен non-dipper (недостатнє нічне зниження артеріального тиску) має прогностичну значимість для 
підвищення ризику ускладнень артеріальної гіпертензії – інфаркту міокарда, мозкового інсульту. На сьогодні існують лише 
поодинокі повідомлення щодо особливостей тромбоцитарного гемостазу у цієї категорії осіб. Тому є актуальним з’ясування 
особливості стану показників агрегації тромбоцитів залежно від добового ритму артеріального тиску (АТ). 

Ціль – виявити вихідний рівень показників тромбоцитарного і плазмового гемостазу при різних добових профілях артері-
ального тиску у хворих середнього і похилого віку на гіпертонічну хворобу (ГХ) ІІ стадії.

Матеріали та методи. Обстежувані (n=90) розділені на 3 групи. У 1 групу (n=30) увійшли хворі на ГХ середнього віку  
(45-59 років), у 2 групу (n=30) – хворі на ГХ похилого віку (60-74 років). У кожній з цих груп хворі розділені ще на дві підгрупи, 
по 15 осіб в кожній: підгрупи dipper (D) – з адекватним нічним зниженням АТ (на 10-20%) та підгрупи non-dipper (ND) – з недо-
статнім нічним зниженням АТ (<10%). Контрольну групу (n=30) склали по 15 хворих без ГХ для кожної з обстежених груп.

Визначали стан спонтанної та індукованої агрегації тромбоцитів. В якості індуктора агрегації застосований аденозинди-
фосфат (1×10-5 ммоль/л) та адреналін (1 мкг/мл), на оптичному агрегометрі SOLAR АР-2110. Обчислювали наступні параметри 
агрегатограм: ступінь спонтанної та індукованої агрегації (%); час максимальної агрегації (ЧМА, хв.); швидкість агрегації (ША, 
%/хв.). Стан плазмового гемостазу визначали на гемокоагулометрі Amelung KC 1A. Для оцінки стану плазмового гемостазу 
визначали показники: фібриноген (ФГ, г/л), антитромбін ІІІ (АТ-ІІІ, %), фібринолітична активність плазми (ФАП, хв.).

Результати. У хворих на ГХ середнього віку встановили збільшення індукованої агрегаційної активності тромбоцитів.  
У підгрупі D показник СА був в 1,9 разів, а у підгрупі ND – у 2,3 рази більший за нормативні показники; показник ША зростав 
на 105,5% та 112%, відповідно. У підгрупі ND, порівняно з підгрупою D, СА був більше на 21%, а ША – на 3,2%.

У хворих на ГХ похилого віку показник СА спонтанної агрегації у 1,7 рази більше в підгрупі ND, порівняно з підгрупою D 
(4,2±1,6% проти 2,5±0,2%). В підгрупі ND показник СА на 68% вище, ніж у контролі. Показники індукованої агрегації тромбо-
цитів також були більше в підгрупі ND, порівняно з підгрупою D: СА при індукції АДФ – 74,7±25,1% проти 51,4±22,2%; ЧМА 
при індукції адреналіном – 8,2±2,6 хв. проти 5,7±2,5 хв., відповідно. Також при адреналін-індукованій агрегації відбувалося 
значуще зменшення ЧМА на 30,5% у підгрупі D, порівняно з контролем.

У хворих на ГХ середнього віку в підгрупі D уповільнена на 36,1% активність фібринолізу порівняно з контрольною гру-
пою: ФАП складала 215,0±49,7 хв., у той час як у контрольній групі 158,0±5,7 хв. 

Висновки. У хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії з віком змінюється тромбоцитарний гемостаз у бік підвищення агре-
гаційних властивостей тромбоцитів. Більш виразні зміни виявлені у хворих із недостатнім зниженням артеріального тиску  
в нічний час. У хворих старшої вікової групи найбільш суттєві зміни визначаються при адреналін-індукованій агрегації у порів-
нянні з хворими середнього віку.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, гіпертонічна хвороба, тромбоцитарний гемостаз, плазмовий гемостаз, добовий 
профіль артеріального тиску.

Актуальність. Не тільки при відсутності 
контролю над артеріальною гіпертензією (АГ)  
і недосягненні цільових рівнів артеріального тиску 
(АТ), а і за різних добових профілях артеріаль-
ного тиску існує висока ймовірність тромботич-
них ускладнень. Виділяють два варіанти добових 
профілів артеріального тиску: dipper (нормаль-
ний добовий ритм АТ, зі зменшенням АТ вночі на  
10-20 %) та non-dipper (порушення добового ритму 
АТ, з недостатнім нічним зниженням АТ всього на 
10 % і менше) [1, 2, 3]. Феномен недостатнього ніч-
ного зниження АТ має прогностичну значимість 
для підвищення ризику ускладнень АГ – інфаркту 
міокарда, мозкового інсульту. Тому важливо 

з’ясувати особливості стану показників агрегації 
тромбоцитів залежно від добового ритму АТ. На 
сьогодні існують лише поодинокі повідомлення 
щодо особливостей тромбоцитарного гемостазу  
у цієї категорії осіб [4, 5]. 

Ціль − виявити вихідний рівень показників 
тромбоцитарного і плазмового гемостазу при різ-
них добових профілях АТ у хворих середнього 
та похилого віку на гіпертонічну хворобу (ГХ)  
ІІ стадії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Вивчали показники гемостазу у 90 осіб, які 

звернулися до Науково-практичного центру  
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профілактичної та клінічної медицини  
у 2014-2015 роках.

Обстежувані були розділені на 3 групи. У 1 гру- 
пу (n=30) увійшли хворі на ГХ середнього віку 
(45-59 років), у 2 групу (n=30) – хворі на ГХ похи-
лого віку (60-74 років). У кожній з цих груп хворі 
розділені ще на дві підгрупи, по 15 осіб в кожній: 
підгрупи dipper (D) – з адекватним нічним зни-
женням АТ (10-20% за величиною середньогемо-
динамічного АТ) та підгрупи non-dipper (ND) – з 
недостатнім нічним зниженням АТ (<10%).

Контрольну групу (n=30) склали по 15 хво-
рих для кожної з обстежених груп, співставимих 
з основними за віком та статтю. До контроль-
ної групи були залучені хворі без АГ, які знахо-
дились на стаціонарному лікуванні, з діагнозами 
хронічного гастриту, дуоденіту, холециститу, ате-
росклеротичного кардіосклерозу зі стенокардією 
напруги, функціональний клас (ФК) не вище І, без 
порушень серцевого ритму і недостатності крово-
обігу не вище ІІ А стадії за Стражеском М.Д. та 
Василенком В.Х.

Діагноз та стадію ГХ встановлювали згідно з 
критеріями ВООЗ та Міжнародного товариства 
гіпертензій (2018). Для участі в дослідженні не 
залучали хворих із значними порушеннями сер-
цевого ритму, стабільною стенокардією напруги 
понад І ФК, недостатністю кровообігу понад ІІ А 
стадії за Стражеском М.Д. та Василенком В.Х. Не 

включались також хворі із симптоматичними АГ,  
а також пацієнти з ожирінням понад 2 ступеня. 

Визначали стан спонтанної та індукованої 
агрегації тромбоцитів. В якості індуктора агрега-
ції був застосований аденозиндифосфат (АДФ) у 
кінцевій концентрації 1×10-5 ммоль/л та адрена-
лін у кінцевій концентрації 1 мкг/мл, на оптич-
ному агрегометрі SOLAR АР-2110. Обчислювали 
наступні параметри агрегатограм: ступінь спон-
танної та індукованої агрегації (%); час макси-
мальної агрегації (ЧМА, хв.); швидкість агрегації 
(ША, %/хв.). Стан плазмового гемостазу визна-
чали на гемокоагулометрі Amelung KC 1A. Для 
оцінки стану плазмового гемостазу визначали 
показники: фібриноген (ФГ, г/л), антитромбін ІІІ 
(АТ-ІІІ, %), фібринолітична активність плазми 
(ФАП, хв.).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати індукованої агрегації тромбоци-
тів хворих на ГХ середнього віку встановили 
значуще збільшення агрегаційної активності, як  
у підгрупі D, так і підгрупі ND, за рахунок показ-
ника ступеня агрегації (СА) на 91,7% та 132%, 
відповідно (табл. 1). У підгрупі D показник СА, 
визначений з АДФ, був в 1,9 разів, а у підгрупі 
ND – у 2,3 рази більший за нормативні показники. 
Так, у підгрупі D показник СА, індукований АДФ, 
склав 53,3±20,3%; у підгрупі ND відмічалось 

Таблиця 1
Показники індукованої агрегації тромбоцитів залежно від добового ритму артеріального тиску  

у обстежених середнього віку (М±σ)
Показник Індуктор Підгрупа D (n=15) Підгрупа ND (n=15) Контроль (n=15) р

СА (%)

АДФ 53,3±20,3 64,5±33,5 27,8±1,9
р1<0,05
р2<0,05

  р3<0,001

Адреналін 31,1±16,5 41,1±14,7 35,2±2,6
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

ЧМА (хв.)

АДФ 3,3±1,7 3,9±1,6 4,7±1,0
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Адреналін 4,2±2,3 5,8±3,4 4,9±0,2
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

ША (%/хв.)

АДФ 56,3±14,8 58,1±30,8 27,4±10,7
р1<0,05
р2<0,05
р3<0,01

Адреналін 16,1±6,9 - 15,4±1,3
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Примітки до таблиць 1-4: p1 – статистична значущість різниці між хворими підгруп D та ND, р2 – статистична зна-
чущість різниці між обстеженими підгрупи D та контролем, р3 – статистична значущість різниці між обстеженими 
підгрупи ND та контролем.
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більш істотне підвищення цього показника до 
64,5±33,5% проти 27,8±1,9% контролю (р<0,05), 
що було на 21% більше. У двох підгрупах визна-
чалось значуще прискорення агрегаційного про-
цесу за показниками ША на 105,5% та 112%, від-
повідно.

Виявлені односпрямовані зміни функціональ-
ної активності тромбоцитів у хворих на ГХ серед-
нього віку: збільшення СА при АДФ-індукованій 
агрегації у підгрупі ND на 21% (р<0,05) порівняно 
з підгрупою D; прискорення ША на 3,2% (р<0,05).

Показники спонтанної агрегації хворих на ГХ 
похилого віку визначали також залежно від добо-
вого ритму АТ.

При порівнянні показників тромбоцитарного 
гемостазу (табл. 2) у пацієнтів обох груп, встанов-
лено значно вищий рівень (у 1,7 рази) показника 

СА спонтанної агрегації в осіб підгрупи ND порів-
няно з підгрупою D (4,2±1,6% проти 2,5±0,2%; 
р<0,05). У хворих підгрупи ND виявлено помірне 
підвищення показника СА на 68%.

Вивчаючи показники індукованої агрега-
ції тромбоцитів у хворих на ГХ похилого віку  
в залежності від добового профілю АТ (табл. 3), 
нами встановлено значуще збільшення АДФ-
індукованої агрегації тромбоцитів у пацієнтів під-
групи ND (74,7±25,1% проти 51,4±22,2%; р<0,05) 
та адреналін-індукованого ЧМА (8,2±2,6 хв. проти 
5,7±2,5 хв.; р<0,05). 

Також при адреналін-індукованій агрегації 
відбувалося значуще зменшення ЧМА на 30,5% 
(р<0,05) у підгрупі D.

У більшості хворих обох груп виявлені зміни 
тромбоцитарного гемостазу у бік підвищення 

Таблиця 2
Показники спонтанної агрегації тромбоцитів залежно від добового ритму артеріального тиску  

у обстежених похилого віку (М±σ)
Показник Підгрупа D (n=15) Підгрупа ND (n=15) Контроль (n=15) р

СА (%) 2,5±0,7 4,2±1,6 2,5±0,2
р1<0,05
р2>0,05
р3>0,05

ЧМА (хв.) 6,7±3,4 6,9±3,7 8,8±0,8
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

ША (%/хв.) 1,6±1,2 2,4±1,2 3,3±1,3
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Таблиця 3
Показники індукованої агрегації тромбоцитів залежно від добового ритму артеріального тиску  

у обстежених похилого віку (М±σ)

Показник Індуктор Підгрупа D (n=15) Підгрупа ND (n=15) Контроль (n=15) р

СА (%)

АДФ 51,4±22,2 74,7±25,1 35,0±4,9
р1<0,05
р2<0,001
р3<0,01

Адреналін 49,1±16,9 56,5±52,4 42,9±5,6
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

ЧМА (хв.)

АДФ 4,9±3,1 5,4±2,8 6,9±1,4
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Адреналін 5,7±2,5 8,2±2,6 8,2±1,8
р1<0,05
р2<0,05
р3<0,05

ША (%/хв.)

АДФ 65,7±26,2 62,2±20,3 49,9±11,8
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Адреналін 20,1±10,0 23,4±19,9 18,0±1,5
р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05
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агрегаційних властивостей тромбоцитів. Однак, 
більш виразні тенденції таких змін були виявлені 
у хворих із недостатнім зниженням АТ в нічний 
час. Це проявлялось підвищенням СА тромбоци-
тів, визначеним з АДФ, на 45,3% (р<0,05) у під-
групі ND порівняно з підгрупою D. ЧМА при сти-
муляції адреналіном у підгрупі ND збільшувався 
на 43,9% (p<0,05), що свідчило про активізацію 
в нічний період у цих хворих тромбоцитарного 
гемостазу.

Важливо було з’ясувати прояви плазмового 
гемостазу залежно від добового ритму АТ. Дані 
представлені у таблиці 4.

Аналіз показників плазмового гемостазу у хво-
рих на ГХ середнього віку в підгрупі D показав 
значуще уповільнення на 36,1% (р<0,05) актив-
ності фібринолізу порівняно з контрольною гру-
пою. Так, ФАП складала 215,0±49,7 хв., у той час 
як у контрольній групі 158,0±5,7 хв. 

Отже, у хворих середнього віку підгрупи ND 
виявлено дисбаланс з боку згортувальної та фібри-
нолітичної активності крові. Це узгоджується  
з даними літератури щодо особливостей гемостазу 
у хворих на ГХ із врахуванням профілю добового 
ритму АТ в бік гіперкоагуляції [4, 5].

Таким чином, при різних профілях АТ відмі-
чено стирання вікових відмінностей за більшістю 
показників спонтанної агрегації тромбоцитів.

ВИСНОВКИ

У хворих на ГХ ІІ стадії відбувається збіль-
шення тромбоцитарної активності з віком, що най-
більш виразно проявляється при стимуляції АДФ 
у групі non-dipper порівняно з dipper. Крім того, 
у хворих старшої вікової групи найбільш суттєві 
зміни визначаються при адреналін-індукованій 
агрегації у порівнянні з хворими середнього віку. 

У більшості хворих обох груп виявлені зміни 
тромбоцитарного гемостазу у бік підвищення 
агрегаційних властивостей тромбоцитів. Однак, 

більш виразні тенденції таких змін були виявлені 
у хворих із недостатнім зниженням АТ в нічний 
час.

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

Джерела фінансування. Виконання дослі-
джень було виконано без зовнішнього фінансу-
вання.
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FEATURES OF HAEMOSTASIS IN DIFFERENT TYPES OF 24 HOURS DAY'S PROFILE OF BLOOD PRESSURE  
IN HYPERTENSIVE PATIENTS OF DIFFERENT AGE GROUPS
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Relevance. The phenomenon of non-dipper (insufficient nocturnal decrease in blood pressure) has prognostic significance for 
increasing the risk of complications of arterial hypertension - myocardial infarction, stroke. To date, there are only isolated reports of 
platelet hemostasis in this category of individuals. Therefore, it is important to find out the peculiarities of state of platelet aggregation 
depending on circadian rhythm of blood pressure (BP). 

Objective is to identify the baseline level of platelet and plasma hemostasis at different 24 hours day's blood pressure profiles in 
middle-aged and elderly hypertensive patients. 

Materials and methods. Subjects (n=90) are divided into 3 groups. Group 1 (n=30) included middle-aged hypertensive patients 
(45-59 years), group 2 (n=30) − elderly hypertensive (60-74 years) patients. Patients are divided into two subgroups in each of these 
groups, 15 people in each: subgroup dipper (D) − with adequate nocturnal blood pressure reduction (10-20 %) and subgroup non-dipper 
(ND) − with insufficient nocturnal blood pressure reduction (<10 %). The control group (n = 30) consisted of 15 patients without arterial 
hypertension for each of the examined groups.      

The state of spontaneous and induced platelet aggregation was determined. Adenosine diphosphate (1×10-5 mM/L) and adrenaline 
(1 µg/mL) were used as aggregation inducers on SOLAR AP-2110 optical aggregometer. The following parameters of aggregatograms 
were calculated: amplitude of spontaneous and induced aggregation (AA, %); time of maximal aggregation (TMA, min.); slope of aggre-
gation (SA, %/min.). The state of plasma hemostasis was determined on hemocoagulometer Amelung KC 1A. The following parameters 
were determined to assess state of plasma hemostasis: fibrinogen (FG, g/L), antithrombin III (AT-III, %), fibrinolysis (min.). 

Results. The increase in induced platelet aggregation activity was found in middle-aged hypertensive patients. In subgroup D AA 
was 1,9 times and in subgroup ND – 2,3 times higher than the norm; the rate of SA increased by 105,5 % and 112 %, respectively.  
In subgroup ND compared with subgroup D AA was higher by 21 % and SA − by 3,2 %. 

In elderly hypertensive patients, the rate of spontaneous aggregation AA is 1,7 times higher in subgroup ND compared with subgroup 
D (4,2±1,6 % vs. 2,5±0,2 %). In the ND subgroup AA rate is 68 % higher than in the control. Indicators of induced platelet aggregation 
were also higher in subgroup ND compared with subgroup D: AA with induction of ADP – 74,7±25,1  % vs. 51,4±22,2  %; TMA 
with adrenaline induction – 8,2±2,6 minutes against 5,7±2,5 minutes, respectively. There was the significant reduction in TMA with 
adrenaline-induced aggregation by 30,5 % in subgroup D compared with the control also. 

Fibrinolysis activity in middle-aged hypertensive patients in subgroup D was slowed down by 36,1% compared with the control 
group: fibrinolysis was 215,0±49,7 minutes while 158,0±5,7 minutes in the control group. 

Conclusions. Platelet hemostasis changes with age in the direction of increasing the aggregation properties of platelets in hypertensive 
patients. More pronounced changes were found in patients with insufficient reduction of blood pressure at night. In elderly patients, the 
most significant changes are determined by adrenaline-induced aggregation compared with middle-aged patients. 

Key words: arterial hypertension, essential hypertension, platelet hemostasis, plasma hemostasis, 24 hours day's profile of blood 
pressure.
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Актуальність. Гострий періанальний абсцес переважно зустрічається у хлопчиків першого року життя, але може виникати 
і у дівчаток, і в більш старшому віці, часто прогресує до анальної нориці. Після хірургічного втручання та дренування доціль-
ним є введення антибіотиків, оскільки антибіотикотерапія зменшує ризик розвитку нориць. 

Ціль: оцінити можливість застосування при лікуванні дітей із періанальним абсцесом антибактеріальних засобів пере-
важно груп доступу та спостереження із вузьким спектром дії. 

Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз результатів лікування 26 хлопчиків та 4 дівчаток віком від 3 міс 
до 17 років. Дослідження біологічного матеріалу виконувалось культуральним методом. Видова ідентифікація мікроорганіз-
мів проводилась на автоматичних мікробіологічних аналізаторах Vitek2Compact (bioMerieux) та VitekMS (bioMerieux). Всім 
дітям проведено хірургічне видалення крипти та дренування абсцесу. Антибактеріальна терапія призначалась на термін від 3  
до 12 діб, залежно від перебігу захворювання та результатів мікробіологічного моніторингу. 

Результати. Загалом було здійснено 48 призначень антибактеріальних засобів, із них 33 (68,7%) – антибактеріальних засо-
бів із групи Access (доступу). Всього 16 дітей лікувались лише із застосуванням антибактеріальних препаратів групи доступу.  
З них 14 дітей переважно першого року життя отримували лише антибактеріальні засоби вузького спектру дії (амікацин в моно-
терапії або в комбінації з метронідазолом, кліндаміцин). В схему терапії дітей 14 дітей переважно старшого віку включали пре-
парат із групи цефалоспоринів третього покоління. Половина цих пацієнтів також отримували амікацин, а 3 – метронідазол. 

Висновки. Дітей із гострим періанальним асбсцесом першого року життя доцільно лікувати в якості моно- або комбіно-
ваної терапії препаратами вузького спектру із групи Access, тоді як дітей більш старшого віку – із включенням до комбінації 
антимікробних препаратів засобів широкого спектру дії із групи Watch.

Ключові слова: гострий періанальний абсцес, діти, антибактеріальна терапія

Актуальність. Періанальний (аноректальний 
або периректальний) абсцес є досить поширеним 
станом у дітей. Найчастіше зустрічається у хлоп-
чиків першого року життя, переважно у здорових 
немовлят, які знаходяться на грудному вигодову-
ванні [1]. Періанальний абсцес може виникати  
і у дівчаток, і в більш старшому віці [2], зокрема –  
у підлітків, та проявляється анальним болем, 
набряком, почервонінням та лихоманкою. 
Періанальний абсцес у 20-85% випадках прогре-
сує до анальної нориці [3], яка зазвичай виникає 
через інфекцію анальної залози в міжсфінктер-
ному просторі, викликається бактеріями, що про-
никають через анальну крипту. 

Ряд авторів рекомендують при можливості 
уникати хірургічного втручання у дітей раннього 
віку з огляду на високу частоту рецидивів [4]. Але 
хоча абсцес та нориця можуть зникнути за допо-
могою медикаментозної терапії, нерідко потрібна 
анальна фістулотомія [1]. Вважається, що після 

розрізу та дренування доцільним є введення анти-
біотиків, особливо у випадках періанального 
абсцесу з оточуючим целюлітом або супутніми 
системними захворюваннями [5, 6], або коли стан 
не покращився після розрізу та дренування [6, 7]. 
Доведено, що антибіотикотерапія зменшує ризик 
розвитку нориць. Так, частота нориць у пацієн-
тів, які отримували антибіотики, становила 16% 
проти 24% у тих, хто не отримував післяопера-
ційні антибіотики [8].

Антибіотики широкого спектру дії відіграють 
неоціненну роль у лікуванні бактеріальних інфек-
цій, але є деякі недоліки їх використання, а саме 
розвиток і поширення резистентності між різними 
видами бактерій, а також шкідливий вплив, який 
вони здійснюють на мікробіом дитини [9]. Тому 
останнього часу велике значення надається зміні 
парадигми антибактеріальної терапії. Якщо збуд-
ник інфекції відомий, пропонується застосовувати 
антибіотик із вузьким спектром дії, враховуючи 
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результати локального мікробіологічного моніто-
рингу [10]. 

З метою зменшення антибіотикорезистент-
ності ВООЗ запропонувала для використання кла-
сифікацію антибактеріальних засобів AWaRe [11], 
згідно якої антибактеріальні засоби поділяють на 
3 групи: Access (доступу), Watch (спостереження) 
та Reserve (резерву). Преавторизація антимікроб-
них препаратів є важливою складовою програми 
адміністрування антимікробних препаратів [Jen], 
яка впроваджується в Україні [13]. Вважається, 
що не менш ніж у 60% випадків антибактеріальна 
терапія повинна будуватись із використанням пре-
паратів групи Access, яка містить антибіотики  
з низьким потенціалом до розвитку антимікробної 
резистентності (амікацин, амоксицилін, амокси-
цилін/клавуланат, гентаміцин, кліндаміцин, цефа-
золін, метронідазол тощо). Антибіотики групи 
Watch мають вищий потенціал до розвитку анти-
мікробної резистентності, до них відносяться 
зокрема цефіксим, цефотаксим, цефтріаксон, 
цефтазидим, ванкоміцин, ципрофлоксацин тощо. 
Препарати групи Reserve (колістин, лінезолід, 
фосфоміцин, цефтазидим/авібактам тощо) вико-
ристовуються у якості останньої надії, якщо попе-
реднє лікування зазнало невдачі або використання 
інших засобів неможливе для лікування інфекцій-
них захворювань, викликаних мультирезистент-
ними мікроорганізмами [12].

Антибіотики при нетяжкій інфекції можуть 
вводитись перорально, а при тяжкій – внутріш-
ньовенно [14].

Доведено, що мікробні мазки з промежини  
є корисним додатковим прогностичним пара-
метром для характеристики відповідного киш-
ково-мікробного резервуара та спрямування 
подальших терапевтичних заходів з метою попе-
редження ускладнених ранових інфекцій, вклю-
чаючи превентивні асептичні пов'язки, керовану 
антибіотикотерапію та ревізію хірургічної рани 
[15]. Вважається інформативним факт колоніза-
ції рани грамнегативними бактеріями з джгути-
ками, такими як Proteus spp. або E. coli spp., тоді 
як Enterococcus spp. також часто зустрічається  
в мазках з ран, але навряд чи спричиняє інфекцію, 
наприклад з лихоманкою та підвищенням лейко-
цитів [15].

Ціль: оцінити можливість застосування при 
лікуванні дітей із періанальним абсцесом анти-
бактеріальних засобів переважно груп доступу та 
спостереження із вузьким спектром дії. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Проведено ретроспективний аналіз результа-
тів лікування 30 дітей віком від 3 міс до 17 років, 
які були госпіталізовані у 2017-2021 роках у від-
ділення гнійної хірургії НДСЛ «ОХМАТДИТ»  
з діагнозом: періальнальний абсцес. Серед пацієн-
тів переважали хлопчики – 26 (86,7%). Більшість 
дітей були першого року життя – 16 хлопчиків, 
вони склали І вікову групу; 5 дітей (2 хлопчики 
та 3 дівчинки) були у віці 1-6 років (ІІ група), 
решта 9 дітей (8 хлопчиків та 1 дівчинка) були  
віком ≥ 7 років (табл. 1).

Всім дітям проведено хірургічне видалення 
крипти та дренування абсцесу [16]. Забір біоло-
гічного матеріалу для бактеріологічного методу 
дослідження здійснювався транспортними систе-
мами для забору з середовищем Амієс та активова-
ним вугіллям. Дослідження біологічного матеріалу 
виконувалось культуральним методом з викорис-
танням поживних середовищ для виділення аероб-
них, факультативно-анаеробних та анаеробних 
мікроорганізмів. Видова ідентифікація мікроорга-
нізмів проводилась на автоматичних мікробіоло-
гічних аналізаторах Vitek2Compact (bioMerieux) 
та VitekMS (bioMerieux). Визначення чутливості 
мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів 
виконувалось відповідно до методології EUCAST 
диско-дифузійним, серійних розведень та автома-
тизованим методами (Vitek2Compact), з подаль-
шим визначенням клінічної категорії чутливості 
відповідно до діючих поточних версій таблиць 
граничних значень EUCAST [17]. 

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів із періанальним 

абсцесом за віком та статтю
Групи  

пацієнтів Вік Хлопчики Дівчатка Разом

І група до 1 року 16 0 16
ІІ група 1-7 років 2 3 5

ІІІ група старше 7 
років 8 1 9

Всього 26 4 30

Антибактеріальна терапія призначалась на тер-
мін від 3 до 12 діб залежно від перебігу захво-
рювання та результатів мікробіологічного моні-
торингу. При виборі антимікробного агенту для 
дітей першого року життя перевагу надавали 
антибактеріальним засобам із вузьким спектром 
дії, дітям старше одного року життя в схему тера-
пії включали антибактеріальний препарат із групи 
цефалоспоринів ІІІ покоління
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Частіше (більше ніж у половини із дітей із 
позитивними результатами) виявлено при мікро-
біологічному дослідженні промежини E.coli  
(14 дітей, 46,7%). У 5 дітей (16,7%) виділено золо-
тистий стафілокок, у 3 дітей (10%) не виділено 
жодного патогенного мікроорганізма; у решти 
пацієнтів виявлялись К.pneumoniae, Kl.oxytoca,  
St. hominis, E. faecalis, Str. pyogenes, Veillonella 
spp., Penptostreptococcus spp., Finegoldia magna. 
Результати мікробіологічного дослідження пред-
ставлені у таблиці 2.

Згідно даних, наведених у таблиці 3, найбільша 
чутливість у E.coli була до фторхінолонового 
антибіотика ципрофлоксацину (90%), та до цефа-
лоспоринових антибіотиків (85,3-71,4%), тоді як 
до гентаміцину та амікацину – 75-55,5%, у решти 
відмічалась помірна резистентність.

Усі штами золотистого стафілококу були чут-
ливі до цефокситину, аміноглікозидних антибіоти-

ків та ванкоміцину, а  75% штамів – до кліндамі-
цину.

В таблиці 4 наведено схеми антибактеріаль-
ної терапії дітей із гострим періанальним абсце-
сом, із використанням лікарських засобів із групи 
Access. При цьому 14 дітей отримували лише 
антибактеріальні засоби вузького спектру дії (амі-
кацин у монотерапії – 10 дітей, зокрема 75% дітей 
І групи), амікацин в комбінації з метронідазо-
лом – 3 дитини (1 дитина І групи та 2 дитини – 
ІІ групи), кліндаміцин – 1 дитина ІІ групи. Одна 
дитина І групи отримувала комбінацію амікацину 
з амоксициліном, ще одна – комбінацію амікацин+ 
амоксицилін+метронідазол. 

В таблиці 5 наведено схеми антибактеріальної 
терапії дітей із гострим періанальним абсцесом, 
які лікувались препаратами із групи Watch (спо-
стереження). Половина дітей була старше 7-річ-
ного віку, 3 дітей відносились до ІІ, 4 дітей – до І 
вікової групи. При цьому в схему терапії включали 

Таблиця 2 
Результати мікробіологічного дослідження мазків із промежини  

у дітей із гострим періанальним абсцесом

Патоген
Кількість пацієнтів

І група ІІ група ІІІ група Разом
Е.coli 9 1 4 14
К.pneumoniae 1 0 0 1
Kl.oxytoca 1 0 0 1
S.aureus 2 3 0 5
St. Hominis 1 0 0 1
E. faecalis 1 0 0 1
Str. Pyogenes 0 0 1 1
Veillonella spp. 0 0 1 1
Peptostreptococcus spp. 0 1 0 1
Finegoldia magna 0 0 1 1
Не виявлено 1 0 2 3
Всього 16 5 9 30

Таблиця 3
Кількість виявлених штамів E.coli та їх чутливість до антибактеріальних препаратів

Антибіотик
Кількість виділених штамів

Резистентні Чутливі (стандартний 
режим  дозування)

Помірно резистентні/чутливі при 
збільшеній експозиції

Цефтріаксон 2 9 0
Цефаперазон 0 1 0
Цефтазидим 2 5 1
Цефепім 1 6 0
Ципрофлоксацин 1 9 0
Амікацин 0 5 4
Гентаміцин 0 3 1
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препарат із групи цефалоспоринів третього поко-
ління (цефтріаксон, цефтазидим, цефаперазон або 
цефіксим). Половина цих пацієнтів також отри-
мували амікацин, а 3 – метронідазол. В комплекс 
лікування однієї дитини, крім цефалоспоринового 
антибіотика 3 покоління, також було включено 
фторхінолоновий антибіотик левофлоксацин. 

В таблиці 6 представлено вибір антибіотика 
при лікуванні гострого періанального абсцесу 
залежно від етіології інфекційного фактору. 
При лікуванні грамнегативної інфекції Е.coli  
у 6 (42,8%) випадках використовували препарати 
групи Access, але у більшості – препарати із групи 
Watch. Для лікування решти пацієнтів достатньо  

Таблиця 4
Схеми антибактеріальної терапії із використанням антибіотиків групи Access

Схема антибактеральної терапії
Кількість пацієнтів

І група ІІ група ІІІ група Разом
Амікацин 9 1 0 10
Амікацин + метронідазол 1 0 2 3
Амікацин + амоксицилін 1 0 0 1
Амікацин+амоксицилін+ метронідазол 1 0 0 1
Кліндаміцин 0 1 0 1
Разом 12 2 2 16

Таблиця 5
Схеми антибактеріальної терапії із використанням антибіотиків групи Watch

Схема антибактеральної терапії
Кількість пацієнтів

І група ІІ група ІІІ група Разом
Цефтазидим+левофлоксацин 0 0 1 1
Цефтріаксон 1 0 1 2
Цефтріаксон+метронідазол 0 1 1 2
Амікацин+цефтріаксон+метронідазол 0 0 2 2
Цефаперазон 0 0 1 1
Цефаперазон+метронідазол 0 0 1 1
Амікацин +цефіксим 0 1 0 1
Амікацин + цефтазидим 2 0 0 2
Амікацин + цефтріаксон 1 1 0 2
Разом 4 3 7 14

Таблиця 6
Патогени, виділені у дітей із гострим періанальним абсцесом, та належність антибактеріального 

засобу до групи згідно класифікації AWaRe

Патоген
Антибактеріальні засоби, групи

Всього
Access Watch

Е.coli 6 8 14
К.pneumoniae 1 0 1
Kl.oxytoca 1 0 1
S.aureus 4 1 5
St. hominis 1 0 1
E. faecalis 1 0 1
Str. pyogenes 0 1 1
Veillonella spp. 1 0 1
Pentostreptococcus spp. 0 1 1
Finegoldia magna 0 1 1
Не виділено 1 2 3
Всього 16 14 30
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у більшості випадків було застосування препара-
тів із групи Access. 

Наші дані мікробіологічного дослідження вка-
зують на переважання у пацієнтів грам-негативної 
інфекції. 

Результати інших дослідників, зокрема  
у новонароджених дітей із гострим періаналь-
ним абсцесом, показали, що частіше зустріча-
ється гемолітичний стафілокок (50% випадків),  
а у дітей старше за 1-й місяць – золотистий стафі-
локок (40%); на другому місці була К.pneumoniae 
(23,6%), а Escherichia coli виявлялась у 11,8% 
пацієнтів. Хоча автори зазначали, що грампо-
зитивні і грамнегативні мікроорганізми зустрі-
чалися практично з однаковою частотою (48%  
і 52% відповідно), у 18% дітей причинно-значущий 
мікроорганізм виділений не був [18]. Escherichia 
coli, Bacteroides, Bacillus і Klebsiella частіше вияв-
лялись у пацієнтів з норицями (P<0,01), а коагу-
лазонегативні стафілококи та Peptostreptococcus 
– у пацієнтів без нориці (P<0,01) [19]. Показники 
чутливості до антибіотиків для E.coli становили 
84,6%, 84,6%, 69,2% і 30,8% до амоксицилін-кла-
вуланової кислоти, цефазоліну, ципрофлоксацину 
та піперациліну, відповідно. Рівень резистент-
ності E. coli до гентаміцину становив 30,8%, але 
рівень стійкості до амікацину – 0%. У анаеробних 
бактерій чутливість до антибіотиків була 100%, 
78,6%, 71,4% і 57,1% до метронідазолу, ампіци-
ліну-сульбактаму, піперациліну та кліндаміцину, 
відповідно. Показники розвитку нориць під час 
12-місячного спостереження становили 28,6% 
і 0% у пацієнтів зі змішаною флорою та чистою 
аеробною інфекцією, відповідно [20]. Зазначено, 
що амоксицилін може бути надійним засобом пер-
шої лінії для лікування стрептококової інфекції 
промежини [21].

Отже, як показали результати нашого дослі-
дження, навіть при наявності у майже половини 
штамів кишечної палички помірної резистент-
ності до аміноглікозидів, препарати із вузьким 
спектром антибактеріальної дії амікацин в моно-
терапії або в комбінації із метронідазолом забез-
печують високу ефективність лікування гострого 
періанального абсцесу після радикального опе-
ративного втручання. У дітей із даною патоло-
гією віком старше одного року відмічено високу 
ефективність застосування комбінації амікацину 
із цефалоспориновим антибіотиком 3 покоління. 
Загалом було здійснено 48 призначень антибак-
теріальних засобів, із них 33 (68,7%) призначень 
антибактеріальних засобів із групи Access.

ВИСНОВКИ 

Дітей із гострим періанальним асбсцесом пер-
шого року життя доцільно лікувати в якості моно- 
або комбінованої терапії препаратами вузького 
спектру із групи Access, тоді як дітей більш стар-
шого віку – із включенням до комбінації антимі-
кробних препаратів засобів широкого спектру дії 
із групи Watch.
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Relevance. Acute perianal abscess mainly occurs in boys in the first year of life, but can occur in girls and in older age, often pro-
gressing to anal fistula. After surgery and drainage, it is advisable to administer antibiotics because antibiotic therapy reduces the risk 
of fistula.

Objective is to evaluate the possibility of using antibacterial drugs, mainly Access and Watch groups with a narrow spectrum of 
action, in the treatment of children with perianal abscess.

Materials and methods. A retrospective analysis of the results of treatment of 26 boys and 4 girls aged 3 months to 17 years. The 
study of biological material was performed by the culture method. Species identification of microorganisms was performed on auto-
matic microbiological analyzers Vitek2Compact (bioMerieux) and VitekMS (bioMerieux). All children underwent surgical removal of 
the crypt and drainage of the abscess. Antibacterial therapy was prescribed for a period of 3 to 12 days, depending on the course of the 
disease and the results of microbiological monitoring.

Results. A total of 48 prescriptions of antibacterial agents were made, of which 33 (68.7%) were antibacterial agents from the Access 
group. 16 children were treated only with Access group antibacterial drugs. Of these, 14 children, mostly in the first year of life, received 
only narrow-spectrum antibacterial agents (amikacin in monotherapy or in combination with metronidazole, clindamycin). In the scheme 
of treatment of children 14 children, mostly older people included a drug from the group of cephalosporins of the third generation. Half 
of these patients also received amikacin and 3 received metronidazole.

Conclusions. Children with acute perianal abscess in the first year of life should be treated as mono- or combination therapy 
with narrow-spectrum drugs from the Access group, while older children - with the inclusion of a combination of antimicrobial drugs 
broad-spectrum drugs Watch group.

Key words: acute perianal abscess, children, antibacterial therapy
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Актуальність. Стеноз спинномозкового каналу є поширеним проявом дегенеративно-дистрофічного  ураження шийного 
відділу хребта (ШВХ). У більшості випадків протікає із розвитком неврологічних ускладнень у вигляді вторинної спонділоген-
ної мієлопатії, корінцевих дисфункцій, больового синдрому. Поодинокі роботи вказують, що такого роду пошкодження вини-
кають і у деяких тварин.

Ціль: у людей та домашніх тварин провести порівняльний аналіз клініко-рентгенологічних та морфометричних даних щодо 
дегенеративно-дистрофічних змін ШВХ, що провокують стеноз спинномозкового каналу з розвитком прояву спондилогенної 
мієлопатії.

Матеріали та методи. До ретроспективного аналізу було включено 65 пацієнтів (чоловіків – 25, жінок – 40) із неврологіч-
ною симптоматикою, яким виконано комп’ютерну томографію ШВХ на протязі 2018-2021 років. Проспективно було виконано 
дослідження за участю 75 домашніх тварин: собак великих порід вагою від 20 кг (n=19); собак маленьких та середніх порід 
вагою менше 20 кг (n=42); та котів (n=14) із аналогічною симптоматикою.

Результати. Виявлено тісну кореляцію симптоматики у людей та великих собак за наявністю та ступенем звуження каналу. 
У випадках стенозу ШВХ у людей (75,3 %), великих порід собак (78,9 %) спостерігалася подібна неврологічна симптоматика. 
Максимальне зменшення сагітального діаметра спинномозкового каналу виявлено більше на рівні тіла хребця С6 і у людей, 
і у тварин вагою більше 20 кг. Масова частка стенотичних змін переважно реєструвалася у чоловіків (84,0 % проти 70,0 %  
у жінок). Крім цього, згідно морфометричного індексу Павлова-Торга, ширина спинномозкового каналу у чоловіків була мен-
шою у порівнянні із жінками. Стеноз спинномозкового каналу переважно реєструвався у великих порід собак, що майже 
повністю співпадало з показниками морфометрії у людей.

Висновок. Наші дослідження свідчать про можливість використання великих порід собак у прогнозуванні перебігу деге-
неративно-дистрофічних змін у людей, адже фізіологічні та патофізіологічні процеси у собак в середньому у 7 раз швидше, 
ніж у людей. Ступінь виразності процесу, клініка та морфометричні дані ШВХ тварин залежать від виду, породи, ваги, віку,  
а спільними факторами розвитку дегенеративно-дистрофічних змін у людей та деяких груп тварин може бути старіння орга-
нізму в цілому і хребта зокрема.

Ключові слова: дегенеративно-дистрофічні ураження, шийний відділ хребта, стеноз спинномозкового каналу, больовий 
синдром, цервікалгії.

Актуальність. Ураження шийного відділу 
хребта (ШВХ) посідають перші місця серед 
захворюваності та розповсюдженості кістково-
хрящової патології. Дегенеративно-дистрофічні 
(ДД) зміни ШВХ – широке поняття, що включає 
різні захворювання, травми навколишніх тканин 
цієї стратегічно важливої області з різноманіт-
ними клінічними проявами і прогресуванням, а 
також досить ймовірною інвалідизацією [1]. Дані 
про тимчасову непрацездатність хворих свід-
чать про медико-соціальну значимість остеохон-

дрозу хребта. Так, відзначається і високий рівень 
(28,7  %) інвалідності від вертебральних та екс-
травертебральних ускладнень [2]. За даними ста-
тистики, болями в шиї та спині страждає більше 
половини населення Землі, а поширеність в інду-
стріально розвинених країнах становить 60-80 % 
[3]. На сьогодні, клінічна картина та перебіг  
ДД процесу не покращилася.

Провідним клінічним синдромом ДД уражень 
ШВХ є біль у ділянці шиї та парастезії дистальних 
відділів верхніх кінцівок. Поширеність скарг та 
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симптомів у пацієнтів коливається від 20 до 50 %, 
щорічно збільшується кількість таких людей.  
У США є четвертою за значенням причиною 
непрацездатності (після болю в нижній час-
тині спини, суглобової, а також депресії) [4, 5]. 
Больовий синдром у ділянці шиї – зростаюча про-
блема: за даними 2016 року, за десять років час-
тота (при тривалості болю понад 3 місяці) зросла 
на 21 % [5].

Больовий синдром, як наслідок прояву 
ДД-уражень, є нагальною проблемою у всьому 
світі не тільки серед людей, а і серед тварин. При 
цьому необхідно враховувати, що люди і деякі 
тварини мають подібну анатомічну будову ШВХ, 
однак є істотна відмінність в осьовому наванта-
женні, поставі, будові тіла, опорно-руховім апа-
раті, стато-локомоториці, ході. 

Ще однією нагальною проблемою є тенден-
ція до «омолодження» ДД процесів у ШВХ. Пік 
захворюваності охоплює середній, а також підліт-
ковий вік. У молодих ця патологія зустрічається 
частіше, ніж алкоголізм, наркоманія, астма [6]. 
Необхідно акцентувати увагу, на якій період пере-
важно випадають скарги на біль. У вибірці тварин 
також необхідно уточнювати віковий діапазон. 
Тривають дискусії та порівняльні дослідження 
щодо віку людини та тварин. Пропонуються 
нові точніші методи обстеження, створюються 
вікові таблиці різних тварин, в тому числі і порід.  
В першу чергу, це стосується співвідношення віку 
собак до віку людини. Окремо вивчається метабо-
лізм відповідно до біологічної тривалості життя. 
Широко використовується математичний метод 
підрахунку віку 1 до 7, заснований на порівнянні 
середньої тривалості життя людини та собаки. 
Існують таблиці, розроблені згідно з теорією Лебо 
без урахування породи. Можливий річний під-
рахунок за габітусом, станом органів та тканин.  
У методиці AVMA враховується різниця трива-
лості життя тварин різних порід. Загалом кожна 
з перерахованих вище методик має свої недоліки, 
складності відтворення та ін. [7].

Окрім аналізу неврологічних симптомів, на які 
скаржилися пацієнти, або звертали увагу володарі 
тварин, що приймали участь у дослідженні, усім 
групам було виконана комп’ютерна томографія 
(КТ) ШВХ, із подальшою мультипланарною пос-
тпроцесінговою 3D реконструкцією в сагітальній 
площині. Візуалізація ШВХ різними методами  
є ефективним інструментом скринінгу за підозри 
на стеноз спинномозкового каналу, зменшення 
його сагітального діаметра, компресії корінців, 

гангліїв, спинного мозку. Стенозованим вважа-
ється цервікальний хребцевий канал у дорослого 
з передньо-заднім розміром, за різними даними, 
менше 14, 13 або 12 мм [8].

У літературі зустрічаються аналітичні дані 
про проведені нормативні розміри ШВХ за допо-
могою магнітно-резонансної томографії (МРТ). 
Середньо-сагітальні діаметри та площі спинно-
мозкового каналу та спинного мозку вимірювали 
на рівнях хребців С1, С3 та С6. Показано, що на 
всіх рівнях хребта індивідуальні фактори, такі як 
вік, стать і зріст, надають статистичний значущий 
вплив на вимір. Достовірність вимірювань була 
вище для діаметрів, ніж для площі спинного мозку 
[9]. Треба враховувати, проста анатомічна вираз-
ність стенозу не завжди корелює з даними МРТ та 
клінічними ознаками мієлопатії. Нейровізуалізація 
вказувала на стенотичні зміни ШВХ у людей та  
в більшості собак великих порід [10].

Захворіння міжхребцевого диску зустрічаються 
у різних порід котячих (особливо старших вікових 
груп), у тому числі неодомашнених (тигри, пан-
тери, леви) [11]. У ретроспективному патологоа-
натомічному дослідженні 205 кішок із захворю-
ванням спинного мозку, показник поширеності 
ДД змін склав не більше 8 осіб (4  %). Клінічні 
ознаки, пов’язані з таким ураженням шиї, можуть 
бути менш очевидними через невисоку ймовір-
ність виникнення стенозу, завдяки тому, що від-
ношення діаметра хребетного каналу до діаметра 
спинного мозку є найбільшим у шийному відділі 
хребта [12].

Таким чином, залишається актуальним порів-
няння морфометричнх та клініко-морфологічних 
даних при ДД ураженнях ШВХ у людей та дріб-
них домашніх тварин на тлі стенотичних процесів 
спинномозкового каналу. Необхідно підтвердити 
аналогію між патофізіологічним протіканням 
захворювання у людей та собак. З огляду на дані 
літератури, результати наших власних попере-
дніх досліджень, ми констатуємо важливість спо-
стерігати за патоморфологічним проявом захво-
рювання у тварин, що можуть бути моделями 
перебігу захворювання. Ці дані можуть виявити 
додаткові фактори ризику виникнення прогресу-
вання хвороби у пацієнтів.

Ціль: у людей та домашніх тварин провести 
порівняльний аналіз клініко-рентгенологічних 
та морфометричних даних щодо дегенеративно-
дистрофічних змін ШВХ, що провокують стеноз 
спинномозкового каналу з розвитком прояву спон-
дилогенної мієлопатії.

Andreeva T.O., Stoyanov O.M., Chebotaryova G.M., Hruzevskyi O.A., Stoianov A.O., Chikur L.D., Kozishkurt O.V.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

На протязі 2018-2021 років були проведені клі-
ніко-морфометричні, КТ-дослідження співвідно-
шення ДД процесів ШВХ у людей (n=65) і тварин 
(n=75). 

Чоловіків було 25 (38,5 %), жінок – 40 (61,5 %). 
Вік пацієнтів: чоловіки 29-65 років (середній вік 
41,5±5,4 роки), жінки –20-65 років (середній вік 
41,5 ± 4,9 років). 

Порівняння середнього віку людей і тва-
рин проводилося з перерахунком на вік людини 
(рис. 1). Вік обстежених тварин коливався від 1 
до 14 років. Середній вік тварин з перерахунком на 
вік людини склав: у котів 6,2±2,6 (у перерахунку 
на вік людини це 43,4±6,3) роки; собак, вагою 
до 20 кг – 5,8±2,8 (у перерахунку 43,5±5,2) роки; 
собаки вагою від 20 кг – 6,5±4,8 (у перерахунку 
43,4±7,0) роки. Перерахунок виконано згідно даних 
Крістіан Йейтс та ін. (2020) [7].

Порівнювали КТ-дані ШВХ у чоловіків та 
жінок, аналізували морфометричні дані тіл хреб-
ців (сагітальний розмір) по відношенню до діаме-
тру спинномозкового каналу. Окрім виміру розмі-
рів хребцевого каналу (стеноз діагностували при 
значеннях 12 мм та нижче), для визначення сте-
нозу скористалися індексом Павлова-Торга, який 
у нормі складає 1 [13]. Також вимірювався резерв-
ний простір шляхом порівняння сагітального діа-
метру спинного мозку до сагітального розміру 
хребетного каналу.

Інтенсивність больового синдрому у людей 
оцінювали за 10-бальною візуальною ана логовою 
шкалою (ВАШ) [14], у тварин – за п’ятибальною 
ВАШ (від 0 до 4 балів) [15]. При цьому звертали 
увагу на габітус, ходу, поведінку, реакцію на паль-
пацію, напругу тіла [16].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При зверненні пацієнти скаржилися на дорсал-
гію, біль у верхній частині спини, шиї різної 
інтенсивності та періодичності, оніміння в одній 
або обох руках, парестезії передпліччя та дис-
тальних відділів верхніх кінцівок. За даними КТ, 
виявлено ДД процес ШВХ. Випинання дисків 
дорзально та дорзолатерально, що виявлено у всіх 
обстежених людей, наявність кісткових виростів 
країв хребців та міжхребцевих суглобів провоку-
вали стенотичні зміни спиномозкового каналу та 
міжхребцевих отворів, що пояснювало некура-
бельні алгії. ДД-процеси в тілах ШВХ візуалізо-
вані на КТ (рис. 2). Деформуючий спондилоартроз 
виявлено у 51 (78,5 %) осіб, звуження міжхреб-
цевих отворів – у 47 (72,3 %), деформуючий 
спондилолістез – у 30 (46,1 %) обстежених людей. 
Гіпертрофія повздовжньої і жовтої зв’язок мали 
місце у 42 (64,6 %) осіб. Така гіпертрофія також 
впливає на формування набутого стенозу хребта, 
клінічну картину, больовий синдром, признаки 
компресійної мієлопатії. 

У кожного пацієнта комбінується комплекс 
патологічних змін у різних співвідношеннях: 
дорзальне, дорзолатеральне, дорзофорамінальне 
випинання дисків, органічні та патоморфо-
логічні зміни в міжхребцевих суглобах, зву-
ження міжхребцевих отворів, що компресують 
вертебральну артерію, ганглії і корінці нервів 
(табл. 1). Але додаткового вивчення потре-
бує питання про кількість спондилолістезів, 
тому що кількість візуалізованих спондилоліс-
тезів на статичних КТ і на 3D стандартних пос-
тпроцесінгових мультипланарних реконструк-
ціях може збільшуватись при функціональних 
спондилограмах. 
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Рис. 1. Середній вік обстежених людей та тварин з перерахуванням на вік людини



32 ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 2

При аналізі отриманих даних виявлено стено-
тичні зміни спинномозгового каналу у 57 пацієн-
тів (87,7 %). Це важливий показник ДД процесу. 
Вірогідно, саме ця патофізіологія та патоморфоло-
гія зумовлює стійкий больовий синдром, формує 
клінічну картину. Ущільнення замикальних плас-
тинок, деформація їх та признаки склеротичних 
змін виявлено у всіх обстежених людей.

Больовий синдром був провідним у всіх обсте-
жених людей. Найчастіше його прояви були комбі-
новані, проте локалізаційно виділяли: цервікалгії 
– у 60 (92,3 %) пацієнтів, біль у верхній частині 
хребта з іррадіацією в одну або дві верхні кінцівки 
– у 32 (49,2 %). Інтенсивність болю згідно з ВАШ 
коливалася в межах від 1 до 5 балів, середнє зна-
чення становило 3,1±0,4 бали (табл. 2).

Проаналізувавши ці результати, можна сказати, 
що цервікалгія – превалюючий симптом в клініч-
ній картині. Локальні болі ШВХ та сегментарна 
іррадіація була у половини обстежених людей.

Скарги на слабкість у руках визначали 
у 48 (73,8 %) обстежених, з них слабкість в одній 
руці – у 14 (21,5 %), в обох руках – у 34 (52,3 %). 
Оніміння в руках відзначали 30 (46,1 %) обсте-

жених, міалгії – 15 (23,1 %), м’язові атрофії – 
14 (21,5 %), зміни ходи – 12 (18,5 %), слабкість 
у ногах – 13 (20 %), фасцикулярні посмикування – 
2 (3,1 %) (табл. 3).

Переважали легкі парези верхніх кінцівок, 
з локалізацією в дистальних відділах. Їх відмічали 
48 (73,8 %) пацієнтів (табл. 4). Прояви шийної міє-
лопатії були хронічними, переважно з повільною 
прогресією. 

Окрім регіональних розладів сегментарної 
іннервації, відмічалася також пірамідна симпто-
матика у вигляді підвищення сухожилкових реф-
лексів у нижніх кінцівках, що була зареєстрована 
у 32 осіб (49,2 %). Розлади тазових резервуарів 
відмічені у 7 пацієнтів (10,8 %), які мали най-
більші прояви стенотичних змін в ШВХ. Сенсорні 
розлади виявлялися рідше, виявлено у 24 осіб 
(36,9 %).

Відносні показники пірамідного та сегментар-
ного розладу у наших пацієнтів, розподілених за 
гендерним принципом, показали деяку перевагу 
ураження ШВХ процесом ДД у жінок, з більш 
вираженою симптоматикою парезу верхніх кінці-
вок (рис. 3).

Рис. 2. Відносний розподіл дегенеративно-дистрофічних змін шийного відділу хребта у людей

Таблиця 1
Органічні зміни при дегенеративно-дисрофічному процесі шийного відділу хребта у людей

Групи

Кількість проявів, n (%)

грижі/ протрузії

деформую-
чий

спондило
артроз

деформую-
чий

спондило
лістез

стеноз 
спинно-

мозкового 
каналу

звуження 
міжхреб

цевих 
отворів

гіпертрофія задньої 
повздовжньої і жов-

тої зв'язок

Чоловіки
n=25 

19 /6 
(76,0/24,0) %

19
(76,0 %)

6
(24,0 %)

21
(84,0 %)

20
(80,0 %)

15
(60,0 %)

Жінки
n=40 

17 /23
(42,5/57,5) %

32
(80,0 %)

24
(60,0 %)

28
(70,0 %)

27
(67,5 %)

27
(67,5 %)
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Пірамідна симптоматика превалювала у чоло-
віків: стенотичні зміни виявлені у 84 % обстеже-
них чоловіків і у 70 % жінок. Це пояснюється ана-
томією, так як спинномозковий канал у чоловіків 
дещо вужчий, і сагітальний розмір хребця біль-
ший, ніж у жінок.   

При дегенеративних змінах хребта на 
КТ-сканах, при клінічних ознаках наявності сег-
ментарного неврологічного дефіциту, при больо-
вому синдромі визначено, що у людей найбільше 
КТ-проявів мав саме рівень С6. Проаналізувавши 
даний рівень ураження ШВХ, провели морфоме-
тричні виміри на КТ-знімках за індексом Павлова-
Торга (<0,8), який в літературі раніше застосову-
вався для аналізу МРТ-сканів і рентгенологічних 
знімків, і виявили вірогідний стеноз спинномозко-
вого каналу у людей.

Ми також з’ясували ДД зміни ШВХ у домаш-
ніх тварин – собак і котів. Чи страждають вони 
на стенотичні зміни спинномозкового каналу та 
больовий синдром, неврологічний дефіцит, прояв 
компресійної мієлопатії? Виявлено випинання 
міжхребцевих дисків практично у всіх собак вели-
ких порід, вагою понад 20 кг, р<0,05. У дрібних 

собак, вагою менше 20 кг, пролабацій та протру-
зій дисків виявлено у 14 (33 %), р<0,05, випинання 
міжхребцевих дисків у котів взагалі не зустріча-
лося. 

ДД процеси ШВХ у тварин (рис. 4), що вияв-
лено на проспективних КТ-сканах, та реконструк-
ціях, ймовірно, також впливають на клінічну кар-
тину. 

Кісткові вирости країв хребців та міжхребце-
вих суглобів виявлені у 18 (94 %) великих собак, 
р<0,05; у 11 (26 %) дрібних собак, р<0,05. Звуження 
міжхребцевих отворів, деформація та склеротичні 
зміни замикальних пластинок, потовщення жовтої 
та подовженої зв’язок зустрічалося у собак вели-
ких порід в 3-4 рази більше в порівнянні із соба-
ками вагою менше 20 кг (р<0,01). Стеноз спин-
номозкового каналу виявлено у 6 (14  %) малих  
та 15 (79 %) великих собак (табл. 5).

Аналіз сканів КТ ШВХ у домашніх тварин 
показав, що ДД зміни мали місце майже у всіх 
собак великих порід, у дрібних собак – пооди-
нокі випадки, у котів – були відсутні. Отже,  
у 15 (78,9 %) собак вагою більше 20 кг були прояви 
стенотичних змін. Вірогідно, саме ця органічна 

Таблиця 2
Середні значення оцінки болю у людей (n = 65) за ВАШ

Групи Кількість проявів, n (%) ВАШ (бал)Цервікалгії Біль ШВХ Іррадіація
Чоловіки
n=25

23
(92,0 %)

13
(52,0 %)

11
(44,0 %) 3,1±0,4

Жінки
n=40

37
(92,5 %)

19
(47,5 %)

21
(52,5 %) 3,1±0,3

Таблиця 3
Неврологічна симптоматика при дегенеративно-дистрофічному процесі шийного відділу хребта  

у обстежених пацієнтів (n = 65)
Кількість проявів, n (%)

Стеноз
Слабкість в руках

Оніміння Міалгії М'язові 
атрофії

Зміна 
ходи

Слабкість
в ногах

Фасцикулярні 
посмику-

ванняодній обох
57

(87,7%)
14

(21,5%)
34

(52,3%)
30

(46,1%)
15

(23,1%)
14

(21,5%)
12

(18,5%)
13

(20,0%)
2

(3,1%)

Таблиця 4
Пірамідні та сегментарні порушення при стенотичних змінах шийного відділу хребта  

у обстежених пацієнтів (n = 65)

Групи
Кількість проявів, n (%)

Парези верхніх  
кінцівок

Пірамідна  
симптоматика

Розлади тазових  
резервуарів

Сенсорні
розлади

Чоловіки
n=25

17
(68,0 %)

13
(52,0 %)

2
(8,0 %)

10
(40,0 %)

Жінки
n=40

31
(77,5 %)

19
(47,5 %)

5
(12,5 %)

14
(35,0 %)
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Таблиця 5 
Прояви дегенеративно-дистрофічних змін у шийному відділі хребта у обстежених тварин (n=75)

Групи тварин

Кількість проявів, n (%)

грижі/      
протрузії

деформую-
чий

спонди-
лоартроз

деформую-
чий

спонди-
лолістез

стеноз 
спинно

мозкового 
каналу

звуження 
міжхребце-

вих 
отворів

гіпертрофія задньої 
подовженої і жовтої 

зв'язок

коти, n=14 0 0 0 0 0 0
собаки <20кг
n=42

14**
(33,3 %)

11**
(26,2 %)

3**
(7,1 %)

6**
(14,3%)

9**
(21,4%)

12**
(28,6%)

собаки >20кг
n=19 

19*
(100 %)

18*
(94,7 %)

6*
(31,6 %)

15*
(78,9 %)

16*
(84,2%)

19*
(100,0%)

Примітки: * - р<0,05 в порівнянні з собаками вагою < 20 кг; ** - р<0,05 в порівнянні з кішками.

Рис. 3. Відносний розподіл пірамідних та сегментарних порушень 
при стенотичних змінах шийного відділу хребта у чоловіків та жінок 

Рис. 4. Відносна частота реєстрації дегенеративно-дистрофічних змін у шийному відділі хребта 
у обстежених групах тварин 
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патологія може зумовлювати стійкий больовий 
синдром, який фіксували у тварин. Інтенсивність 
болю, згідно з ВАШ, коливалася в межах від 1
до 4 балів, середнє значення становило 3,1±0,4 бали 
(табл. 6). 

Ущільнення замикальних пластинок, дефор-
мація їх та признаки склеротичних змін виявлено 
у всіх обстежених собак великих порід. У дрібних 
домашніх тварин субхондральні зміни замикаль-
них пластинок значно менше виражені. 

В ході обстеження тварин виявлені зміни 
габітусу, ходи, кульгання, пригнічена поведінка, 
больова реакція на пальпацію, незвична для виду 
напруга тіла. 

Прояви ДД процесу ШВХ візуалізовано у вели-
ких порід собак. У інших групах тварин вияв-
лені патології ШВХ, що не мали відношення до 
ДД процесу, наприклад у котів і (в меншій мірі) 
у малих собак – поперечний мієліт.

Аналіз динамікостатичних даних у собак пока-
зав, що незручність при вставанні з положення 
«сидячи» або «лежачи» були у 9 (21 %) дрібних 
собак та у 10 (53 %) великих собак; зміна стато-

локомоторики – була у 7 (17 %) дрібних собак та 
у 8 (42 %) великих собак; розлади тазових резер-
вуарів – були у 2 (5 %) дрібних і у 3 (16 %) вели-
ких собак. У 15 (79 %) великих тварини виявлявся 
локальний больовий синдром при пальпації ШВХ, 
ймовірно пов'язаний із стенотичними змінами, 
корінцевим синдромом (рис. 5).

Озна ки ураження спинного мозку спостеріга-
лися у дорослих собак (6-14 років), в основному 
великих порід, за наявності стенозу у 15 (78,9 %) 
обстежених. Виявлені легка слабкість однієї пере-
дньої кінцівки у 12 (63,1 %) обстежених; слабкість 
обох передніх кінцівок – у 3 (15,8 %); слабкість 
задніх кінцівок (однієї та обох) – у 4 (21 %) вели-
ких собак. У 10 (52,6 %) великих собак можна 
було почути «шаркання пазурів» по асфальту 
(табл. 7).

Клінічні прояви у собак вагою більше 20 кг 
були в 2-3 рази більш виражені, ніж у собак малих 
порід. Також у більш дрібних тварин були супутні 
заворювання, що могли підсилювати клінічну кар-
тину, при відносно скудній КТ-картині дегенера-
тивно-дистрофічного процессу ШВХ. 

Таблиця 6
С ередні значення оцінки болю у домашніх тварин (n=75) за ВАШ

Групи тварин
Кількість проявів, n (%)

ВАШ (бали)порушення 
ходи

реакція на 
пальпацію габітус напруга тіла зміна пове-

дінки
коти
n=14

3
(21,4 %)

4
(28,6 %)

4
(28,6 %)

4
(28,6 %)

5
(35,7 %) 1,3±0,4

собаки <20 кг
n=42

27*
(64,3 %)

19*
(45,2 %)

11
(26,2 %)

21*
(50,0 %)

31*
(73,8 %) 1,7±0,4

собаки >20 кг
n=19

18*
(94,7 %)

15*
(78,9 %)

14*
(73,7 %)

12*
(63,1 %)

19*
(100,0 %) 2,6±0,4*

Примітки: * - р<0,05 в порівнянні з собаками вагою < 20 кг; ** - р<0,05 в порівнянні з котами.

Рис. 5. Неврологічна симптоматика у котів та собак різної ваги
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Морфометрія ширини спинномозкового каналу 
у тварин та розрахунки з урахуваннями індексу 
Павлова-Торга виявили, що найчастіше (79 %), як 
і у людей, стенотична патологія зустрічалася на 
вершині фізіологічного лордозу шиї (С6) (табл. 8).

Аналіз КТ-даних обстежених тварин виявив, 
що виникнення стенозу спинномозкового каналу 
обумовлено анатомо-фізіологічними особливос-
тями будови ШВХ, а саме – шириною тіл хреб-
ців та сагітальним діаметром спинномозкового 
каналу. Також необхідно враховувати невідомі, не 
визначені чинники, що потребують подальшого 
вивчення. Стенотичні зміни спинномозкового 
каналу ШВХ за індексом стенозу Павлова-Торга 
виявлено: у 15 (78,9 %) собак великих порід, у 6 
(14,3%) собак малих порід; і не виявлено у жод-
ного з котів, що співпадало з клінічною картиною. 
Відсутність стенотичних змін у котів  можливо 
пояснити тим, що ширина тіла хребця в ШВХ 
менша ширини спинномозкового каналу на тре-
тину. Із зростанням ваги тварини, пропорційно 
збільшується і вентро-дорзальний розмір хребця, 
на відміну від сагітального діаметру спинномоз-
кового каналу, який збільшується в меншій мірі.  

Отже, дегенеративні, стенотичні зміни ШВХ 
погіршують якість життя: сприяють/обумовлюють 
больовий синдром, розлади руху, ішемію, невро-
логічні захворювання, впливають на клінічні про-
яви ряду захворювань, прискорюють старіння. 

Якщо виходити з тези, що ДД процес ШВХ є 
предиктором передчасного старіння людей, і що 
патофізіологічні процеси в організмі людини і 
вищих тварин схожі, то використання собак вели-
ких порід, як моделей для вивчення механізмів ста-
ріння, може бути корисним (з урахуванням необ-
хідності перерахунку віку собаки на вік людини).

ВИСНОВКИ

Дегенеративно-дистрофічні зміни шийного 
відділу хребта реєструвалися у людей вже у моло-
дому і середньому віці, а також в аналогічному 
віковому діапазоні у домашніх тварин.

Больовий синдром супроводжувався стенозом 
спинномозкового каналу та клінічними проявами 
мієлопатії як у переважної більшості людей, так і 
собак великих порід.

Стеноз спинномозкового каналу у людей та 
собак переважно великих порід розвивався час-
тіше на рівні тіла хребця С6 .

Дегенеративно-дистрофічні зміни шийного 
відділу хребта максимальні у собак великих порід; 
значно менші у собак маленьких порід та відсутні 
у котів. 
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Таблиця 8 
Морфометричні дані шийного відділу хребта у обстежених тварин (n=75)
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Сагітальний діаметр на рівні С6, мм Кількість стенозів 
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Примітки: * - р<0,05 в порівнянні з собаками вагою < 20 кг; # - р<0,01 в порівнянні з котами.
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Relevance. Spinal stenosis is a common manifestation of degenerative-dystrophic lesions of the cervical spine (CS). In most cases it 
occurs with the development of neurological complications in the form of secondary spondylogenic myelopathy, radicular dysfunction, 
pain. Isolated studies indicate that this type of damage occurs in some animals.

Objective: a comparative analysis of clinical, radiological and morphometric data on degenerative-dystrophic lesions in human 
and domestic animals on the background of degenerative changes in bone structures that provoke stenosis of the spinal canal with the 
development of spondylogenic myelopathy.

Material and methods. The retrospective analysis included 65 patients (25 men, 40 women) with neurological symptoms who 
underwent computed tomography during 2018-2021. Prospectively, a study was performed with the participation of 75 domestic animals 
with similar symptoms (19 dogs of large breeds weighing more 20 kg, 42 dogs of small and medium breeds weighing less 20 kg, and 
14 cats.

Results. There was a close correlation of symptoms in humans and large dogs in the presence and degree of narrowing of the canal: 
in cases of stenosis of the ventricles in humans (75.3%), large breeds of dogs (78.9%), patients had similar neurological symptoms. The 
maximum decrease in the sagittal diameter of the spinal canal was found more at the level of the C6 vertebral body in both humans and 
animals, weighing more than 20 kg. The mass share of stenotic changes was mainly registered in men (84.0% vs. 70.0% in women). In 
addition, according to the Pavlov-Torg morphometric index, the width of the spinal canal in men was smaller than in women. Stenosis 
of the spinal canal was mainly registered in large breeds of dogs (78.9%), which almost completely coincided with the morphometry in 
humans (75.4%).

Conclusions. The data of our research indicate the possibility of using large breeds of dogs in predicting the course of degenerative-
dystrophic changes in humans, because physiological and pathophysiological processes in dogs are on average 7 times faster than in 
humans. The severity of the process, the clinic and morphometric data of CS animals depend on the species, breed, weight, age, and 
common factors in the development of degenerative-dystrophic changes in humans and some groups of animals may be aging in general 
and the spine in particular.

Key words: degenerative-dystrophic lesions, cervical spine, spinal canal stenosis, pain, cervicalgia
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Актуальність. Дослідження зумовлене стійкою тенденцією до демографічного старіння населення. З боку зубощелепної 
системи однією з найпоширеніших вікових порушень є втрата зубів та необхідність заміщення дефектів зубних рядів. Зміни 
стоматологічного статусу можуть впливати на перебіг оксидативних реакцій та протирадикальний захист ротової рідини. 

Ціль: дослідити вікові особливості прооксидантно-антиоксидантного балансу ротової рідини за умов інтактних зубних 
рядів, часткової і повної адентії та їх корекції. 

Матеріали та методи. Обстежено 103 пацієнти віком від 16 до 89 років з інтактними зубними рядами, за умов часткової 
адентії і корекціії мостоподібними чи частковими знімними пластинковими протезами та повної адентії і корекції повними знім-
ними пластинковими протезами. Інтенсивність перебігу процесів вільнорадикального окиснення ліпідів у ротовій рідині оці-
нювали за вмістом дієнових кон’югатів (ДК) та продуктів, що реагують на тіобарбітурову кислоту (ТБК-АП). Антиоксидантний 
резерв ротової рідини характеризували за активністю супероксиддисмутази (СОД), глутатіонпероксидази (ГП) та глутатіонре-
дуктази (ГР). 

Результати. Встановлено суттєве зростання показників ліпідної пероксидації у ротовій рідині, особливо у пацієнтів серед-
нього віку, що підтверджено збільшенням вмісту ДК та ТБК-АП у 5,9 та 4,5 рази (р<0,05), відповідно, щодо даних у обстежених 
юнацького віку. Такі зміни узгоджувались зі зниженням активності СОД, ГП, ГР ротової рідини на 41,7-48,8% (р<0,05) щодо 
значень у юнацькому віці. У пацієнтів похилого та старечого віку рівень ліпідної пероксидації мав тенденцію до зниження. При 
цьому активність антиоксидантних ферментів у пацієнтів похилого віку знизилась на 28,6-49,8% (р<0,05), старечого віку – на 
29,6-63,6% (р<0,05) щодо значень у середньому віці. Встановлено зростання рівня оксидативних процесів на тлі пригнічення 
протирадикального захисту ротової рідини пацієнтів з частковою чи повною адентією щодо даних в обстежених з інтактними 
зубними рядами, особливо це стосується осіб, які користуються зубними протезами.

Висновки. Прооксидантно-антиоксидантний баланс ротової рідини залежить від віку і стоматологічного статусу. Найбільш 
суттєві зміни оксидативних процесів у ротовій рідині спостерігаються у середньому віці з тенденцією до зниження у похилому 
та старечому. Рівень вільнорадикальних процесів зростає за умов часткової та повної адентії, корекції різними видами кон-
струкцій зубних протезів і залежить від матеріалу, з якого вони виготовлені. Такі зміни відбуваються на тлі пригнічення анти-
оксидантного резерву ротової рідини (особливо глутатіонової системи).

Ключові слова: ліпопероксидація, антиоксидатнтна система, ротова рідина, часткова і повна адентія, зубні протези.

Актуальність. В останні роки спостерігається 
стійка тенденція до демографічного старіння насе-
лення [1]. Для збереження здоров’я незалежно від 
віку необхідні поживні речовини, що надходять до 
організму з їжею. Тому стан ротової порожнини 
є важливим, адже у першому відділі травного 
каналу відбувається механічна та хімічна обробка 
їжі, а якість цих фізіологічних процесів впли-
ває на всі наступні етапи травлення. Ефективну 
механічну обробку їжі забезпечують жувальний 
апарат людини, цілісність та правильне функціо-
нування зубних рядів. Проте з віком під впливом 
різних чинників зростає ймовірність часткової  
і повної адентії. Найбільш поширеною причи-
ною втрати зубів є розвиток каріозного процесу 
та його ускладнення (пульпіт, періодонтит, тощо). 
Вагомою  причиною адентії залишається й паро-
донтит, що супроводжується рухливістю зубів аж 
до необхідності їх видалення через порушення 

структури кісткової тканини. Важливо, що втрата 
хоча б одного зуба зумовлює підвищене наван-
таження на збережений зубний ряд. Зокрема, 
зуби антагоністи можуть змінювати своє поло-
ження в сагітальній та вертикальній площинах. 
Такі диспозиції зубів приводять до структурно- 
функціональних змін у зубощелепній системі [2]. 
Корекція заміщених дефектів зубних рядів різно-
манітними конструкціями зубних протезів дозво-
ляє певною мірою запобігти таким розладам. При 
цьому вид протезу зазвичай залежить від склад-
ності дефекту [3].

Проте протези, виконуючи свої основні функ-
ції, можуть мати і побічні впливи на структури та 
середовище ротової порожнини, оскільки явля-
ються  для неї чужорідним тілом. Одним із таких 
ефектів може бути підвищення інтенсивності про-
тікання процесів вільнорадикального окиснення 
ліпідів. Підвищена кількість вільних радикалів 
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змінює зовнішньо- та внутрішньоклітинні обмінні 
процеси шляхом ушкодження клітинних мемб-
ран. Це, у свою чергу, супроводжується порушен-
ням прооксидантно-антиоксидантної рівноваги на 
тлі інертності антиоксидантної системи чи зни-
ження активності природних антиоксидантних 
ферментів та виникненням оксидативного стресу 
[4]. Серед ферментів ротової рідини вираженою 
антиоксидантною активністю володіють супер-
оксиддисмутаза (СОД), глутатіонпероксидаза 
(ГП) та глутатіонредуктаза (ГР). Вони утилізують 
супероксидний аніон-радикал, пероксид водню та 
інші гідропероксиди, оберігаючи цим клітини від 
ушкодження [5]. З віком може поступово висна-
жуватись фізіологічний резерв системи антиокси-
дантного захисту, внаслідок чого активні форми 
кисню виявлятимуть більш суттєвий шкідливий 
вплив на тканини зубощелепної ділянки. Тому 
дуже важливим є дослідження співвідношення 
генерації вільних радикалів на тлі різного стома-
тологічного статусу, у тому числі за умов впливу 
конструкцій зубних протезів. Актуальними і дис-
кутабельними є дані щодо вікових особливостей 
показників ліпідної пероксидації та антиоксидант-
ного захисту ротової рідини. 

Ціль: дослідити вікові особливості проокси-
дантно-антиоксидантного балансу ротової рідини 
за умов інтактних зубних рядів, часткової і повної 
адентії та їх корекції.  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

У дослідженні приймали участь 103 паці-
єнти, які були розділені на групи в залежності від 
віку. До І групи увійшли 25 пацієнтів юнацького 
віку (16-21 рік), до II – 21 пацієнт молодого віку  
(22-35 років), до ІІІ – 22 пацієнти середнього віку 
(36-59 років), IV групу склали 19 пацієнтів похи-
лого віку (60-74 роки) і V – 16 пацієнтів старе-
чого віку (75-89 років). Обстеження проведені за 
інформованою згодою пацієнтів на клінічні дослі-
дження, яка була затверджена Комісією з питань 
біоетики Івано-Франківського національного 
медичного університету. Дослідження виконано  
з дотриманням «Правил естетичних принци-
пів проведення наукових досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською декларацією 
(1964-2013 рр.) та згідно з етичними й морально-
правовими вимогами наказу МОЗ України № 281 
від 01.11.2000 р.  Огляд проводили за допомогою 
стандартного набору інструментарію у стаціонар-
ному стоматологічному кабінеті. 

Ротову рідину отримували шляхом спльову-
вання у стерильні пробірки вранці, натще, без сти-

муляції слиновиділення, попереднього чищення 
і полоскання ротової порожнини. Інтенсивність 
перебігу процесів вільнорадикального окиснення 
ліпідів у ротовій рідині оцінювали за вмістом 
дієнових кон’юатів (ДК) та продуктів, які реа-
гують на тіобарбітурову кислоту (ТБК-АП) [6]. 
Антиоксидантний статус ротової рідини характе-
ризували за активністю СОД, ГП та ГР [6]. 

Статистичну обробку результатів проводили на 
основі Exel пакету Microsoft Office 365 ProPlus із 
застосуванням методів варіаційної статистики за 
допомогою критерію t Стьюдента. Різницю між 
досліджуваними показниками вважали достовір-
ною при значенні р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведених досліджень показали 
відмінності вмісту показників, що характеризу-
ють проксидантно-антиоксидантний гомеостаз 
ротової рідини обстежених різних вікових груп. 
Привертає увагу суттєве зростання показників 
ліпідної пероксидації у ротовій рідині, особливо  
у пацієнтів середнього віку (рис. 1). Зокрема, вміст 
ДК та ТБК-АП у обстежених III  групи перевищив 
дані I у 5,9 (рI-III<0,05) та 4,5 (рI-III<0,05) рази, від-
повідно. У пацієнтів похилого та старечого віку 
рівень ліпідної пероксидації мав тенденцію до 
зниження, що може бути наслідком фізіологічного 
пригнічення обмінних процесів.  

Така вікова динаміка показників ліпоперок-
сидації узгоджувалась зі зниженням активності 
досліджуваних антиоксидантних ферментів рото-
вої рідини обстежених пацієнтів (рис. 2). Зокрема, 
активність СОД ротової рідини обстежених серед-
нього віку знизилась на 43,6% (рI-III<0,05), ГП – на 
41,7% (рI-III<0,05), ГР – на 48,8% (рI-III<0,05) щодо 
даних в осіб юнацького віку. Таке суттєве зниження 
активності ферментів у обстежених цієї вікової 
групи може бути зумовленим підвищенням інтен-
сивності ліпопероксидації. У обстежених похи-
лого віку активність згаданих антиоксидантних 
ферментів знизилась на 28,6-49,8 % (рIII-IV<0,05), 
старечого віку – на 29,6-63,6% (рIII-V<0,05) щодо 
значень у середньому віці. Суттєвих розбіжностей 
досліджуваних показників у пацієнтів похилого 
і старечого віку встановлено не було. При цьому 
динаміка зниження антиоксидантного резерву  
з віком була стабільною і стійкою.

Результати проведених досліджень показують, 
що у пацієнтів з частковою чи повною адентією 
спостерігаються зміни оксидативних процесів  
у ротовій рідині щодо даних у обстежених того 
ж віку з інтактними зубними рядами, особливо 
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це стосується тих осіб, які користуються зуб-
ними протезами (табл. 1). Так, встановили зрос-
тання рівня ДК та ТБК-АП у ротовій рідині при 
частковій втраті зубів відповідно у 4,2 (р<0,05) та 
3,2 (р<0,05) рази, за умов повної втрати зубів – на 
57,7% (р<0,05) та у 2,3 рази (р<0,05) щодо даних 
у обстежених з інтактними зубними рядами. При 
цьому тенденцію до пригнічення інтенсивності 
ліпопероксидації за умов повної адентії можна 
пов’язати зі зниженням біохімічних процесів 
через вік, адже це, головним чином, обстежені 
похилого та старечого віку. Використання мосто-
подібних, часткових чи повних знімних пластин-
кових протезів супроводжувалось підвищенням 
рівня ліпопероксидації, на що вказують зростання 

рівня проміжного та кінцевого продуктів пере-
кисного окиснення ліпідів на 25,0-40,8 % (р<0,05) 
щодо даних без корекції зубних рядів.

Такі дані узгоджувались з показниками анти-
оксидантного захисту ротової рідини пацієнтів 
одного віку зі збереженими зубними рядами, втра-
тою зубів та за умов корекції дефектів зубними 
протезами. Зокрема, у ротовій рідині обстежених 
з частковою втратою зубів активність СОД знизи-
лась на 22,8% (p<0,05), ГП – на 38,3% (p<0,05), 
ГР – на 28,6% (p<0,05) щодо даних у обстежених 
без дефектів зубних рядів. Ще суттєвішого 
зниження дані показники зазнавали за умов 
корекції даних дефектів мостоподібними та 
частковими знімними пластинковими протезами 

   
а                                                                              б

Рис. 1. Вікова динаміка показників вільнорадикального окиснення ліпідів ротової рідини: 
а – дієнових кон’югатів (ДК); б – продуктів, що реагують на тіобарбітурову кислоту (ТБК-АП).

Примітки: достовірні відмінності (p<0,05) * – щодо осіб юнацького віку; # – щодо осіб молодого віку; Δ – щодо осіб 
середнього віку; □ – щодо осіб похилого віку.

  
  а                                             б                                           в
Рис. 2. Вікова динаміка активності антиоксидантних ферментів ротової рідини: а – супероксид-

дисмутази (СОД); б – глутатіонпероксидази (ГП); в – глутатіонредуктази (ГР).
Примітки: достовірні відмінності (p<0,05) * – щодо осіб юнацького віку; # – щодо осіб молодого віку; Δ – щодо осіб 
середнього віку; □ – щодо осіб похилого віку.
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(відповідно на 30,8-61,7% та 44,8-40,0%, p<0,05). 
У пацієнтів з повною втратою зубів актив-
ність досліджуваних ферментів у ротовій рідині  
на 60,3-76,6 % (p<0,05) була нижчою, ніж у людей 
зі збереженими зубними рядами, а за умови замі-
щення їх повними знімними пластинковими про-
тезами знижувалась ще суттєвіше. 

Такі зміни показників оксидативних проце-
сів та антиоксидантного складу ротової рідини 
можуть бути пов’язані як безпосередньо з хіміч-
ними взаємодіями матеріалів, з яких були виго-
товлені протези, з ротовою рідиною, так і фізич-
ною дією протезів на тканини протезного ложа. 
Слід зазначити, що каркаси мостоподібних про-
тезів виготовлені з металевих сплавів і виділя-
ють у слину іони металів, що можуть чинити 
токсичний вплив на тканини. Те саме стосується 
і знімних протезів, основним матеріалом яких 
являються акрилові пластмаси, які містять віль-
ний мономер, що також може потрапляти в слину  
і несприятливо впливати на тканини порожнини 
рота, змінюючи активність ферментів слини [7]. 
Це порушує мембранний транспорт і відповідно 
склад слини. Наступним чинником, який може 
впливати на склад ротової рідини є те, що застосу-
вання протезів може ускладнювати догляд за гігіє-
ною ротової порожнини, оскільки мікроорганізми 
можуть накопичуватися як у самих матеріалах 
протезів, наприклад у порах акрилових пластмас, 
так і у важкодоступних місцях, утворених ними. 
Ще однією проблемою можуть бути травматичні 
ушкодження тканин, з якими контактує протез 

[8]. Таке часто буває на етапах адаптації до про-
тезів або коли завершився рекомендований період 
служби протезів, і часових змін зазнали вже самі 
тканини протезного ложа. Внаслідок цього погір-
шується фіксація протезів і можливі травми. Не 
виключенням також можуть бути і помилки на 
етапах виготовлення чи фіксації протезів особами, 
які проводили дані маніпуляції.

ВИСНОВКИ

В онтогенезі змінюється прооксидантно-анти-
оксидантний баланс ротової рідини в бік акти-
вації ліпопероксидації. Найбільш суттєві зміни 
оксидативних процесів спостерігаються у серед-
ньому віці з тенденцією до зниження у похилому 
та старечому. Рівень вільнорадикальних процесів 
зростає за умов часткової та повної адентії, корек-
ції різними видами конструкцій зубних протезів  
і залежить від матеріалу, з якого вони виготовлені. 
Такі зміни відбуваються на тлі пригнічення анти-
оксидантного захисту ротової рідини (зниження 
активності антиоксидантних ферментів, особливо 
глутатіонової системи). Показники ліпідної перок-
сидації та антиоксидантої системи можуть бути 
достовірними біохімічними маркерами, що дозво-
ляють оцінити ступінь впливу ортопедичних кон-
струкцій на формування окисного стресу в рото-
вій порожнині.

Подяка. Висловлюємо подяку завідувачу Цент- 
ру стоматології Івано-Франківського національ-
ного медичного університету Кривенькому Т.П.  
за можливість проведення дослідження.

Таблиця 1
Зміни показників вільнорадикального окиснення ліпідів,  

активності антиоксидантних ферментів ротової рідини обстежених з частковою  
і повною втратою зубів та за умов корекції (M±m)

Групи обстежених ТБК-АП, 
нмоль/мл

ДК, 
ум.од/мл

СОД, 
ум.од

ГП, 
нмоль/с мл

ГР, 
нмоль/с мл

Інтактні зубні ряди 0,67±0,15 0,26±0,05 39,14±3,09 0,47±0,11 0,35±0,04
Часткова втрата зубів:

без корекції 2,12±0,11* 1,08±0,07* 30,21±2,12* 0,29±0,03 0,25±0,06
корекція мостоподіб-
ними протезами 3,43±0,29*# 1,44±0,15*# 23,20±1,33*# 0,18±0,04*# 0,19±0,05*

корекція частковими 
знімними пластинко-
вими протезами

2,65±0,16*#Δ 1,22±0,21* 21,6±1,18*# 0,22±0,03* 0,21±0,03*

Повна втрата зубів:
без корекції; 1,52±0,12*#Δ□ 0,41±0,08#Δ□ 15,24±2,87*#Δ□ 0,11±0,04*#□ 0,16±0,02*

повні знімні пластинкові 
протези 2,14±0,23*Δ• 0,49±0,06#Δ□ 13,5±2,24*#Δ□ 0,15±0,02*# 0,10±0,03*

Примітки: достовірні розбіжності (р<0,05) * – щодо інтактних зубних рядів; # – щодо часткової втрати зубних рядів 
без корекції; Δ – щодо корекції дефекту зубних рядів мостоподібними протезами; □ – щодо корекції дефекту зубних 
рядів знімними пластинковими протезами; • – щодо повної втрати зубів без корекції.

Barabash O.Ya.
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Конфлікт інтересів. Автор даного руко-
пису стверджує, що конфлікт інтересів під час 
виконання дослідження та написання рукопису  
відсутній.

Джерела фінансування. Робота виконана 
в контексті планової науково-дослідної роботи 
Івано-Франківського національного медичного 
університету на тему: «Комплексне дослідження 
морфологічних, функціональних та клінічних 
особливостей тканин протезного ложа та їхнє 
значення при ортопедичному лікуванні знімними 
конструкціями зубних протезів» (номер державної 
реєстрації 0119U003667).

REFERENCES

1.	 Dnistryansky MS. [Demographic crisis in Ukraine: 
objective historical and geographical preconditions 
and subjective geopolitical interpretations]. Scientific 
herald of the Volyn National University named after 
Lesya Ukrainka. Geographical sciences. 2012;9:76-
81. [in Ukrainian]. 

	 View at:
	 URL: http://nbuv.gov.ua/UJRN/Nvvnug_2012_9_16
2.	 Germanchuk SM, Bida VI. [Results of clinical study 

of persons with partial loss of teeth in diseases of 
periodontic tissues]. Bulletin of problems of biology 
and medicine. 2019; 1(2):346-350. [in Ukrainian]. 
DOI 10.29254/2077-4214-2019-1-2-149-346-350

	 View at:
	 Publisher Site: https://agris.fao.org/agris-search/

search.do?recordID=DJ20210498345
3.	 Kovalishin AYu., Rozhko MM, Dmitrishin TM. 

Features of the functional condition of the dental 
and jaw system in patients using removable and 
removable orthopedic constructions. Bulletin of 
problems of biology and medicine. 2019; Issue 4 Part 
2(154):377-382. [in Ukrainian]. DOI 10.29254/2077-
4214-2019-4-2-154-377-382

	 View at:
	 Publisher Site: https://vpbm.com.ua/en/vyipusk-4-

tom-2-(154),-2019/13494
4.	 Nespryadko VP, Kirilyuk VV. Effect of partial loss 

of teeth and fixed dentures on organs and tissues of 

the oral cavity. Bulletin of problems of biology and 
medicine. 2015; 1:13-18. [in Urainian]. 

	 View at:
	 URL: https://vpbm.com.ua/upload/2015-1/4.pdf
5.	 Grigorov SM, Ruzin GP, Chirik OI, Kalinichenko 

SV. The state of lipid peroxidation and antioxidant 
activity of oral tissues in young people in the 
treatment of mandibular fractures. Bulletin of 
problems of biology and medicine. 2014; 4(2):308-
311. [in Urainian]. 

	 View at:
	 URL: https://cyberleninka.ru/article/n/stan-

perekisnogo-okisnennya-lipidiv-y-antioksidantnoyi-
aktivnosti-tkanin-rotovoyi-porozhnini-v-osib-
molodogo-viku-pri-likuvanni

6.	 Semeniuk HD, Melnichuk GM, Ostapyak IZ. 
Influence of complex treatment on indicators of 
oxidative modification of proteins and activity of 
antioxidant enzymes in patients with generalized 
periodontium. Innovations in dentistry. 2014;4:51-
55. [In Urainian]. 

	 View at:
	 URL: http://nbuv.gov.ua/UJRN/

innvstom_2014_4_14
7.	 Ryabushko NO. Сhanges in quantitative and 

qualitative properties of oral liquids in replacement 
of dental defects in patientson ischemic heart 
disease. Ukrainian Dental Almanac. 2020;4:64-69. 
[In Urainian].   

	 View at:
	 URL: https://dental-almanac.org/index.php/journal/

article/download/456/450
8.	 Sokolovsʹka VM, Nidzelʹsʹkyy MYA, Dudchenko 

MO. Influence of acrylic plastics on the mucous 
membrane of the oral cavity. Dermatovenereology. 
Cosmetology. Sexopathology. 2015; 3-4:212-215. [In 
Urainian].   

	 View at:
	 URL: https://repo.dma.dp.ua/id/eprint/3125

Article history:
Received: 03.04.2022

Revision requested: 02.05.2022
Revision received: 11.06.2022

Accepted: 27.06.2022
Published: 30.06.2022

AGE PECULIARITIES OF PROOXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE OF THE ORAL FLUID  
IN PATIENTS AGAINST THE BACKGROUND OF INTAKT DENTITIONS, PARTIAL AND COMPLETE ANODONTIA



44 ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 2

AGE PECULIARITIES OF PROOXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE OF THE ORAL FLUID IN PATIENTS AGAINST 
THE BACKGROUND OF INTAKT DENTITIONS, PARTIAL AND COMPLETE ANODONTIA

Barabash O.Ya.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine

obarabash@ifnmu.edu.ua

Relevance. The study is conditioned by a steady tendency of demographic aging of the population. On the part of the dental system, 
one of the most common age-related disorders is the tooth loss and the necessity to replace dentition defects. Changes in dental status 
can affect the course of oxidative reactions and antiradical protection of the oral fluid. 

Objective is to investigate the age peculiarities of the prooxidant-antioxidant balance of the oral fluid against the background of 
intact dentitions, partial and complete anodontia and their correction.

Material and methods. There were examined 103 patients aged from 16 to 89, with intact dentitions, under the conditions of partial 
anodontia and correction with bridges or partial removable laminar dentures and complete anodontia and correction with complete 
removable laminar dentures. The intensity of the processes of free radical oxidation of lipids in oral fluid was assessed by the content 
of diene conjugates (DC) and products that respond to thiobarbituric acid (TBA-AP). The antioxidant reserve of the oral fluid was 
characterized according to the activity of superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GP) and glutathione reductase (GR).

Results. There was a significant increase of the indices of lipid peroxidation in the oral fluid, especially in middle-aged patients, 
which is confirmed by an increase in the content of DC and TBA-AP 5.9- and 4.5-fold, respectively, compared with data in adolescents. 
Such changes were consistent with a decrease in the activity of SOD, GP, GR of the oral fluid at 41.7-48.8% (p<0.05) relative to the 
values ​​in adolescence. In elderly and senile patients, the level of lipid peroxidation tended to decrease. The activity of antioxidant 
enzymes in elderly patients decreased at 28.6-49.8% (p<0.05), in the senile patients – at 29.6-63.6% (p<0.05) relative to the values ​​
in the middle-aged patients. There has been an increase in the level of oxidative processes against the background of suppression of 
antiradical protection of the oral fluid in patients with partial or complete anodontia according to the data in the studied patients with 
intact dentitions, especially for people who use dentures.

Conclusions. Prooxidant-antioxidant balance of the oral fluid depends on age and dental status. The most significant changes in 
oxidative processes in the oral fluid are observed in the middle-aged people with a tendency to decrease in the elderly and senile 
patients. The level of free radical processes increases under the conditions of partial and complete anodontia, correction of various types 
of denture designs and depends on the material they were made of. Such changes occur against the background of suppression of the 
antioxidant reserve of the oral fluid (especially the glutathione system).

Key words: lipoperoxidation, antioxidant system, oral fluid, partial and complete anodontia, dentures.
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Актуальність. Спалах нової коронавірусної хвороби (COVID-19), спричинений SARS-CoV-2, є найбільшою медичною 
проблемою ХХІ століття. З кожним роком людство стикається із новими хворобами вірусної етіології, непередбачуване виник-
нення і тяжкі прояви яких найчастіше призводять у ступор вчених і медиків всього світу. Хоча вірус в першу чергу уражає 
легені, і в клінічних проявах захворювання переважають респіраторні симптоми, проте він суттєво впливає на ризик розвитку та 
клінічний перебіг хвороб серця та судин. При цьому слід зазначити, що ураження серця при COVID-19 можуть спостерігатися 
як у хворих із хронічними захворюваннями серцево-судинної системи, так і у пацієнтів, в яких до цієї інфекції не було ознак 
ураження серця. 

Ціль: розглянути сучасні дані щодо ураження  серцево-судинної системи у хворих на COVID-19.
Методи. Аналіз новітніх даних,  представлених  в  PubMed,  за  ключовими  словами «COVID-19», «SARS-CoV-2», 

«pandemic», «cardiovascular disease», «myocardial infarction». Глибина пошуку – 2 роки (2020-2022), з ретроспективним загли-
бленням по деяких позиціях до 2003 року.

Результати. Коронавірус взаємодіє з серцево-судинною системою на багатьох рівнях, збільшуючи захворюваність пацієн-
тів із супутніми серцево-судинними захворюваннями та провокуючи ушкодження та дисфункцію міокарда. Крім того, хвороби 
серця та судин у пацієнтів на коронавірусну хворобу можуть спричинювати підвищений ризик смертності. Тому розуміння 
шкоди, завданої SARS-CoV-2 серцево-судинній системі та основних механізмів його дії, мають найбільше значення для того, 
щоб лікування цих пацієнтів було своєчасним і ефективним, а смертність при цьому зменшилася. 

Висновки. Супутні серцево-судинні захворювання часто зустрічаються у пацієнтів на COVID-19, і ці пацієнти мають більш 
високий ризик захворюваності та смертності. Тому, крім рутинних обстежень на коронавірусну хворобу, у хворих з серцево-
судинними проявами слід проводити і допоміжні дослідження серця та судин, такі, як серцеві біомаркери, візуалізація серця, 
електрокардіографія, ехокардіографія та ангіографія.

Ключові слова: COVID-19, SARS-CoV-2, пандемія, серцево-судинні захворювання, ураження міокарда.

Актуальність. ХХІ століття для всіх вчених  
і медиків – час переосмислення ролі коронавірусів 
у розвитку захворювань людей та зміні підходів до 
розуміння їх епідемічного потенціалу. 

На сьогодні COVID-19 є глобальною панде-
мією. Перший спалах пневмонії невідомого похо-
дження виявлений у Китаї, місті Ухань, провінції 
Хубей, у грудні 2019 року [1, 3]. Після ідентифікації 
вірусу збудник цієї пневмонії спочатку називався 
новим коронавірусом 2019 року (2019-nCoV), але 
30 січня 2020 року Всесвітня організація охорони 
здоров’я (ВООЗ) офіційно назвала його корона-
вірусом 2, що викликає тяжкий гострий респі-
раторний синдром (SARS-CoV-2), а 11 лютого  
2020 року затвердила офіційну назву захво-
рювання як «коронавірусна хвороба 2019  
(COVID-19)». З грудня 2019 року, коли в Китаї 
зареєстровано перший випадок COVID-19, ця 
хвороба поширилася по всьому світу. 11 березня  
2020 року ВООЗ оголосила COVID-19 пандемією 
[2]. 

Станом на 20 березня 2022 року коронаві-
рус охопив 192 країни, у світі захворіло 470 млн 
людей, понад 6 млн померли. Вплив COVID-19 
має світові медичні, психологічні та соціально-
економічні аспекти. Це, мабуть, найбільша гло-
бальна загроза у ХХІ столітті [4]. 

Ціль: розглянути сучасні дані щодо ураження  
серцево-судинної системи у хворих на COVID-19.

МЕТОДИ

Аналіз новітніх даних, представлених  
в PubMed, за ключовими словами «COVID-19», 
«SARS-CoV-2», «pandemic», «cardiovascular 
disease», «myocardial infarction». Глибина пошуку 
– 2 роки (2020-2022), з ретроспективним загли-
бленням по деяких позиціях до 2003 року.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Серед пацієнтів із COVID-19 спостеріга-
ється висока поширеність серцево-судинних 
захворювань, і більше 7 % пацієнтів мають 
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ураження міокарда внаслідок інфекції (з них  
22 % пацієнтів у критичному стані). Патологічні 
зміни в серці при коронавірусній хворобі зумов-
лені різноманітними патогенетичними механіз-
мами, які пов’язані з прямою токсичною дією 
вірусу, імунопатологічними порушеннями, запаль-
ними пошкодженнями ендотелію та розвитком 
його дисфункції, підвищенням коагуляції та зни-
женням фібринолітичної активності. Взаємодія 
цих факторів призводить як до запалення, так і до 
ішемії міокарда [5, 7].

Після проведення аналізу в одній з коронаві-
русних лікарень в Китаї було виявлено, що най-
поширенішими ускладненнями є аритмії (фібри-
ляція передсердь, шлуночкова тахіаритмія та 
фібриляція шлуночків), ураження серця (підви-
щені рівні високочутливого тропоніну I (hs-cTnI) 
і креатинкінази (CK)), фульмінантний міокардит, 
серцева недостатність, міокардит, дисеміноване 
внутрішньосудинне згортання крові (ДВЗ) [6]. 

У 20-40 % госпіталізованих хворих спостері-
галася серцева недостатність, серцеві аритмії та 
зупинка серця [3, 6]. 

У 45 % з тих, хто потрапив до лікарень про-
вінції Хубей з COVID-19, мали супутні серцево-
судинні захворювання (ІХС, гіпертонія (10,5 %), 
атеросклероз) і супутні захворювання, що не 
пов’язані з серцево-судинною системою – цукро-
вий діабет, захворювання легень, ожиріння [6].

Найбільше госпіталізованих на COVID-19 хво-
рих зареєстровано у районі Нью-Йорка з поши-
реними супутніми захворюваннями: гіпертонія  
(57 %), ожиріння (42 %) та цукровий діабет (34 %) 
[8].

Враховуючи гетерогенність впливу, включення 
численних патогенетичних механізмів, відміннос-
тей у ступені тяжкості інфекційного процесу та 
індивідуального стану хворого на момент інфек-
ції, доцільно детальніше зупинитися на основних 
положеннях впливу коронавірусу на серцево-
судинну систему та особливостях ведення пацієн-
тів з окремими захворюваннями серцево-судинної 
системи.

Ураження серцево-судинної системи у хворих 
на COVID-19. На поверхні оболонки SARS-CoV-2 
міститься білок S, який зв’язується з субодини-
цею S1 ангіотензинперетворювального ферменту 
2 типу (АПФ2). АПФ2 експресується на клітинах 
людини та ініціює вірусну інвазію. Потім вірус за 
допомогою трансмембранної серинової протеази 
потрапляє в клітину. АПФ2 і TMPRSS2 повинні 
експресуватися в одній клітині для ініціювання 
інфекції. Після потрапляння в клітину-хазяїна 

вірусна мРНК транслюється та виробляє вірусні 
білки, які потім розщеплюються і збираються, 
утворюючи нові віруси. Нові віруси зливаються 
з плазматичною мембраною, потрапляють у поза-
клітинний простір і готові вторгнутися в інші клі-
тини [9, 10]. 

Афінність SARS-CoV-2 до АПФ2 сильніша, ніж 
у SARS-CoV. АПФ2 здебільшого експресується в 
альвеолярному епітелії легень I та II типів, мозку, 
печінки, нирок, перицитах, кардіоміоцитах, енте-
роцитах тонкої кишки та клітинах ендотелію. Дані 
підтверджують теорію вірусної інвазії в кардіомі-
оцити. Інвазія може статися поширюючись через 
кров. Понад 7,5 % міокарда експресують АПФ2, 
що сприяє прямому ушкодженню серця [10]. 

Однак ураження серцево-судинної системи при 
COVID-19 є багатофакторним. Інвазія спричи-
няє імунну відповідь та запалення, а в кінцевому 
результаті – некроз міокарда. Протягом кількох 
днів некроз сприяє порушенню скоротливості та 
іншим клінічним проявам, що призводить до під-
вищення рівня біомаркерів міокарда, відхилень  
в електрокардіографії та ехокардіографії [10, 11]. 

Запалення спричиняє вивільнення цитокінів, 
особливо інтерлейкіну-6 та ушкодження карді-
оміоцитів. Ушкодження серцево-судинної сис-
теми при запаленні більш виражені у госпіта-
лізованих пацієнтів з тяжким або критичним  
COVID-19. Надмірне вироблення цитокінів при-
зводить до аномальної запальної реакції, яка 
називається цитокіновою бурею, і, як вважають,  
є винуватцем серцево-судинних проявів у паці-
єнтів на COVID-19. Запалення також збільшує 
виникнення внутрішньосудинної коагулопатії 
разом із ризиком тромбозу в коронарних судинах 
[7, 9].

З іншого боку, автоантитіла також беруть 
участь у патогенезі серцево-судинних про-
явів. Існує молекулярна мімікрія між білком  
SARS-CoV-2 та ділянками S2 серцевого міозину. 
Інвазія SARS-CoV-2 також знижує регуляцію 
експресії АПФ2, що діє як захисний засіб проти 
фіброзу в кардіоміоцитах. Тому зниження актив-
ності АПФ2 погіршує серцево-судинні ураження 
[11].

Легенева дисфункція при COVID-19 викликає 
гіпоксемію та недостатнє надходження кисню до 
багатьох органів, включаючи серце. Крім того, 
потреба міокарда в кисні збільшується через запа-
лення. Така ситуація породжує ішемічне ураження 
міокарда та його наслідки [5, 7].

Серцево-судинні прояви у хворих на COVID-19. 
У 20-30 % госпіталізованих хворих на коронаві-
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русну хворобу визначалися зміни з боку серцево-
судинної системи. У частини хворих спостеріга-
лися лише серцево-судинні прояви, незважаючи 
на відсутність респіраторних симптомів [5, 6, 13]. 

Зазвичай пацієнти з серцево-судинною пато-
логією мали похилий вік та інші супутні захво-
рювання, що суттєво збільшило ризик розвитку 
COVID-19 тяжкого ступеня. Це може бути спри-
чинено дегенеративними порушеннями імунної 
системи у людей похилого віку на відміну від 
дітей, які мають сильніший вроджений імунітет, 
меншу кількість супутніх захворювань, різницю у 
дозріванні вірусних рецепторів і попередній вплив 
інших видів коронавірусу. Серцево-судинними 
проявами коронавірусної хвороби є біль у грудній 
клітці, серцева недостатність, гострий коронарний 
синдром (ГКС) та аритмії [12]. 

Гострий коронарний синдром – один із почат-
кових серцево-судинних проявів при COVID-19, 
що відзначається підняттям сегмента ST на елек-
трокардіограмі. Зазначають, що можливо ГКС 
спричинений розривом бляшки, спазмом коронар-
них судин та утворенням мікротромбів [5, 14]. 

Порушення ритму більш помітні у пацієнтів  
з патологіями структури та функції серця. Аритмія 
при COVID-19 зумовлена безпосередньою інфек-
цією міокарда та активованою симпатичною нер-
вовою системою. З іншого боку, аритмія може 
бути спричинена побічною дією лікарських препа-
ратів, які застосовуються при COVID-19. Аритмія 
спостерігається у 16,7 % хворих на COVID-19 та 
у 44 % пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії. 
Серцебиття після аритмії виявлено у 7,3 % паці-
єнтів на COVID-19. До видів аритмії належать 
фібриляція передсердь та шлуночків, шлуночкова 
тахікардія. Злоякісна аритмія частіше зустріча-
ється у пацієнтів із підвищеним рівнем серцевого 
тропоніну [14].

Серцева недостатність спостерігається у 23 %  
пацієнтів, тоді як ураження міокарда (міокардит 
та інфаркт міокарда) спостерігається у 7,2-17 % 
пацієнтів. Серцева недостатність, міокардит та 
інфаркт міокарда є результатами системного запа-
лення та гіпоксії. Порушення коагуляції може 
збільшити ризик тромбоемболічних ускладнень 
[7, 13]. 

Ішемічна хвороба серця та COVID-19. 
Багатогранність механізмів негативної дії коро-
навірусної хвороби на серце та коронарні артерії 
(індукція атеротромбозу, мікроваскулярна ендоте-
ліальна дисфункція, вазоконстрикція на тлі висо-
кого рівня ангіотензину ІІ та системної гіпертензії, 
гіпоксемія на тлі тромбозу легеневих артерій, ура-

ження легень і дихальної недостатності) лежить  
в основі різноманіття варіантів інфаркту міокарда 
при цій інфекції (інфаркт міокарда 1 типу, інфаркт 
міокарда 2 типу, інфаркт міокарда 3 та 4а типів) [5, 
12, 15]. Негативний вплив коронаровірусної хво-
роби на атеросклеротичну бляшку (індукція запа-
лення та синтезу цитокінів призводить до ушко-
дження цілісності покришки атеросклеротичної 
бляшки, вазоконстрикції та тромбозу) сприяє 
атеротромботичним ускладненням і розвитку 
інфаркту міокарда 1 типу.

У 5,8 % пацієнтів з тяжкою/критичною клініч-
ною симптоматикою в анамнезі є ішемічна хво-
роба серця, порівняно з 1,8 % хворих з нетяжкими 
захворюваннями [15].

Результати численних реєстрів (Шведський, 
Французький, Північно-Каліфорнійський), які 
охоплюють мільйони пацієнтів, свідчать, що за 
період пандемії дещо змінилася структура сер-
цево-судинних ускладнень – частота інфарктів 
міокарда дещо знизилась, але перебіг захворю-
вання став тяжчим з підвищенням летальності 
[5, 6]. У той же час на 27 % зросла частота рапто-
вої серцевої смерті (можливо і за рахунок смерті  
в ранній період інфаркту міокарда – 3 тип), а також 
частота тромбоемболії легеневих артерій – на 6 %. 
Як відомо, інфаркт міокарда 3 типу – це інфаркт 
міокарда, не підтверджений біомаркерами, коли 
раптова смерть настала на догоспітальному етапі.

Результати аналізу реєстрів свідчать, що, незва-
жаючи на зниження частоти інфаркту міокарда  
в період пандемії, перебіг їх став тяжчим, а леталь-
ність – вищою. Особливо у хворих з активною 
коронавірусною хворобою та STEMI – 23,1 %, 
проти 5,7 % без COVID-19. Тому увагу в лікуванні 
хворих слід надавати антитромбоцитарній терапії, 
так як частота тромбозу стента – 4а тип інфаркту 
міокарда – значно зросла [16].

Установлено, що статини, які широко вико-
ристовуються в первинній та вторинній кардіо-
профілактиці та є стандартом лікування хворих 
на інфаркт міокарда, довели здатність знижувати 
ризик розвитку COVID-19, поліпшувати пере-
біг і впливати на смертність, знижуючи її майже  
у 2 рази. Є докази, що використання статинів асо-
ціюється зі зниженням частоти раптової серцевої 
смерті в період пандемії [15, 16]. Статини вклю-
чено до міжнародних та Українських протоколів 
лікування хворих на COVID-19.

COVID-19 та гіпертонія. Ще на початку пан-
демії коронавірусної хвороби отримано свід-
чення того, що пацієнти з артеріальною гіпертен-
зією (АГ) мають тяжчий перебіг коронавірусної  
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хвороби, та висловлювалася думка, що цей зв’язок 
може бути зумовлений застосуванням деяких 
антигіпертензивних препаратів (АГП). Відтоді 
були виконані численні дослідження та метаана-
лізи, котрі дали змогу краще зрозуміти роль АГ  
й АГП у пацієнтів [9, 17]. 

У лютому 2020 року епідеміологічна група 
з реагування на надзвичайну ситуацію з новою 
коронавірусною пневмонією опублікувала аналіз 
великої вибірки з Китаю. Загальний коефіцієнт 
летальності (CFR) становив 2,3 % (1023 із 44 672 
підтверджених випадків) проти 6,0 % у пацієнтів 
з АГ. Утім, цей аналіз не враховував віку пацієн-
тів. Відомо, що CFR COVID-19 і поширеність АГ 
збільшуються з віком, досягаючи 8,0 % і понад  
50 % відповідно для вікової групи 70-79 років.

У дослідженні OpenSAFELY, що охопило 
більше 17 млн мешканців Великої Британії, наяв-
ність АГ після поправки на вік й інші супутні 
фактори асоціювалася з підвищенням вну-
трішньогоспітальної смертності від COVID-19  
на 7 % [8, 17].

Станом на початок 2021 року Центри з контр-
олю та профілактики хвороб США відносять арте-
ріальну гіпертензію до факторів, які можуть під-
вищувати ризик тяжчого перебігу коронавірусної 
хвороби (на відміну, наприклад, від ішемічної 
хвороби серця, серцевої недостатності, цукро-
вого діабету 2 типу й ожиріння, які підвищують 
цей ризик) [18]. Натомість Всесвітня організація 
охорони здоров’я, Британська фундація серця та 
Виконавча служба здоров’я Ірландії вважають 
артеріальну гіпертензію значущим фактором під-
вищеного ризику тяжкого перебігу COVID-19  
і відносять пацієнтів з гіпертензією до категорії 
пріоритетної вакцинації від коронавірусної хво-
роби [9, 18].

Серцева недостатність та коронавірусна хво-
роба. Для кожного лікаря важливо провести дифе-
ренціальний діагноз між декомпенсованою серце-
вою недостатністю, часто ускладненою легеневою 
інфекцією, та інфекцією COVID-19. Більше того, 
зображення комп’ютерної томографії грудної 
клітки (КТ) пацієнтів з декомпенсованою серце-
вою недостатністю дуже подібні до зображень  
з інфекцією COVID-19. Також повідомляється 
про надзвичайне підвищення рівня натрійуретич-
них пептидів у разі смерті, пов’язаної із серцевою 
недостатністю та зупинкою серця. 

У великій когорті з Китаю серцева недостат-
ність зареєстрована у 23 % інфікованих пацієнтів, 
і поширеність була значно вищою серед тих, хто 
не вижив (52 % проти 12 %) [15].

Зрозуміло, що пацієнт із попередньою серце-
вою недостатністю матиме ускладнену хворобу 
легень будь-якого виду. Однак під час пандемії 
COVID-19 спостерігається фульмінантний міо-
кардит або кардіоміопатія. Було запропоновано 
гіпотезу, що основна структурна хвороба серця 
на ранніх стадіях (як серцева недостатність із збе-
реженим фракційним викидом) у контексті леге-
невих ускладнень і пізніше у формі гострої сис-
толічної серцевої недостатності розвивається як 
відповідь на цитокінову фазу COVID-19 [16].

У літніх пацієнтів із серцевою недостатністю 
може спостерігатися гіпертрофія лівого шлуночка, 
діастолічна дисфункція або систолічна дисфунк-
ція. Ці пацієнти схильні до підвищеного легене-
вого судинного тиску згідно з типовим сценарієм 
при перевантаженні інфузіями рідини для під-
тримки артеріального тиску, а також застосування 
парентеральних препаратів [7, 12]. Застосування 
нестероїдних протизапальних препаратів, вико-
ристання секретагогів, за наявності цукрового 
діабету, змінює сольовий та водний баланс і може 
погіршити дихальну та серцеву функції, включа-
ючи набряк легень.

Фібриляція передсердь (ФП) і COVID-19. Згідно 
з датським загальнодержавним реєстром, частота 
фібриляцій передсердь, що виникла вперше, зале-
жить від карантину і зменшилась на 47 % за перші 
три тижні національного локдауну, порівняно  
з тим же періодом попереднього року. Проте, чи 
віддзеркалює це істинну ситуацію, чи є резуль-
татом незвертання хворих до медичних закладів 
навіть за умови розвитку порушення ритму через 
страх зараження під час локдауну? Цей факт опо-
середковано підтверджує зростання частоти іше-
мічного інсульту на тлі нового випадку фібриляції 
передсердь під час пандемії [17].

За результатами того ж реєстру, 5,3 % з новою 
ФП перенесли ішемічний інсульт, а 2,7 % померли, 
що більше, ніж у період до пандемії (4,3 % та  
1,3 %, відповідно, за період 2019 р.).

Ці результати, ймовірно, відображають той 
факт, що більшість пацієнтів з першими симпто-
мами ФП відтермінувала звернення за допомогою 
або відмовлялася від неї [19]. Можливо, вони боя-
лися контакту з медичними службами через пан-
демію, тим самим відкладаючи початок антикоа-
гуляції та збільшуючи ризик тромбоемболічних 
ускладнень. Дуже ймовірно, що лише ті, хто мав 
кардіоемболічний інсульт як ускладнення, врешті 
решт були госпіталізовані.

Немає конкретних звітів про виникнення ФП 
під час зараження SARS-CoV-2. Виходячи з наяв-
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ної літератури, ФП була виявлена у 19-21 % усіх 
пацієнтів з COVID-19; в одному дослідженні пові-
домлялося про поширеність до 36 % у хворих із 
серцево-судинними захворюваннями, при цьому 
ФП спостерігалась у 42 % осіб, які не вижили  
[7, 17].

Таким чином, серед хворих на COVID-19 ФП 
реєструється у 2-4 рази частіше, ніж у загальній 
популяції. Кожні 3-4 хворих з 10, які захворіли на 
COVID-19, мають ФП.

COVID-19 – це гостре захворювання з інкуба-
ційним періодом у середньому від п’яти до шести 
діб, у деяких випадках – до 14 діб. Цей відносно 
короткий проміжок часу недостатній для збіль-
шення ризику ФП, наприклад, викликаючи фіброз, 
для розвитку якого зазвичай потрібні тижні чи 
місяці. Хоча структурна перебудова передсердь 
важлива для забезпечення субстрату, що підтри-
мує ФП, початок ФП та її пароксизми часто тимча-
сово пов’язані з гострою інфекцією SARS-CoV-2 
[19]. Слід зазначити, що хворі на COVID-19,  
у яких розвинулась ФП, були старшими, і біль-
шість із них мала принаймні один раніше існу-
ючий фактор ризику, включаючи гіпертензію.  
У деяких хворих раніше не було жодного захворю-
вання серцево-судинної системи.

Отже, група хворих з ФП та коронавірусом 
досить гетерогенна – у частини пацієнтів на 
COVID-19 із нещодавно діагностованою ФП може 
бути вже існуючий субстрат для ФП, а гостра 
SARS-CoV-2-інфекція може бути пусковим меха-
нізмом для ініціювання ФП, що узгоджується із 
тимчасовим співвідношенням між новим епізодом 
ФП та COVID-19.

Тромбоемболія у хворих на COVID-19. На сьо-
годні абсолютно доведений високий ризик тром-
боемболічних ускладнень у хворих на COVID-19. 
Є декілька метааналізів, в яких оцінювали частоту 
венотромботичних подій у госпіталізованих хво-
рих, тоді як частота тромбозів серед амбулаторних 
пацієнтів невідома.

У 33 дослідженнях (n=4009 пацієнтів) з гете-
рогенними тромботичними факторами ризику, 
захворюваність на венозний тромбоз становила  
9 % загалом, та 21 % для пацієнтів, госпіталізо-
ваних до реанімації. Частота проксимального 
тромбозу нижньої кінцівки становила 3 % та 8 %,  
відповідно, а частота тромбоемболії легеневої  
артерії – 8 % та 17 %, відповідно [20]. Відсутність 
антикоагулянтів у лікуванні супроводжувалася 
більшою частотою тромбоемболій.

Якщо згадати класичну тріаду Вірхова, як запо-
руку тромбоутворення, умови патологічного тром-

боутворення, то ураження при COVID-19 можуть 
бути класичним ілюстративним матеріалом, де  
є і порушення кровотоку, і зміни стінки судин із 
запаленням, і порушення процесів коагуляції та 
фібринолізу, а також функції тромбоцитів і ней-
трофілів.

Результати автопсії хворих на COVID-19 свід-
чать при системне порушення функції ендотелію 
[21].

Додатковим активатором тромбозу при  
COVID-19 є гіпоксія, яка виникає при помір-
ному та тяжкому перебігу COVID-19 і тому може 
призвести до поглиблення дисфункції ендоте-
лію та гіперкоагуляції. Активація ендотеліаль-
ного Р-селектину та молекул адгезії при гіпоксії 
призводить до адгезії тромбоцитів і лейкоцитів. 
Моноцити прилипають до активованих ендоте-
ліальних клітин через глікопротеїн Р-селектину 
ліганд-1, і додатково виділяють протромботичні 
фактори. Гіпоксія сприяє тромбозу, збільшуючи 
вивільнення ендотелію PAI-1 та запальних цито-
кінів (наприклад, ФНП, інтерлейкіну (ІЛ)-2), 
одночасно знижуючи регуляцію тромбомодуліну. 
Крім того, підвищення активності протромботич-
них факторів може ініціювати імунні порушення, 
активацію та локальну адгезію макрофагів, сти-
мулювання виділення прозапальних цитокінів, 
включаючи IL-6 та TNF-α [20].

Основні аспекти діагностики та лікування. 
Діагноз COVID-19 вимагає збору зразків з верх-
ніх або нижніх дихальних шляхів для прове-
дення полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 
Переважно зразками для ПЛР є мазок з носоглотки. 
Підтверджуюча оцінка показала зниження загаль-
ної кількості лейкоцитів і лімфоцитів із збільшен-
ням співвідношення нейтрофільних гранулоцитів 
і лімфоцитів. Специфічні для SARS-CoV-2 анти-
тіла можуть підтвердити діагноз. IgM та IgG вияв-
ляються вже через 2-4 дні після появи симптомів. 
Антитіла поступово збільшуються протягом пер-
ших 3 тижнів від початку захворювання [3, 13].

Ушкодження міокарда можуть бути виявлені 
в результаті електрокардіографічних змін, рент-
генологічних досліджень, та рівня біомаркерів, 
таких, як тропонін, креатинкіназа, лактатдегідро-
геназа та ізофермент MB креатинкінази. Мета-
аналіз показав, що рівень серцевого тропоніну I 
мав відхилення від норми у 8-12 % госпіталізова-
них пацієнтів на COVID-19 [12]. Ехокардіографія, 
ангіографія та інші дослідження серця не про-
водяться у пацієнтів із гемодинамічно стабіль-
ним і помірно підвищеним рівнем тропоніну. Усі 
дослідження слід проводити зважено, враховуючи 
ризик та користь для пацієнтів.
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Біопсія серця була проведена для демонстрації 
інфільтрації запальних клітин, помірного випоту 
перикарда зі світло-жовтою та прозорою рідиною 
та легкого набряку, що свідчить про залучення 
запалення перикарда до серцево-судинних розла-
дів [21]. Однак це обстеження є занадто інвазив-
ним, тому неінвазивні дослідження та дослідження 
серцевих біомаркерів повинні бути максимально 
використані для діагностики серцево-судинних 
захворювань у пацієнтів на COVID-19. Посилений 
тромбогенез відзначається підвищеним рівнем 
D-димеру [12].

Запобігання впливу SARS-CoV-2 є основним 
зусиллям для зменшення поширення COVID-19. 
Вакцинація стає найбільш перспективним підхо-
дом до боротьби з цією пандемією.

Лікування хворих на COVID-19 із серцево-
судинними захворюваннями переважно підтри-
муюче і залежить від стану хворого та уражень 
серця.

Зокрема, слід контролювати застосування про-
тивірусних препаратів. У дослідженні 138 пацієн-
тів на COVID-19 89,9 % отримували противірусні 
препарати. Проте багато противірусних препа-
ратів можуть викликати серцеву недостатність, 
аритмію або інші серцево-судинні розлади [22]. 
Тому під час лікування хворих на COVID-19, осо-
бливо при застосуванні противірусних засобів, 
необхідно ретельно контролювати ризик їх серце-
вої токсичності.

Імунодепресанти є варіантом лікування міо-
кардиту, але його використання при COVID-19 
потребує додаткових досліджень. До цього класу 
лікарських засобів належить тоцилізумаб [23]. 
На основі кількох досліджень гідроксихлорохін 
продемонстрував позитивний ефект при COVID-
19. Він діє, попереджаючи ендосомне окиснення, 
вірусну інтерналізацію та модулює імунну сис-
тему. На жаль, гідроксихлорохін та противірусні 
препарати збільшують ризик подовження інтер-
валу QT [24].

Азитроміцин також застосовується у пацієнтів 
на COVID-19. Він має позитивний ефект як анти-
вірусний та протизапальний засіб. Цей препарат 
також може спричинити подовження інтервалу 
QТ. 

Екстракорпоральна оксигенація мембран під-
тримує серцево-легеневу функцію пацієнта під 
час критичного періоду захворювання.

Роль фармакологічного блокування ренін- 
ангіотензин-альдостеронової системи у пацієнтів 
із серцево-судинними захворюваннями та інфек-
цією COVID-19 потребує додаткових досліджень, 

оскільки взаємозв’язок, здається, дуже складний. 
На сьогодні професійні кардіологічні товари-
ства не рекомендують відміняти інгібітори АПФ 
або антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ для 
всіх пацієнтів, які приймають ці лікарські засоби 
за іншими показаннями [25]. Немає доказів, що 
свідчать про підвищений ризик інфікування або 
погіршення клінічного перебігу у пацієнтів, які 
приймають ці лікарські препарати. Але є попе-
редження, що припинення вживання препаратів, 
що доведено зменшують смертність у пацієнтів із 
серцево-судинними захворюваннями, може при-
звести до надмірної смертності через серцево-
судинні причини.

У пацієнтів із серцевою недостатністю слід 
уникати надмірного вживання рідини та препара-
тів, які можуть змінити баланс солі та води, таких, 
як нестероїдні протизапальні препарати.

Пацієнтам із ІХС та інфекцією COVID-19 в 
якості можливої терапевтичної стратегії про-
понується використовувати стабілізуючі атеро-
склеротичну бляшку засоби (аспірин, статини, 
бета-адреноблокатори та інгібітори ангіотензин-
перетворюючого ферменту) [26].

Слід бути особливо обережними щодо потен-
ційних серцево-судинних побічних ефектів різних 
видів терапії, що застосовуються для лікування 
вірусної інфекції: противірусних препаратів, гід-
рохлорохіну, азитроміцину тощо. При їхньому 
застосуванні рекомендовано проводити щоденний 
електрокардіографічний моніторинг інтервалу QТ.

ВИСНОВКИ

Отже, COVID-19 спричинений SARS-CoV-2,  
є глобальною пандемією, що розвивається  
в режимі реального часу. Супутні серцево-судинні 
захворювання часто зустрічаються у пацієнтів на 
COVID-19, і ці пацієнти мають більш високий 
ризик захворюваності та смертності.

Механізми, які лежать в основі ураження сер-
цево-судинної системи – це пряма інвазія, запа-
лення, тромбоз, синтез автоантитіл та гіпоксемія. 

Серцево-судинними проявами COVID-19  
є гострий коронарний синдром, аритмія, серцева 
недостатність, тромбоемболічні ускладнення. 
Тому, крім рутинних обстежень на коронавірусну 
хворобу, у хворих з серцево-судинними проявами 
слід проводити і допоміжні дослідження серця 
та судин, такі, як серцеві біомаркери, візуаліза-
ція серця, електрокардіографія, ехокардіографія 
та ангіографія. Лікування у пацієнтів з серцево-
судинними захворюваннями переважно не від-
різняється від лікування хворих на COVID-19 без 
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уражень серця; воно є симптоматичним і залежить 
від патогенезу уражень і стану хворих. Особливо 
потрібно контролювати стан серця при застосу-
ванні противірусних та антигіпертензивних пре-
паратів. Вакцинація є найбільш перспективним 
підходом до боротьби з цією пандемією.

Пацієнти на COVID-19 із серцево-судинними 
проявами мають гірший прогноз. Більш високий 
рівень серцевого тропоніну асоціювався з тяжчим 
результатом захворювання. Пацієнтів із серцево-
судинними проявами COVID-19 слід регулярно 
спостерігати (кожні 1-3 міс.). Спостереження 
складається з опитування та фізикальних обсте-
жень, електрокардіографії та ехокардіографії.
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Relevance. The outbreak of new coronavirus disease (COVID-19) caused by SARS-CoV-2 is the biggest medical problem of the 
21st century.

Every year, humanity is faced with new diseases of viral etiology, the unpredictable occurrence and severe manifestations of which 
often lead to the stupor of scientists and physicians around the world. Although the virus primarily affects the lungs, and the clinical 
manifestations of the disease are dominated by respiratory symptoms, but it significantly affects the risk of development and clinical 
course of cardiovascular disease. It should be noted that heart disease with COVID-19 can be observed in patients with chronic diseases 
of the cardiovascular system, as well as in patients who had no signs of heart disease before this infection.

Objective: to consider current data on cardiovascular disease in patients with COVID-19.
Methods. Analysis of latest data presented in PubMed by keywords "COVID-19", "SARS-CoV-2", "pandemic", "cardiovascular 

disease", "myocardial infarction". Search depth – 2 years (2020-2022), with retrospective deepening of some positions until 2003.
Results. Coronavirus interacts with the cardiovascular system on many levels, increasing the incidence of patients with concomitant 

cardiovascular disease and provoking myocardial damage and dysfunction. In addition, cardiovascular disease in patients with coronavirus 
disease may pose an increased risk of mortality. Therefore, an understanding of the damage to SARS-CoV-2 to the cardiovascular system 
and its underlying mechanisms is of the utmost importance to ensure that the treatment of these patients is timely and effective and that 
mortality is reduced.

Conclusions. COVID-19, caused by SARS-CoV-2, is a global pandemic that is evolving in real time. Concomitant cardiovascular 
disease is common in patients on COVID-19, and these patients have a higher risk of morbidity and mortality. Therefore, in addition to 
routine examinations for coronavirus disease, patients with cardiovascular disease should receive ancillary studies of the heart and blood 
vessels, such as cardiac biomarkers, cardiac imaging, electrocardiography, echocardiography and angiography.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemic, cardiovascular diseases, myocardial damage.
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Актуальність. Неспецифічний аортоартеріїт (НАА) може ускладнюватися небезпечним для життя артеріїтом легеневої 
артерії (ЛА), яке часто діагностується із запізненням, що погіршує прогноз пацієнтів. 

Ціль: проаналізувати та узагальнити наявну інформацію щодо ураження ЛА при НАА для поліпшення діагностики та  
своєчасного призначення відповідного лікування з метою покращення прогнозу таких пацієнтів. 

Методи. Огляд наукової літератури в міжнародних електронних наукометричних базах даних PubMed, Google Scolar за 
ключовими словами за період 2007-2022 рр. Пошук здійснювався двома незалежними авторами. Для аналізу було відібрано  
90 джерел, з них використано 43, які написані англійською мовою та відповідали критеріям пошуку.

Результати. При НАА ураження ЛА не є рідкісною патологією, яку спостерігають у 5,7-66% випадків. Артеріїт ЛА може 
проявлятися у вигляді стенозу, оклюзії, дилатації, аневризми, тромбозу in situ, потовщенням стінки артерій, нерівномірністю їх 
просвіту. При залученні у патологічний процес ЛА зростає ризик розвитку легеневої гіпертензії (ЛГ), серцевої недостатності 
та ураження паренхіми легень, що погіршує прогноз таких пацієнтів. Патологія ЛА нерідко діагностується із запізненням вна-
слідок неспецифічних симптомів. Слід зазначити, що при НАА ЛГ може розвиватися не тільки внаслідок артеріїту ЛА, а і через 
наявність патології лівої половини серця. 

Висновки. Отже, ураження ЛА при НАА часто зустрічається у пацієнтів з НАА, яке, однак, нерідко діагностується із 
затримкою. Залучення у патологічний процес ЛА може призводити до розвитку ЛГ, серцевої недостатності, ураження парен-
хіми легень та погіршення прогнозу таких пацієнтів, тому важливим є рання діагностика та своєчасне відповідне лікування 
для зменшення захворюваності та смертності внаслідок ураження ЛА при НАА. Окрім того, повинен проводитися регулярний 
моніторинг легеневого кровотоку та внутрішньосерцевої гемодинаміки. 

Ключові слова: неспецифічний аортоартеріїт, хвороба Такаясу, легенева артерія, артеріїт легеневої артерії, легенева гіпер-
тензія.

Актуальність. Неспецифічний аортоартеріїт 
(НАА) може ускладнюватися небезпечним для 
життя артеріїтом легеневої артерії (ЛА) та роз-
витком легеневої гіпертензії (ЛГ) [1], яке асоцію-
ється з гіршим прогнозом [2]. Ураження ЛА при 
НАА не є рідкісною патологією, однак оцінка 
стану ЛА часто не проводиться при первинному 
обстеженні пацієнтів з НАА [3]. Раннє виявлення 
ураження ЛА у пацієнтів з НАА є важливим для 
запобігання прогресування захворювання, проте 
внаслідок нечастої поширеності, кількість дослі-
джень, які всебічно вивчали клінічні прояви та 
віддалені результати НАА із ураженням ЛА, зали-
шається недостатньою [4]. 

Необхідно підкреслити, що рання діагнос-
тика НАА і ураження ЛА залишається складною, 
особливо у випадках ізольованого або початко-
вого прояву ураження ЛА при НАА [5]. Незначна 
поширеність, гетерогенність, неспецифічність 
початкових симптомів чи асимптоматичний пере-
біг часто призводять до затримки встановлення 
діагнозу НАА і ураження ЛА [2, 3, 6, 7, 8] до роз-
витку у пацієнтів симптомів ЛГ, тромбозу або 

недостатності правих відділів серця [7] та при-
значення своєчасного імуносупресивного ліку-
вання [8]. Так, розвиток симптомів НАА до вияв-
лення ЛГ складав 12,3 ± 4,8 років (6-20 років) 
[7], а за даними іншого дослідження, затримка 
у встановленні діагнозу НАА у пацієнтів віком 
старше 40 років становила 44,8 місяця порівняно  
з 28,3 місяців у пацієнтів молодше 40 років (р < 0,001)  
[9]. Крім того, у 80  % пацієнтів спочатку були 
діагностовані інші захворювання, такі як леге-
нева інфекція, туберкульоз легень, ідіопатична 
ЛГ та тромбоемболія ЛА. Таким чином, діагнос-
тика артеріїту ЛА у пацієнтів з НАА є складним 
завданням для лікарів [2]. 

Ціль: проаналізувати та узагальнити наявну 
інформацію щодо ураження ЛА при НАА для 
поліпшення діагностики та своєчасного призна-
чення відповідного лікування з метою покра-
щення прогнозу таких пацієнтів. 

МЕТОДИ

Огляд наукової літератури в міжнародних елек-
тронних наукометричних базах даних PubMed, 
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Google Scolar за ключовими словами за період 
2007-2022 рр. Пошук здійснювався двома неза-
лежними авторами. Для аналізу було відібрано 90 
джерел, з них використано 43, які написані англій-
ською мовою та відповідали критеріям пошуку.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

НАА – гранулематозний васкуліт великих 
судин, що вражає переважно аорту та її прокси-
мальні гілки [10, 11]. Необхідно зазначити, що  
у патологічний процес може залучатися і ЛА та її 
гілки [12]. НАА та його наслідки призводять до 
значної захворюваності та смертності і потребу-
ють тривалого імуносупресивного лікування [13]. 

Ураження легеневої артерії 
Ураження ЛА при НАА підвищує ймовірність 

неправильної або несвоєчасної діагностики вна-
слідок наявності неспецифічних респіраторних 
проявів та відсутності симптомів ураження інших 
артерій у разі ізольованого ураження ЛА [1]. За 
даними різних досліджень, ураження ЛА спосте-
рігали у 5,7-66 % пацієнтів з НАА (табл. 1) [3, 12, 
14, 15]. 

Цікаво, що найнижчі дані щодо ураження 
ЛА при НАА (5,7 % випадків) отримані у дослі-
дженні, проведеному у Туреччині, що, можливо, 
можна пояснити генетичними та етнічними від-
мінностями, а відсутність ЛГ, за даними трансто-
ракальної ехокардіографії (ЕхоКГ), автори пояс-
нюють малою кількістю хворих з артеріїтом ЛА 
[15]. За результатами дослідження, ізольоване ура-
ження ЛА виявлено у 19,4% пацієнтів [7], а вищі 
показники показали K. Toledano et al. – у 31,8 % 
випадків [1]. При порівнянні пацієнтів з НАА, що 
розвинувся в дитинстві і у дорослих, ураження 
ЛА за даними ангіопульмонографії відмічали  
у 11,9 % і 18,4 % без значущих статистичних від-
мінностей [19]. Окрім цього, тривалість захво-
рювання була значно вищою у пацієнтів із ура-
женням ЛА, ніж у пацієнтів без такого (108,0 
місяців (53,5; 222,0) проти 36,0 місяців (12,0; 120,0);  
p = 0,038). Пацієнти з НАА і тривалістю захво-
рювання більше 5 років мали в 3,42 рази вищий 
ризик ураження ЛА, ніж пацієнти із тривалістю 
захворювання менше 5 років (кориговане відно-
шення шансів, ВШ 3,42; 95% довірчий інтервал, 

Таблиця 1
Частота ураження ЛА і ЛГ у пацієнтів з НАА

Дослідження Кількість в дослідженні

автор методи хво-
рих уражень ЛА уражень ЛГ

Bicakcigil M. et al. 
[14] Ангіопульмонографія, ЕхоКГ 248 6,9 % 12 % (з 184 пацієнтів)

Toledano K. et al. 
[1] 

КТ-ангіографія, МР- ангіографія, 
ангіопульмоно-графія, аутопсія 47 у 31,8 % – ізольований  

артеріїт ЛА 42,2 %

Yang L. et al. [16] КТ-, МР-ангіографія, ЕхоКГ,  
ангіопульмонографія 566 14,7% 17,8%

Li J. et al. [17] КТ-, МР-ангіографія 411

7,5 %. 
При візуалізації ЛА 45 

хворим у 68,9 %  
з них виявлено ура-

ження ЛА

-

Kalfa M.et al. [15] Ангіопульмонографія, 
МР-ангіографія, ЕхоКГ 70 5,7 % 0

Yang J. et al. [2] ЕхоКГ, КТ-ангіографія, ангіопульмо-
нографія, перфузійна сцинтиграфія 815 6,3 % (зі збільшенням 

у часі до 10%)
У пацієнтів з уражен-

ням ЛА – у 58,8 %

He Y. et al. [3] ЕхоКГ, КТ-ангіографія, ангіопульмо-
нографія 194 66 % 61,7 %

Kong X. et al. [12]
КТ-ангіографія, МР-ангіографія, 

ЕхоКГ, ПЕТ/КТ, перфузійна сцинти-
графія легень

216 25,93 %

15,74 %. 
У пацієнтів з уражен-

ням ЛА – 50 %, без 
ураження – 5,63 %

Mukoyama H. et al. 
[4]

ЕхоКГ, КТ, МР-ангіографія, сцинти-
графія легень, катетеризація правих 

відділів серця
166 14,6 % 16,7 %

Xi X. et al. [18] Методи з візуалізацією ЛА 126 15,9 % -
Примітки: КТ – комп’ютерна томографія, МР – магнітно-резонансна томографія, ПЕТ – позитронно-емісійна 
томографія. 
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ДІ 1,20-9,76; p = 0,02) [18]. До того ж, не отримано 
гендерних відмінностей у частоті ураження ЛА 
(5,6% у чоловіків проти 11,1% у жінок, p = 0,396) 
[20] і не виявлений зв’язок між ураженням ЛА та 
активністю захворювання [12], що підтверджено 
іншим випробуванням, проведеним у Китаї [21]. 

За даними дослідження [6], ураження ЛА 
зустрічається приблизно в 50 % випадків, яке час-
тіше є безсимптомним, а за наявності симптомів, 
останні можуть бути різноманітними: біль у гру-
дях, кашель, задишка та рідше – кровохаркання 
або легенева артеріальна гіпертензія (ЛАГ) з недо-
статністю правого шлуночка. 

Як було сказано вище, клінічні ознаки ура-
ження ЛА є неспецифічними [1, 2] і можуть мас-
куватися симптомами ураження аорти та її гілок. 
Респіраторні симптоми були представлені у 
вигляді задишки (75,5 %), болю у грудях (48,9 %), 
кровохаркання (42,2  %) та кашлю (17,7 %) [1], 
що підтверджують дані іншої роботи, за якими 
найбільш поширеними симптомами у пацієнтів 
з ураженням ЛА були задишка (70,6  %), кашель 
(66,7  %), кровохаркання (47,1  %) та біль у гру-
дях (45,1 %) [2]. У 82,4 % пацієнтів з НАА і ура-
женням ЛА, за даними комп’ютерної томогра-
фії (КТ), виявлено патологію паренхіми легень, 
що побічно може вказувати на ураження ЛА [2]. 
Меншу частоту (у 37,5  % пацієнтів) ураження 
легеневої паренхіми (наприклад, мозаїчність леге-
невого малюнка, інфаркт легень, бронхоектатична 
хвороба) в ділянці, що відповідає ураженню ЛА, 
показали інші дослідники [12]. Ранні клінічні про-
яви, такі як рецидивуюча лихоманка, біль у гру-
дях, кровохаркання та рецидив субплевральних 
клиноподібних тіней на КТ органів грудної клітки, 
повинні спонукати до подальшого обстеження для 
виключення/підтвердження артеріїту ЛА до роз-
витку ЛГ у пацієнтів із НАА [2].

При порівнянні пацієнтів із ураженням ЛА та 
без такого, у першій групі значно частіше спосте-
рігали задишку (25,0  % проти 8,6  %; p = 0,043), 
ЛАГ (16,7 % проти 0,0 %; p < 0,001), ішемічну хво-
робу серця (29 % проти 9,3 %; p = 0,018), респіра-
торну інфекцію (25,0 % проти 6,0 %; p = 0,009) та 
інфекцію нетуберкульозної етіології (20,8 % проти 
0,8 %; p < 0,001), а достовірно рідше – стеноз нир-
кової артерії (0 % проти 17 %, p = 0,007) [4]. 

Як відомо, ураження ЛА спричиняє ЛГ та пра-
вошлуночкову недостатність, а аневризма ЛА 
може викликати небезпечну для життя легеневу 
кровотечу. Окрім того, можуть розвиватися фіс-
тули між ЛА та бронхіальними артеріями, коро-
нарними артеріями або аортою [22]. 

Китайськими дослідниками встановлено, 
що застійна серцева недостатність (СН) була 
пов’язана з ураженням ЛА (11,0 %), помірною та 
важкою аортальною регургітацією (11,7 %) [16]. 

Легенева гіпертензія
Ураження ЛА при НАА часто ускладнюється 

ЛГ, що призводить до вищого ризику смертності 
[2, 3, 23]. Як відомо, розвиток ЛГ призводить до 
зростання ризику смертності у 7 разів при бага-
тьох клінічних станах [24]. За даними різних 
досліджень (табл. 1), частота ЛГ при НАА скла-
дала 0-61,7 % випадків [3, 4, 14, 15, 16].

Як сказано вище, ЛА уражається приблизно у 
50 % хворих з НАА, однак клінічно виражена ЛАГ 
спостерігається приблизно у чверті цих випадків 
[14]. В інших випадках виявляють посткапілярну 
ЛГ, що асоційована з ураженням лівої половини 
серця (наприклад, аортальна недостатність або 
гіпертензивна кардіоміопатія). За даними дослі-
дження, у пацієнтів при проведенні сцинтигра-
фії порушення перфузії виявлено у 57 %, тоді як 
тільки 21  % з них мали симптоми ураження ЛА 
[25]. Ретроспективний аналіз показав, що серед 
пацієнтів з НАА та ЛГ, у 75,0 % з них діагносту-
вали артеріїт ЛА і у 25,0 % – патологію лівої поло-
вини серця. Також показано, що рівень ендотеліну 
1 у сироватці крові незалежно корелював з систо-
лічним тиском в ЛА (r = 0,33, p = 0,04) [7]. 

У пацієнтів з НАА частіше виявляють ЛГ при 
ураженні ЛА, ніж без такого. У огляді [1] у 42,2 % 
пацієнтів з ураженням ЛА діагностували ЛГ. Ці 
дані підтверджують результати дослідження, за 
якими пацієнти з НАА та ураженням ЛА мали 
вищий ризик розвитку ЛГ, ніж пацієнти без ура-
ження ЛА (61,7 % проти 7,6 %, p < 0,001) [3]. 

За даними роботи, ураження ЛА спостерігали 
у 25,93 % пацієнтів із залученням у патологічний 
процес легеневого стовбура, правої та лівої ЛА, 
дольових, сегментарних та субсегментарних гілок 
ЛА. У пацієнтів з НАА приблизно у 15 % виявляли 
ЛГ, а при ураженні ЛА – у 50 %. З-поміж пацієнтів 
із ураженням ЛА у 50 % з них діагностували ЛГ, 
яка була оцінена як «важка» у 16,07 %, «помірна» 
– у 17,86 % і легка – у 16,07 %. У 35,71 % пацієнтів 
встановлений ІІІ функціональний клас (ФК) СН за 
NYHA і IV клас – у 10,71 % [12].

Довша тривалість захворювання та більш важкі 
симптоми спостерігали у пацієнтів з ураженням 
ЛА із ЛГ, ніж у пацієнтів з ураженням ЛА без ЛГ. 
У групі з ураженням ЛА та ЛГ частіше зустріча-
лося відчуття стиснення в грудях і задишка, вияв-
лені коротша 6-хвилинна дистанція ходьби і вищі 
бали за шкалою Борга, ніж у групі ураження ЛА 
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без ЛГ. Аналіз методів з візуалізацією ЛА показав, 
що у пацієнтів було п’ять різних уражень ЛА (сте-
ноз, оклюзія, потовщення судинної стінки, тром-
боз in situ та аневризма), але аневризми виявлені 
лише у пацієнтів із ураженням ЛА та з ЛГ (у 42 % 
випадків). У порівнянні з пацієнтами з уражен-
ням ЛА без ЛГ, у пацієнтів з ураженням ЛА з ЛГ, 
як правило, частіше спостерігали оклюзію, але  
рідше – потовщення судинної стінки [23]. 

У пацієнтів з ураженням ЛА та ЛГ частіше 
спостерігали задишку, кровохаркання та набряки 
нижніх кінцівок (усі p < 0,05), ніж без ЛГ. Також 
пацієнти з ураженням ЛА мали менше симптомів, 
пов’язаних із ішемією та таких ознак, як запамо-
рочення (18,0 % проти 34,8 %, p = 0,009), кульга-
вість кінцівок (19,5  % проти 39,4  %, p = 0,003), 
артеріальна гіпертензія (47,7  % проти 77,3  %,  
p < 0,001) та інсульт (3,9 % проти 15,2 %, p = 0,005). 
Пацієнти з ЛГ також мали вищу частоту двосто-
роннього ураження ЛА (84,8  % проти 34,7  %,  
p < 0,001) та вищий індекс обструкції ЛА [23 
(міжквартильний діапазон 20-27) проти 10 (6-15),  
p < 0,001]. Окрім того, множинне ураження гілок 
ЛА було більш поширеним, ніж залучення однієї 
гілки ЛА (89,1% проти 10,9 %). Частіше уражалася 
дольова ЛА (75,8 %), потім – головна ЛА (49,2 %) 
та сегментарні гілки ЛА (48,4 %) [3]. 

За даними дослідження [2], при порівнянні 
пацієнтів з ЛГ група хворих без ЛГ характеризу-
валася меншою тривалістю захворювання; вищою 
частотою таких симптомів, як лихоманка, біль у 
грудях, кровохаркання та підвищеною швидкістю 
осідання еритроцитів і більшою частотою суб-
плевральних клиноподібних тіней на КТ грудної 
клітки (р < 0,05), що вказує на те, що у пацієнтів 
без ЛГ була рання та активна стадія запалення. 

У літературі є повідомлення про ураження ЛА 
при НАА у якості початкових проявів, яке спо-
чатку було діагностоване як рецидивуюча тром-
боемболія ЛА, а діагноз НАА встановлений зго-
дом [26]. Тому подальша оцінка та діагностичний 
пошук ураження легень показані всім пацієн-
там із НАА [27], оскільки при ЛАГ спостеріга-
ють несприятливий прогноз, рання її діагностика  
є важливою; так як клінічні ознаки ЛАГ неспеци-
фічні. Так, на основі ЕхоКГ-оцінки, ЛГ виявлена у 
12 % пацієнтів з НАА у дослідженні, проведеному 
у Туреччині [14] і у 42,2 % пацієнтів з артеріїтом 
ЛГ [1]. 

За даними корейських дослідників, встанов-
лено, що активність захворювання відіграє важ-
ливу роль у розвитку патології серцево-судин-
ної системи при НАА, включаючи ЛГ. Пацієнти 

з високою активністю НАА мали вищу серцево-
судинну захворюваність порівняно з пацієнтами  
з низькою активністю захворювання [28]. Проте  
в іншому дослідженні не встановлений зв’язок 
між активністю захворювання і значеннями систо-
лічного тиску в ЛА, хоча кількість хворих з актив-
ним захворюванням була низькою у цьому дослі-
дженні. Автори зазначають, що на результати 
дослідження вплинули деякі обмеження, серед 
яких: невелика вибірка пацієнтів з НАА, дуже 
низький відсоток пацієнтів з активним захворю-
ванням (8,6 %) [15]. 

У літературі описаний випадок ураження ЛА 
і розвитку важкої ЛГ (100 мм рт. ст. за даними 
ЕхоКГ) у 28-річної жінки із НАА. Необхідно зазна-
чити, що 5 років тому пацієнтка лікувалася з при-
воду туберкульозу легень. Призначення метилп-
реднізолону, азатіоприну та імплантація стенту  
в ліву ЛА призвело до покращення гемодинаміч-
них показників і клінічних симптомів [29]. Також 
описаний розвиток задишки і лихоманки у 40-річ-
ної жінки з Японії, у якої за даними КТ виявили 
ділянки несегментарної консолідації та матового 
скла в субплевральних ділянках лівої легені, яку 
лікували як пневмонію, а згодом виникли ділянки 
консолідації і у правій легені. Діагноз НАА вста-
новлений через 5 років, коли було виявлено потов-
щення стінки дуги аорти та її гілок і оклюзія лівої 
підключичної артерії. Окрім того, спостерігали 
потовщення стінок основної та правої ЛА і оклю-
зію лівої ЛА. На додаток до цих результатів візу-
алізації, виявлені HLA B52 та асиметрія артері-
ального тиску на руках. Автори зазначають, що 
у даної хворої початковим ураженням був грану-
лематозний артеріїт ЛА до поширення патоло-
гічного процесу на аорту. А ураження ЛА спри-
чинило субплевральну консолідацію лівої легені 
(вторинної по відношенню до інфаркту легені). 
Цей випадок підтверджує, що ураження ЛА при 
НАА слід виключати при виявленні незрозумілої 
патології легень [27].

Причинами розвитку ЛГ при НАА із розви-
тком артеріїту ЛА є стеноз, оклюзія або тромбоз 
ЛА; також може відігравати роль збільшення жор-
сткості судинної стінки ЛА [5, 7, 12]. При НАА 
і ураженні ЛА може розвиватися тромбоз in situ, 
який може бути викликаний локальним запален-
ням, пошкодженням ендотелію і порушенням кро-
вотоку [5, 12]. Необхідно зазначити, що при НАА 
ЛГ може розвиватися не тільки внаслідок артері-
їту ЛА, що класифікується як ЛАГ [12], а й через 
наявність патології лівої половини серця [7]. Дані 
дослідження підтверджують, що ЛГ є прямим 
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результатом ураження ЛА, а половина пацієнтів з 
ураженням ЛА мали ЛГ. Серед них частота ЛГ, що 
пов'язана з патологією лівих відділів серця була 
вищою, ніж з тромбозом ЛА [12], що відповідає 
даним інших дослідників [7]. 

Діагностика 
У разі наявності у пацієнта симптомів чи ознак, 

що вказують на НАА, хворого потрібно напра-
вити до спеціалістів для подальшого обстеження 
і ведення. Як сказано вище, більшість симптомів 
при НАА неспецифічні, тому у таких випадках 
необхідне ретельне обстеження  артерій із засто-
суванням методів діагностики з візуалізацією. 
Необхідно зазначити, що золотого стандарту діа-
гностики НАА немає [30]. Діагноз НАА базується 
на основі критеріїв Американського коледжу рев-
матологів 1990 р. [31]. 

Згідно з настановою EULAR 2018 року, рекомен-
дованими методами дослідження з візуалізацією є: 
ультразвукове дослідження, магнітно-резонансна 
томографія (МРТ), КТ і позитронно-емісійна 
томографія (ПЕТ) з 18F-фтордезоксиглюкозою. 
Відповідно до цих рекомендацій, методом дослі-
дження першої лінії є МРТ; а КТ або ПЕТ вико-
ристовуються у якості альтернативних методів. За 
необхідності можуть використовуватися додаткові 
дослідження та/або додаткові методи з візуаліза-
цією. Конвенціональна ангіографія не рекомен-
дується для діагностики первинних системних 
васкулітів, що уражають судини великого калібру, 
оскільки вона замінена вищенаведеними методами 
візуалізації. Конвенціональна ангіографія була 
золотим стандартом діагностики упродовж трива-
лого часу, але є інвазивним методом і пов'язана з 
високим рівнем ризику ускладнень у порівнянні з 
іншими методами з візуалізацією та не дає можли-
вості оцінити морфологію стінки артерій, хоча дає 
інформацію про зміни їх просвіту [32]. 

ЕхоКГ – це простий і неінвазивний метод дослі-
дження, за допомогою якого можна оцінити струк-
туру та функцію серця, оцінити систолічний тиск 
в ЛА та ін. [33]. Добре відомо, що катетеризація 
правих відділів серця є золотим стандартом діа-
гностики ЛГ, який є інвазивним методом, а тран-
сторакальна ЕхоКГ повинна проводитися у всіх 
випадках при підозрі на ЛГ [34]. У дослідженні 
[3] за допомогою мультиваріантного аналізу вста-
новлено, що систолічна дисфункція правого шлу-
ночка є предиктором смертності пацієнтів з НАА 
і ураженням ЛА (відношення ризиків, ВР 3,189 
(1,207-8,428) (р = 0,019), тому ЕхоКГ повинна 
проводитися регулярно у всіх пацієнтів з НАА 
та ЛГ. Окрім того, трансторакальна ЕхоКГ може 
бути корисним неінвазивним тестом діагностики 
ураження ЛА. Характерні зміни, які спостерігали 
за даними ЕхоКГ ЛА, включали: стеноз, оклюзію, 
звивистість, дилатацію, дефекти наповнення та 
потовщення інтими [33]. 

Ураження ЛА встановлювали за допомогою 
перфузійної сцинтиграфії легень на основі пору-
шення перфузії [1, 2, 12, 25] та виявлення сте-
нозу, оклюзії, потовщення стінки артерій, пост-
стенотичної дилатації, аневризми та нерівності 
просвіту артерій за допомогою КТ або МРТ і/або  
ангіопульмонографії [1, 23]. Для виявлення пато-
логії ЛА у деяких випадках необхідне  викорис-
тання декількох методів візуалізації [4, 12]. 

Дані досліджень показали, що стеноз або 
оклюзія була найпоширенішим видом ураження 
ЛА при НАА [3, 7, 12, 18]. Результати  досліджень  
з візуалізацією ЛА у пацієнтів з НАА та уражен-
ням ЛА наведені у таблиці 2. У 86,27  % у паці-
єнтів з НАА та артеріїтом ЛА виявлені стеноз чи 
оклюзія за даними КТ-ангіографії, ангіопульмо-
нографії [2]. Ураження ЛА діагностують у вигляді 
оклюзії/субоклюзії (88,9  %), стенозу (58,3  %) та  

Таблиця 2
Дані методів з візуалізацією легеневої артерії (ангіопульмонографія,  КТ-, МР-ангіографія)  

при неспецифічному аортоартеріїті
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Yang L. et al. [16] 566 3,4 - 5,7 5,1 0,2 - 0,4
Wang X. et al. [7] 48 58,3 - 88,9 27,8 - - --
Li J. et al. [17] 45 37,8 57,8 31,1 2,2 0 - -
He Y. et al. [3] 194 - - - - 3,1 3,9 -
Kong X. et al. [12] 105 34,29 - 11,43 23,81 - 9,52 5,71
Mukoyama H. et al. [4] 166 33,3 - 54,2 12,5 - 8,3 8,3
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постстенотичної дилатації (27,8  %) [7]. Ці дані 
підтверджують результати дослідження, за якими 
оклюзія була найчастішим типом ураження ЛА 
(54,2  % випадків), потім – стеноз ЛА (33,3  %)  
і дилатація ЛА (12,5 %) [4]. Необхідно зазначити, 
що аневризми були виявлені лише у пацієнтів із 
ураженням ЛА із ЛГ у 42  % випадків. У порів-
нянні з пацієнтами з ураженням ЛА без ЛГ, у паці-
єнтів з ураженням ЛА та з ЛГ, як правило, спо-
стерігали оклюзію, рідше – потовщення судинної 
стінки [23]. 

За даними методів візуалізації, частіше спо-
стерігали ураження правої ЛА, ніж лівої ЛА 
та стовбура ЛА у пацієнтів з НАА та ЛГ [7]. Ці 
дані підтверджують результати дослідження, за 
якими правостороннє ураження ЛА був перева-
жаючим типом [4]. 92,6 % пацієнтів з НАА мали 
ураження правої ЛА, лівої ЛА – у 22,2 % і лише 
7,4  % – стовбура ЛА. Одностороннє ураження 
виявили у 77,7 % пацієнтів [33]. Однак отримані й 
інші дані, за якими більшість пацієнтів з уражен-
ням ЛА (65,6 %) мали двостороннє ураження ЛА. 
Серед інших (34,4 %) пацієнтів патологію правої 
ЛА виявляли у 25,0 %, а лівої – у  9,4 %. Ураження 
декількох гілок ЛА спостерігали частіше, ніж 
однієї (89,1 % проти 10,9 %). Стеноз правої ЛА діа-
гностували у 21,9 %, лівої ЛА – 11,7 %. Аневризма 
та тромбоз in situ в ЛА виявлені в 3,1 % та 3,9 % 
пацієнтів, відповідно [3]. У таблиці 3 наведена 
частота локалізації ураження ЛА при НАА. 

Також необхідно зазначити, що, за даними ангі-
ографії, у пацієнтів з НАА переважаючим анато-

мічним типом ураження судин був V (36,4  %) 
і І (26,4  %), а у пацієнтів з ураженням ЛА –  
ІІа (33,3  %) і ІІb (23,8  %), а без ураження ЛА –  
V (38,7 %) і І (28,6 %) типи [4], що частково під-
тверджують результати іншої роботи [3]. У паці-
єнтів з НАА і ураженням ЛА при порівнянні  
з хворими без патології ЛА відмічали тенденцію 
до частішого поширення ІІа типу ураження судин 
(8,6 % проти 1,5 %, p = 0,062) [3]. Частота анато-
мічних типів ураження артерій у пацієнтів з НАА 
залежно від наявності чи відсутності патології ЛА 
наведена у таблиці 4. 

Лікування
Фармакологічна терапія. Більшість пацієн-

тів з НАА потребують медикаментозної терапії 
(терапія І лінії), основою якої у активній фазі є 
глюкокортикоїди (ГК) [13, 36], яким рекомендо-
вано лікування високими дозами ГК для індукції 
ремісії НАА [30]. Встановлено, що рання інтен-
сивна терапія високими дозами ГК приводить до 
клінічного поліпшення практично у всіх пацієн-
тів та індукує ремісію у приблизно 60 % пацієнтів 
[13]. Однак є дані, що у 46-84 % пацієнтів необ-
хідна комбінована терапія для досягнення та під-
тримки ремісії [36]. У якості допоміжного засобу 
при терапії ГК можуть використовуватися азаті-
оприн і метотрексат, додавання яких до ГК може 
допомогти покращити контроль активності захво-
рювання та полегшити зниження кумулятивної 
дози ГК. Для лікування НАА також використову-
ють імунобіологічні препарати, такі як тоцилізу-
маб, ритуксимаб та інфліксімаб [18, 37]. Згідно 

Таблиця 4
Частота анатомічних типів ураження судин у пацієнтів з НАА залежно від наявності чи відсут-

ності патології ЛА

Тип*

Дослідження
Mukoyama H. et al. [4] He Y. et al. [3] Kong X. et al. [12]

З ураженням ЛА Без ураження 
ЛА

З ураженням 
ЛА

Без ураження 
ЛА

З ураженням 
ЛА

Без ураження 
ЛА

І 3 (14,3%) 34 (28,6%) 29 (22,7%) 18 (27,3%) 9 (16,07%) 52 (32,5%)
IIa 7 (33,3%) 18 (15,1%) 11 (8,6%) 1 (1,5%) 3 (5,36%) 9 (5,63%)
IIb 5 (23,8%) 9 (7,6%) 11 (8,6%) 5 (7,6%) 14 (25,0%) 11 (6,88%)
III 1 (4,8%) 6 (5,0%) 6 (4,7%) 1 (1,5%) 0 (0,0%) 12 (7,50%)
IV 0 (0,0%) 6 (5,0%) 9 (7,0%) 10 (15,2%) 2 (3,57%) 10 (6,25%)
V 5 (23,8%) 46 (38,7%) 62 (48,4%) 31 (47,0%) 28 (50,0%) 66 41,25%)

Примітка: * – Анатомічні типи ураження судин [35].

Таблиця 3
Локалізація ураження легеневої артерії при неспецифічному аортоартеріїті

Дослідження Права ЛА, % Ліва ЛА, % Білатеральне ураження, %
Mukoyama H. et al. [4] 45,8 16,7 37,5
He Y. et al. [3] 25,0 9,4 65,6
Kong X. et al. [12] 36,19 31,43 32,38

Mostbauer H.V., Dzhus M.B.
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оновлених рекомендацій EULAR 2018 р. фарма-
кологічного лікування НАА, терапію для індукції 
ремісії при активному захворюванні слід розпо-
чати негайно високими дозами ГК (40-60 мг/добу  
еквівалент преднізолону). При досягненні контр-
олю над активністю захворюванням рекомен-
довано зменшити дозу ГК до цільової дози  
15-20 мг/добу протягом 2-3 місяців і через 1 рік  
до ≤ 10 мг/добу. Клінічний досвід показує, що 
початкова доза 40-60 мг на добу підходить для 
більшості пацієнтів, тоді як пацієнти з більш лока-
лізованим захворюванням можуть реагувати на 
нижчі початкові дози ГК 25-30 мг на добу [30].

Усім пацієнтам із НАА слід призначати небіо-
логічні хворобомодифікуючі антиревматичні пре-
парати (ХМАРП) в комбінації з ГК. Tоцилізумаб 
або інгібітори фактора некрозу пухлини можуть 
бути розглянуті у випадку рецидивуючого або 
рефрактерного захворювання, незважаючи на зви-
чайну терапію ХМАРП [30]. 

Ключову роль у лікуванні  пацієнтів з НАА 
відіграє агресивна стабілізація активності захво-
рювання і зменшення прогресування та покра-
щення прогнозу пацієнтів з НАА-асоційованим 
ураженням ЛА і ЛГ. Пацієнти, що знаходились 
на терапії ГК в анамнезі, як правило, мали нижчу 
частоту ЛГ, ніж без такої в анамнезі (50 % проти 
67 %, p = 0,066) [3]. Згідно з результатами роботи 
[28], пацієнти в активній фазі захворювання мали 
більш високу частоту ЛГ та вираженої недостат-
ності аортального клапана, а також вищий рівень 
N-термінального фрагменту мозкового натрійу-
ретичного пропептиду (NT-proBNP), тому більш 
широке використання імуносупресивних препара-
тів і біологічних препаратів може покращити про-
гноз пацієнтів з ураженням ЛА та ЛГ [3]. 

Пацієнти з ураженням ЛА повинні пере-
бувати під наглядом команди експертів [12]. 
Ведення пацієнтів з ЛГ базується на рекомен-
даціях Європейського товариства кардіологів 
та Європейського респіраторного товариства  
2015 року [34]. Стратегія лікування пацієнтів  
з НАА з ЛГ включає ГК, імуносупресивну тера-
пію, антикоагулянтну терапію та ЛАГ-таргетну 
терапію [7, 12, 38] та реваскуляризацію [7]. Згідно 
оновлених 2018 EULAR рекомендацій, антитром-
боцитарну або антикоагулянтну терапію не слід 
рутинно застосовувати для лікування НАА, якщо 
немає показів з інших причин (наприклад, іше-
мічна хвороба серця або цереброваскулярна хво-
роба тощо) [30]. Антикоагулянтна терапія показана 
пацієнтам з тромбозом ЛА. Окрім того, результати 
дослідження [12] показали, що такі симптоми, як 

тиск в ЛА та функція серця, помітно покращи-
лися при використанні специфічної терапії ЛАГ 
у більшості пацієнтів. Позитивні результати отри-
мані при застосування у пацієнтів із ЛГ препара-
тів, які схвалені для лікування ЛГ, які отримані 
у дослідженні [38]. Так, встановлено зменшення 
рівня NT-proBNP та покращення гемодинамічних 
показників [38]. Проте є дані, що призначення 
специфічної терапії ЛГ не призвело до значущого 
покращення виживаності пацієнтів у порівнянні 
з тими, які її не отримували (р = 0,414), однак 
автори зазначають, що терапевтичний ефект спе-
цифічної терапії ЛГ необхідно оцінити за даними 
наступних досліджень [3]. 

Інтервенційне лікування
Деяким категоріям пацієнтів з ЛГ і стено-

зом ЛА, окрім медикаментозного лікування, за 
показаннями може бути проведена реваскуляри-
зація легень, яку слід виконувати в експертному 
центрі [7, 39]. При НАА планові ендоваскулярні 
втручання або реконструктивні операції слід 
виконувати у фазі стабільної ремісії. Однак дис-
екція артерій або критична судинна ішемія вима-
гає термінового направлення до судинних хірур-
гів [30]. Необхідно підкреслити, що запалення 
під час реваскуляризації підвищує ймовірність 
ускладнень у пацієнтів з НАА (ВШ, 7,48; 95 % ДІ,  
1,42-39,39; р = 0,04) [40], зокрема, рестеноз стента 
[41]. 

Втручання при вираженому стенозі ЛА вклю-
чають ангіопластику, імплантацію стента та шун-
тування [37]. Після проведення перкутанної  тран-
слюмінальної ангіопластики (ПТА) ЛА середній 
тиск в ЛА знизився з 53,4 ± 15,8 мм рт. ст. до  
38,4 ± 12,7 мм рт. ст. (p < 0,001). Через 29 міся-
ців у пацієнтів спостерігали зменшення симпто-
мів та покращення об'єктивних даних, зокрема, 
покращилися функціональний клас (ФК) СН за 
NYHA та тест зі 6-хвилинною ходьбою (у порів-
нянні з вихідним рівнем, всі р<0,01) [39]. За 
даними іншого дослідження, ПТА ЛА проведена 
21,9 % пацієнтам, показанням до якої були вира-
жений стеноз ЛА з тяжкою ЛГ. Після процедури 
середній тиск в ЛА знизився з 53 ± 17 мм рт.ст.  
до 41 ± 13 мм рт.ст. (p < 0,001), і у 22 % цих пацієн-
тів середній тиск в ЛА був < 30 мм рт.ст. [3]. 

Метою дослідження [41] було дослідити дов-
гострокову ефективність ПТА ЛА в лікуванні сте-
нозу ЛА у пацієнтів з НАА і ЛГ. Показаннями до 
ПТА ЛА були: зменшення діаметру ЛА > 70  %; 
середній тиск у ЛА >30 мм рт.ст., легеневий судин-
ний опір > 3,75 Wood одиниці (300 дин • с/см-5);  
ФК за ВООЗ ≥2; нормальна швидкість осідання  
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еритроцитів (ШОЕ) та нормальний рівень 
С-реактивного білка. Результати дослідження 
показали, що після ПТА ЛА спостерігали покра-
щення клінічної картини, толерантності до фізич-
ного навантаження і параметрів гемодинаміки 
у пацієнтів з НАА із стенозом ЛА та з ЛГ. Що 
важливо, частота реперфузійного набряку легень 
зменшилася і жоден пацієнт не помер від усклад-
нень, пов’язаних з ПТА ЛА при використанні 
оцінки тиску заклинювання в ЛА [41]. 

Можливими ускладненнями, що пов’язані  
з процедурою, можуть бути, зокрема, реперфузійне 
пошкодження та реперфузійний набряк легень 
[39, 41], який спостерігали у 6,3-7,1  % випадків 
[39, 41, 42] та рестеноз [41]. Комбінований під-
хід з використанням оцінки тиску заклинювання 
в ЛА та індексу прогностичної оцінки набряку 
легенів (pulmonary edema predictive scoring index, 
PEPSI) значно знижував розвиток реперфузійного 
набряку легень та судинні ускладнення [42]. 

Прогноз 
Як було зазначено вище, ураження ЛА та роз-

виток ЛГ при НАА погіршує прогноз пацієнтів 
[1, 2, 18] та призводить до підвищення смерт-
ності [41]. Так, cмертність у пацієнтів з уражен-
ням ЛА складала 20,5  % та з ЛАГ – 33,3  % [1]. 
Показано, що пацієнти без ЛГ мали значно нижчі 
показники смертності та повторної госпіталіза-
ції, ніж з ЛГ (9,5 % проти 33,3 %). Аналіз вижи-
ваності за методом Каплана-Мейєра показав, що 
ризик смерті або повторної госпіталізації значно 
зменшувалися, якщо систолічний тиск в ЛА був  
<100 мм рт.ст. Регресійний аналіз Кокса показав, 
що ризик смерті або повторної госпіталізації зна-

чно збільшувалися, якщо систолічний тиск в ЛА 
був ≥100 мм рт.ст. у пацієнтів з артеріїтом ЛА 
після коригування (демографічні дані, систоліч-
ний тиск в ЛА, ШОЕ, C-реактивний білок, наяв-
ність або відсутність позалегеневого ураження) 
(ВР 18,00; 95 % ДІ 3,51-92,29; р = 0,001) [2]. 

Китайські дослідники теж показали погір-
шення прогнозу у пацієнтів з ЛГ. Одно-, трьох- та 
п’ятирічна виживаність у пацієнтів з ураженням 
ЛА з і без ЛГ складала 93,3 % проти 98,0 %, 82,3 % 
проти 98,0 %, і 69,0 % проти 92,5 %, відповідно. 
Аналіз за методом Каплана-Мейєра показав, що 
пацієнти з ураженням ЛА та ЛГ мали вищу ймо-
вірність смерті під час спостереження (медіана  
38 міс) (log-rank test: p = 0,002) (рис. 1). Пацієнти 
в групі без ЛГ та без патології лівої половини 
серця (1 група) мали набагато кращий прогноз.  
В однофакторному аналізі Кокса смертність була  
у 7 разів вище у пацієнтів з ЛГ, ніж без неї (ВР 7,003; 
95 % ДІ 1,637-30,218, р = 0,009). Багатоваріантний 
аналіз показав, що тривалість захворювання (ВР 
1,004; 95 % ДІ 1,001-1,007, p = 0,047), СН III/IV 
ФК за NYHA (ВР 4,201; 95  % ДІ 1,269-13,911,  
p = 0,019), систолічна дисфункція правого шлу-
ночка (ВР 3,189; 95 % ДІ 1,207-8,428, p = 0,019) 
та дихальна недостатність (ВР 3,601; 95  % ДІ 
1,416-9,154, p = 0,007) були незалежно пов’язані із 
смертністю хворих на НАА та ураженням ЛА [3]. 

Загальна 1-, 3- та 5-річна виживаність пацієн-
тів з ЛГ, асоційованою з НАА, становила 94,0 %, 
83,2  % і 77,2  %, відповідно. У більшості випад-
ків причиною смерті була правошлуночкова СН. 
Предикторами, що пов'язані з підвищеним ризи-
ком смерті від усіх причин, були синкопе (скори-

Рис. 1. Порівняння показників виживаності пацієнтів з ураженням ЛА і без ЛГ.  
Ризик смертності від усіх причин був значно вищим у пацієнтів з ЛГ (р = 0,002).  

Адаптовано за Y. He et al. [3] (з дозволу редакції)
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гований ВР 5,38; 95 % ДІ 1,77-16,34), р = 0,003), 
рівень NT-proBNP (скоригований ВР 1,04; 95  % 
ДІ 1,03-1,06, р < 0,001] і середній тиск у правому 
передсерді (скоригований ВР 1,07; 95 % ДІ 1,01-
1,13, р = 0,015) [38].  

Однак за даними іншого дослідження, наяв-
ність ураження ЛА не призвело до зростання 
смертності, можливо, через невеликий розмір 
вибірки [4]. D.N. Показано, що залучення у пато-
логічний процес серця і легень не було суттєво 
пов’язано зі збільшенням смертності, але наяв-
ність ЛГ за даними ЕхоКГ асоційована з 13-крат-
ним збільшенням ризику хірургічних втручань 
(ВР 12,9; 95 % ДІ 1,86- 89,14); p = 0,01) [43].

ВИСНОВКИ
Отже, ураження ЛА при НАА часто зустріча-

ється у пацієнтів з НАА, яке, однак, нерідко діа-
гностується із затримкою. Залучення у патологіч-
ний процес ЛА може призводити до розвитку ЛГ, 
СН, ураження паренхіми легень та погіршення 
прогнозу таких пацієнтів, тому важливим є рання 
діагностика та своєчасне відповідне лікування для 
зменшення захворюваності та смертності внаслі-
док ураження ЛА при НАА. Окрім того, повинен 
проводитися регулярний моніторинг легеневого 
кровотоку та внутрішньосерцевої гемодинаміки. 

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. Nonspecific aortoarteritis (NAA) or Takayasu's disease can exacerbate life-threatening arteritis of the pulmonary artery 
(LA), which is usually diagnosed with delay and lead to a poor prognosis.

Objective: to review the literature data on LA lesions in NAA to improve the diagnosis and timely appointment of appropriate treat-
ment for better the prognosis of the overall outcome.

Methods. Review of scientific literature in international electronic databases PubMed, Google Scholar by keywords for the period 
2007-2022. The search was conducted by two independent authors. 90 sources were selected for analysis, of which 43 were used, which 
were written in English and met the search criteria.

Results. In NAA, LA lesions are not a rare pathology, which is observed in 5.7-66% of cases. LA arteritis can manifest itself in 
the form of stenosis, occlusion, dilatation, aneurysm, thrombosis in situ, and thickening of the arteries. When LA is involved in the 
pathological process, the risk of developing pulmonary hypertension (LH), heart failure, and lung parenchymal lesions increases, which 
worsens the prognosis of such patients. The pathology of LA is often diagnosed with a delay due to nonspecific symptoms. It should be 
noted that in NAA LH can develop not only due to LA arteritis but also due to the presence of pathology in the left heart.

Conclusions. LA lesions are common in patients with NAA, however, are often diagnosed with a delay. Involvement of LA in the 
pathological process can lead to the development of LH, HF, and lung parenchymal lesions and worsen the prognosis, so early diagnosis 
and timely appropriate treatment are important to reduce morbidity and mortality due to LA lesions in NAA. In addition, pulmonary 
blood flow and intracardiac hemodynamics should be monitored regularly.

Keywords: nonspecific aortoarteritis, Takayasu's disease, pulmonary artery, pulmonary artery arteritis, pulmonary hypertension.
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Актуальність. Серцево-судинні захворювання займають провідні місця в структурі захворюваності та смертності як  
в Україні, так і в інших країнах. Метаболічні порушення є одними з провідних факторів ризику розвитку та прогресування  
серцево-судинних захворювань. У зв’язку з вищезазначеним на особливу увагу заслуговує катестатин, який регулює вуглевод-
ний та ліпідний обмін, що обумовлює його діагностичний потенціал у менеджменті захворювань, які супроводжуються мета-
болічною дисрегуляцією.

Ціль: визначення діагностичного потенціалу катестатину у менеджменті захворювань, що супроводжуються метаболіч-
ними порушеннями, зокрема цукрового діабету 2 типу, ожиріння, метаболічного синдрому, з огляду на його роль у регуляції 
метаболічного гомеостазу, на основі аналізу даних літературних джерел.

Методи. Аналіз результатів проведених досліджень шляхом огляду електронних наукометричних баз даних PubMed, Google 
Scholar за ключовими словами. Глибина пошуку – 20 років (2001-2021 рр.).

Результати. Аналізується вплив катестатину на патогенетичні механізми кардіометаболічних захворювань. Надається 
загальна характеристика катестатину та його фізіологічних властивостей. Досліджується вплив катестатину на вуглеводний 
обмін за рахунок його інсуліноподібної дії, яка у поєднанні з антиоксантними, імуномодулюючими та протизапальними власти-
востями катестатину обумовлює його роль у регуляції метаболізму глюкози. Відзначається властивість катестатину регулювати 
кардіометаболічний гомеостаз за рахунок модуляції біоенергетичної активності міокарду. Встановлюються механізми регуляції 
жирового обміну катестатином, зокрема реалізація його ліполітичного ефекту за рахунок пригнічення α2-адренорецепторів та 
регуляції адренергічної і лептинової сигналізації. Розглядаються кореляції між рівнем катестатину та показниками ліпідограми 
і антропометричними даними. Визначаються характерні зміни рівнів катестатину при розвитку кардіометаболічних захворю-
вань.

Висновки. Катестатин виявляє метаболічні ефекти, зокрема приймає участь у регуляції вуглеводного та ліпідного обмінів, 
що обумовлює його прогностичну роль у розвитку та прогресуванні кардіометаболічних захворювань.

Ключові слова: катестатин, інсулінорезистентність, ліполіз, ожиріння, метаболічний синдром.

Актуальність. Серцево-судинні захворювання 
(ССЗ) є серйозним викликом для сучасної сис-
теми охорони здоров’я з огляду на широку розпо-
всюдженість серед населення та їх провідну роль 
у структурі загальної смертності. Підвищений 
рівень артеріального тиску та метаболічні пору-
шення є потужними факторами ризику прогресу-
вання ССЗ, що призводить до розвитку ускладнень 
та погіршення якості життя пацієнтів. Сучасний 
ритм життя більшої частини населення характе-
ризується недостатньою фізичною активністю, 
споживанням надмірної кількості їжі, підвище-
ним рівнем стресу та недотриманням режиму сну 
і відпочинку, що може приводити до надлишкової 
ваги та ожиріння. Надмірне накопичення жирової 
тканини обумовлює розвиток інсулінорезистент-
ності (ІР), що може призводити до дисглікемічних 
станів. Так, близько у 85% пацієнтів з цукровим 
діабетом 2 типу (ЦД2) відзначається надмірна 
вага [1]. Метаболічний синдром (МС), що вклю-
чає в себе такі метаболічні порушення, як ІР, 
атерогенну дисліпідемію, вісцеральне ожиріння 
та артеріальну гіпертензію, є фактором ризику  
ССЗ [2]. 

Вищезазначене обумовлює особливий науко-
вий інтерес до катестатину (КТС), який відомий 
за рахунок антиадренергічної активності, проте 
також виявляє широкий спектр біологічних ефек-
тів в організмі, зокрема й кардіопротекторну дію, 
у зв’язку з чим його доцільно розглядати як мар-
кер серцево-судинних захворювань, у тому числі 
гіпертонічної хвороби (ГХ) та ішемічної хвороби 
серця (ІХС) [3, 4]. Крім того, метаболічні ефекти 
КТС обумовлюють його роль у патогенезі МС 
[5], оскільки дані проведених досліджень свід-
чать про здатність КТС регулювати вуглевод-
ний та ліпідний обмін, у зв’язку з чим в даній 
роботі розглядається питання його діагностич-
ного потенціалу при розвитку вищезазначених  
порушень. 

Ціль: визначення діагностичного потенціалу 
катестатину у пацієнтів з метаболічними пору-
шеннями, зокрема цукровим діабетом 2 типу, ожи-
рінням та метаболічним синдромом, з огляду на 
його роль у регуляції метаболічного гомеостазу 
на основі аналізу результатів проведених дослі-
джень.
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Вивчення та аналіз результатів проведених 
досліджень шляхом огляду електронних науко-
метричних баз даних PubMed, Google Scholar за 
ключовими словами. Глибина пошуку – 20 років 
(2001-2021 рр).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Фізіологічні властивості КТС. КТС є пеп-
тидом, що має в своєму складі 21 амінокислоту, 
який утворюється в результаті протеолітичного 
розпаду хромограніну А (ХГА) внаслідок впливу 
протеолітичних ендопротеаз, що разом з катехо-
ламінами та іншими нейропептидами зберігається 
головним чином в хромафінних пухирцях ендо-
кринної та нервової тканин [6]. Спадковість КТС 
забезпечується завдяки трьом репрезентативним 
генетичним локусам на хромосомах 4p (ATT015), 
4q (D4S1535) та 17q (D17S2180) [7]. 

КТС виявляє плейотропну дію, проте одним  
з ключових його біологічних ефектів є антиадре-
нергічна активність, оскільки гіперактивація сим-
патичної нервової системи (СНС) є потужним 
патогенетичним механізмом розвитку численних 
захворювань. КТС пригнічує продукцію катехо-
ламінів за рахунок селективної блокади нікотино-
вих ацетилхолінових рецепторів, що вимагає залу-
чення передачі нікотинового катіонного сигналу, 
причому даний інгібуючий вплив є неконкурент-
ним та не залежить від рівня КТС [6].  КТС змен-
шує серцевий симпатичний потяг та покращує 
вегетативну функцію серця, зменшуючи частоту 
серцевих скорочень та вкорочуючи інтервал QTc 
і тривалість потенціалу дії, таким чином протидіє 
розвитку порушень ритму, зокрема  шлуночкових 
аритмій [8]. 

КТС виконує кардіопротекторну функцію, 
зменшуючи пошкодження та дисфункцію  міо-
карду внаслідок ішемії/реперфузії через актива-
цію шляху фосфоінозитид-3-кіназа (PI3K)/про-
теїнкіназа В альфа (Akt)/протеїнкіназа С (PKC) 
та мітохондріальних калієвих аденозинтрифос-
фат (АТФ)-залежних каналів, які є компонентом 
сигнального шляху активних форм кисню [9],  
у зв’язку з чим зменшує окислювальний стрес  
[9, 10]. КТС протидіє розвитку апоптозу, виклика-
ного окислювальним стресом, за рахунок актива-
ції β2-адренорецепторів через сигнальний шлях 
кінази відновлення реперфузійного пошкодження 
(RISK), таким чином регулюючи PI3K/Akt [10]. 
КТС діє як ендокринний та паракринний карді-
осупресивний модулятор та виявляє негативну 

інотропну та лузитропну дію, реалізуючи карді-
осупресивний ефект через сигнальний шлях β2/
β3-адренорецептори / PI3K / Akt / Gi/o білок / ендо-
теліальна синтаза оксиду азоту (eNOS), нейро-
нальна синтаза оксиду азоту (nNOS) /  оксид азоту 
(NO) / циклічний гуанозинмонофосфат (cGMP) / 
протеїнкіназа G (PKG) [11]. Він виявляє вазоди-
латуючу дію як за рахунок індукції вивільнення 
NO внаслідок впливу eNOS [12], так і вивільнення 
гістаміну тучними клітинами [13]. КТС здійснює 
антимікробну [14], протизапальну [14, 15] та іму-
номоделюючу [15] активність. 

КТС як регулятор вуглеводного обміну. КТС 
володіє інсуліноподібним ефектом та модулює 
секрецію глюкози гепатоцитами, що обумов-
лює його роль у регуляції вуглеводного обміну. 
Як продемонстрували результати експерименту,  
в процесі якого мишам з ожирінням або з абля-
цією гену КТС введено екзогенний КТС, відзнача-
ється підвищення чутливості до інсуліну перифе-
ричних тканин, що супроводжується зменшенням 
рівня інсуліну у периферичному кровообігу, та 
зменшення толерантності до глюкози внаслідок 
впливу КТС, що пов’язано з пригніченням екс-
пресії глюконеогенних генів, таких як глюкозо- 
6-фосфатази (G6pc) та фосфоенолпіруват-карбок-
сикінази (Pck1) [16]. 

Покращення чутливості до інсуліну реалізу-
ється за рахунок модулювання клітин Купфера 
та макрофагів, які є похідними моноцитів, що 
забезпечується за допомогою протизапального 
ефекту КТС [16]. З іншого боку, КТС здатен пози-
тивно впливати на ІР шляхом зменшення стресу 
ендоплазматичного ретикулуму (ЕПР) при роз-
витку ожиріння, викликаного порушенням дієти, 
що продемонстровано в експерименті in silico, 
результат якого підтверджений у дослідженні in 
vivo, проведеного на мишах, що отримували дієту 
з підвищеним вмістом жиру [17]. КТС пригнічує 
стрес ЕПР за рахунок зменшення експресії мРНК 
генів активуючого фактору транскрипції-6 (ATF6) 
і активуючого фактору транскрипції-4 (ATF4), 
співвідношення сплайсованної форми X-box 
зв’язуючого білка 1 до несплайсованної (Xbp1s/
Xbp1u), зниження фосфорилювання кінази ЕПР, 
яка подібна до РНК-залежної кінази (PERK), еука-
ріотичного фактору ініціації трансляції 2α (eIF2α) 
та трансмембранної кінази ендорибонуклеази-1α, 
що потребує інозитолу (IRE1α), які є продук-
тами розгорнутої білкової відповіді при розви-
тку стресу ЕПР [17]. КТС здатен протидіяти роз-
витку ІР завдяки зниженню фосфорилювання 
c-Jun N-кінцевої кінази (JNK) [17], оскільки під-
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вищення активації JNK погіршує передачу сиг-
налів рецепторів інсуліну через сигнальні шляхи 
IRE1/фактор 2, асоційований з рецептором фак-
тору некрозу пухлини (TRAF2)/кіназа, що регу-
лює сигнал до апоптозу, 1 типу (ASK1) [18, 19] 
та PERK/оксидоредуктаза 1-подібний білок альфа 
ЕПР (ERO1L)/C/EBP гомологічний білок (CHOP)/
інозитол-1,4,5-трифосфатний рецептор (IP3R)/
ASK1 [20]. 

Крім того, метаболічна дія КТС також полягає 
у підвищенні поглинання циркулюючої в перифе-
ричному кровообігу глюкози клітинами шляхом 
індукції транслокації транспортеру глюкози типу 
4 (GLUT4) з цитозолю клітини до плазматичної 
мембрани [21], що опосередковується через сиг-
нальний шлях PI3K/Akt [22], на користь чого свід-
чить стимуляція КТС фософорилювання Akt [17, 
21], його субстрату AS160, який залучений до 
регуляції транслокації GLUT4 [21], та фактору 
транскрипції FoxO1 [17], який регулює широкий 
спектр фізіологічних процесів, зокрема вугле-
водний обмін та ліпогенез, та є одним з ключо-
вих медіаторів сигнального шляху PI3K/Akt [23], 
а також пригнічення кардіометаболічного ефекту 
КТС інгібітором PI3K вортманіном, що говорить 
про інсуліноподібну дію КТС [21]. 

КТС регулює кардіометаболічний гомеостаз, 
діючи як інсулін-сенсибілізуючий пептид, що 
модулює біоенергетичну активність міокарду. 
Дефіцит КТС приводить до порушення скоротли-
вості та провідності міокарду, серцевого ритму, 
мітохондріальної біоенергетики за рахунок пато-
логічної експресії генів, причому екзогенне вве-
дення КТС здатне нівелювати дані порушення, що 
демонструють результати дослідження на мишах 
з абляцією гену КТС. З іншого боку, відсутність 
КТС обумовлює зниження поглинання карді-
оміоцитами 2-деоксиглюкози та використання 
глюкозо-6-фосфату, що обумовлює зниження ути-
лізації глюкози, а також підвищення поглинання 
жирних кислот для енергетичних потреб, що сти-
мулює розвиток ІР [24].

Результати проведених клінічних досліджень 
свідчать про негативні кореляції КТС з рівнем глі-
кованого гемоглобіну [25] та індексом інсуліноре-
зистентності HOMA [26]. 

КТС як регулятор жирового обміну. КТС опо-
середковує метаболізм жирової тканини, регу-
люючи адренергічну та лептинову сигналізацію 
[27].  КТС інгібує ліпогенез і стимулює ліпо-
ліз та окислення жирних кислот, пригнічуючи 
α2-адренорецептори, таким чином опосеред-
ковано викликаючи посилення ліполітичного 

ефекту β-адренорецепторів [27]. Крім того, КТС 
через активацію 5'АМФ-активованої протеїнкі-
нази (АМФК) здійснює вплив на жирову триацил-
гліцеролліпазу (ATGL) і гормоночутливу ліпазу 
(HSL), за рахунок чого викликає ліполіз в жировій 
тканині [28]. З іншого боку, ліполітична дія КТС 
реалізується шляхом зниження рівня лептину, як 
в плазмі крові, так і зменшення його секреції ади-
поцитами [27, 29], і підвищенню лептинової сиг-
налізації [27]. На користь зменшення лептинової 
резистентності свідчить відновлення здатності 
лептину підвищувати фосфорилювання АМФК та 
перетворювача сигналу та активатора транскрип-
ції 3 (Stat3) внаслідок впливу КТС, в результаті 
чого ресенсибілізація рецепторів до лептину при-
водить до зменшення його рівня у периферичному 
кровообігу [27]. Ліполітичний ефект КТС реалі-
зується і за рахунок його антиоксидантних влас-
тивостей, зокрема поглинання вільних радикалів, 
посилення хелатування іонів металів Cu2+ / Fe2+ та 
пригнічення перекисного окислення ліпідів [30].

Як продемонстровано в експерименті на мишах 
з абляцією гену ХГА, введення екзогенного КТС 
приводить до зниження рівня триглицеридів (ТГ) 
плазми крові та зменшення жирових депо, підви-
щення окислення жирних кислот у печінці та ліпо-
лізу в жировій тканині. В той же час, посилений 
ліполіз, обумовлений впливом екзогенного КТС, 
не супроводжується підвищеними рівнями кате-
холамінів та лептину [27].

Отже, КТС стимулює надходження ліпідів з 
жирової тканини у печінку для подальшого бета-
окислення [16, 27]. КТС покращує ліпідний про-
філь у печінці та плазмі, що проявляється знижен-
ням рівня ТГ, неестерифікованих жирних кислот і 
церамідів [16]. КТС сприяє підвищенню експресії 
в печінці таких ліполітичних генів, що приймають 
участь у ліпогенезі та окисленні жирних кислот 
у печінці, як карнітин-пальмітоілтрансфераза 1α 
(Cpt1α), рецептор-α, що активується проліфера-
тором пероксисом (Pparα), ацил-КоА оксидаза 1 
(Acox1), мітохондріальний роз’єднувальний білок 
2 (Ucp2), гліцерол-3-фосфатацилтрансфераза 
(Gpat4), та стимулює експресію CD36, який опо-
середковує клітинне поглинання довголанцюго-
вих жирних кислот, проте не впливає на ліпогенні 
гени стерол-регуляторний елемент, що зв’язує 
білок 1 (Srebp-1) та рецептор-γ, що активується 
проліфератором пероксисом (Pparγ) [27]. 

КТС може впливати на всмоктування пожив-
них речовин в тонкому кишківнику, зокрема за 
рахунок модуляції натрій-залежного котранспор-
тера глюкози 1 типа, оскільки він є конкурентним 
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агоністом рецептору лептину, таким чином регу-
люючи обмін глюкози [29].

Рівень КТС зворотньо корелює з рівнем леп-
тину плазми у осіб з нормальним рівнем АТ, які 
мають спадкову схильність до розвитку ГХ, та у 
пацієнтів з ГХ [31]. 

Слід відзначити, що якісна складова раці-
ону харчування здійснює вплив на рівень КТС, 
оскільки, як показали результати дослідження, у 
мишей, що споживають дієту з підвищеним вміс-
том жирів (60%), відзначаються зниженні рівні 
КТС порівняно з мишами, які отримують збалан-
сований раціон, проте дане спостереження статис-
тично не значиме (p=0,07) [27].

Рівень катестатину зворотньо корелює з ІМТ 
[31, 32]. Серед антропометричних показників від-
значається позитивна кореляція між рівнем КТС 
та окружністю шиї [33] та талії [34] і негативна 
кореляція з співвідношенням об’ємів талії та сте-
гон [25].

КТС регулює харчову поведінку, виявляючи 
анорексигенний ефект за рахунок впливу на пери-
вентрикулярне ядро гіпоталамусу, що приводить 
до зменшення споживання їжі та води і помірній 
втраті ваги, як продемонстрували результати екс-
перименту на хом’яках в стані сплячки при попе-
редньому введенні КТС у вищезазначену ділянку 
центральної нервової системи [35].

В той же час, периферичне введення КТС не 
зменшує споживання їжі тваринами, проте сприяє 
помірному зниженню маси тіла, пропорційному 
втраті жирової маси, що спостерігається в дослі-
дженні при модулюванні лептинової резистент-
ності у мишей з ожирінням, обумовленим під-
вищеним прийомом жирної їжі. Крім того, при 
дефіциті лептину, що спостерігався у мишей з 
абляцією гену лептину, КТС знижує споживання 
їжі (на 25%) [27]. 

Високий рівень КТС у пацієнтів з терміналь-
ною стадією хронічної хвороби нирок (ХХН), що 
отримують лікування за допомогою гемодіалізу, 
може впливати на їх харчову поведінку через інгі-
бування нейрорецепторних ділянок, отже, КТС 
може бути залученим до зв’язку між недостатнім 
харчуванням і ХХН [34]. З іншого боку, у пацієн-
тів, що отримують гемодіаліз, відзначаються під-
вищені рівні пептидів за рахунок зниження елімі-
нації їх нирками [34, 36]. Крім того, термінальна 
стадія ХХН супроводжується розвитком синдрому 
комплексу недоїдання-запалення (MICS), що обу-
мовлено хронічним запаленням та втратою енер-
гії білків, таким чином приводячи до недоїдання 
[37]. Отже дана гіпотеза щодо причинно-наслідко-

вого зв’язку рівнів КТС та харчової поведінки [34]  
є дискутабельною та вимагає подальшого експери-
ментального підтвердження, оскільки підвищення 
рівнів КТС при розвитку термінальної стадії ХХН 
може мати компенсаторний характер з огляду на 
його потужні протизапальні властивості.

Дефіцит КТС може призводити до розвитку 
ожиріння [16, 38], оскільки, як продемонстровано 
в експериментах, у мишей з нокаутованим геном 
ХГА розвивається ожиріння [27, 39]. Тривале вве-
дення екзогенного КТС мишам з абляцією гену 
ХГА призводить до зменшення жирових депо, 
проте не впливає на загальну масу тіла, в той час 
як при модулюванні ІР у мишей з ожирінням, 
обумовленим підвищеним прийомом жирної їжі,  
у яких наявний ген ХГА, екзогенний КТС приво-
дить до помірного зниження ваги тіла [27]. Дане 
спостереження наводить на думку, що КТС регу-
лює енергетичний обмін не ізольовано, а разом  
з ХГА та його дериватами.

Розглядаючи питання регуляції ліпідного 
обміну, слід відзначити зв’язок між рівнем КТС 
та показниками ліпідограми. КТС прямо коре-
лює з рівнем ліпопротеїдів високої щільності 
(ЛПВЩ) [40] та зворотньо корелює з рівнями ТГ 
[40], ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) 
[25], що дозволяє розглядати КТС як незалежний 
предиктор рівня ЛПВЩ [40]. З іншого боку, КТС 
зворотньо корелює з ЛПВЩ у пацієнтів з син-
дромом обструктивного апное сну (СОАС) [33]. 
Дана розбіжність результатів може пояснюватися 
тим, що, оскільки КТС стимулює ліполіз у жиро-
вій тканини та бета-окислення жирних кислот, що 
приводить до подальшого утворення ЛПВЩ [27, 
41], даний ефект обумовлює його прямий вплив 
на рівень ЛПВЩ, проте при наявності станів, що 
супроводжуються хронічним запаленням жирової 
тканини, зокрема ЦД2, ожиріння тощо, порушу-
ється адипоцитарна модуляція ЛПВЩ [42].

Зміни рівнів КТС при розвитку метаболіч-
них порушень. У пацієнтів з ожирінням відзнача-
ються низькі рівні КТС, причому при наявності 
МС виявляються ще більш низькі показники КТС 
[26], що обумовлює діагностичний потенціал КТС 
як маркера ІР. Щодо питання взаємозв’язку рівня 
КТС та показників вуглеводного обміну, у паці-
єнтів з ГХ хоч і спостерігається зворотній зв’язок 
між рівнями КТС та глюкози плазми крові, проте  
є статистично не значущим [31, 40]. 

Слід відзначити зміни рівнів КТС у пацієнтів 
з СОАС, оскільки, з одного боку, дане захворю-
вання може бути коморбідною патологією при 
розвитку метаболічних порушень з огляду на те, 
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що ожиріння є одним із факторів ризику СОАС,  
а з іншого боку, для даного захворювання харак-
терна гіперактивація СНС, що таким чином обу-
мовлює залучення КТС до патогенезу СОАС.  
У пацієнтів з СОАС відзначаються підвищені 
рівні КТС, причому у пацієнтів з СОАС без наяв-
ності ожиріння рівень КТС позитивно корелює  
з такими показниками полісомнографії, як індекс 
апное-гіпопное і подіями центрального апное та 
негативно корелює з рівнем насичення киснем 
капілярної крові, що є відображенням підвищеної 
нейрогуморальної та симпатичної активності вна-
слідок періодичної гіпоксії, в той час як у пацієн-
тів з ожирінням відсутній вищезазначений ефект, 
що, вірогідно, може бути пов’язаним зі зниженням 
активності КТС при наявності вісцерального ожи-
ріння [33]. Отже, метаболічні ефекти КТС здатні 
модулювати його антиадренергічну активність. 
З іншого боку, у дітей препубертатного віку, що 
страждають на СОАС, відзначаються нижчі рівні 
КТС [43], що може бути пов’язаним з відсутністю 
впливу статевих гормонів на рівень КТС, а також 
можливою динамікою секреції та циркуляцій КТС 
в залежності від віку та стадії статевого дозрі-
вання, а тому нижчого запасу ендогенного КТС  
в певному віковому періоді [26, 33]. 

ВИСНОВКИ

Встановлено, що катестатин регулює мета-
болізм глюкози за рахунок інсуліноподібної дії, 
що опосередковується іншими ефектами катес-
татину – імуномоделюючої та антиоксидантної 
активності, що дозволяє розглядати катестатин як 
маркер інсулінорезистентності. Катестатин вияв-
ляє ліполітичний ефект та опосередковує метабо-
лізм жирової тканини, регулюючи адренергічну 
та лептинову сигналізацію. Встановлені кореляції 
з показниками ліпідограми дозволяють розгля-
дати катестатин як незалежний предиктор рівня 
ЛПВЩ, який має прогностичне значення щодо 
розвитку проатерогенного стану за системою зво-
ротного зв’язку. Клінічні дослідження підтверджу-
ють прогностичну роль катестатину у розвитку 
та прогресуванні захворювань, що супроводжу-
ються метаболічною дисрегуляцією. Необхідне 
подальше вивчення потенціалу катестатину 
щодо застосування у діагностиці метаболічних  
порушень.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсут-
ність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Дане дослідження 
було виконано без зовнішнього фінансування.
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THE ROLE OF CATESTATIN IN THE REGULATION OF METABOLIC DISORDERS. Review
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Relevance. Cardiovascular diseases occupy leading positions in the structure of morbidity and mortality both in Ukraine and  
in other countries. Metabolic disorders are one of the leading risk factors for the development and progression of cardiovascular 
diseases. In accordance with the above-mentioned special attention should be paid to catestatin, which regulates carbohydrate and lipid 
metabolism, that determines its diagnostic potential in the management of diseases, which are accompanied by metabolic dysregulation.

Objective: Determination of the diagnostic potential of catestatin in the management of diseases associated with metabolic disorders 
such as type 2 diabetes mellitus, obesity and metabolic syndrome, in accordance with its role in the regulation of metabolic homeostasis 
based on the analysis of data literature sources.

Methods. Analysis of the research results by reviewing electronic scientometric databases PubMed and Google Scholar by keywords.
Results. The influence of catestatin on the pathogenetic mechanisms of cardiometabolic diseases is analyzed. The general 

characteristic of catestatin and its physiological properties is given. The effect of catestatin on carbohydrate metabolism due to its insulin-
like action is studied, which in combination with antioxidant, immunomodulatory and anti-inflammatory action of catestatin determines 
its role in the regulation of glucose metabolism. The property of catestatin to regulate cardiometabolic homeostasis by modulating the 
bioenergetic activity of the myocardium is noted. Mechanisms of regulation of fat metabolism by catestatin are established, in particular, 
realization of its lipolytic effect due to suppression of α2-adrenoreceptors and regulation of adrenergic and leptin signaling. Correlations 
between catestatin levels and lipid profile and anthropometric data are considered. Typical changes in catestatin levels at the development 
of cardiometabolic diseases are defined.

Conclusions. Catestatin has metabolic effects, in particular, participates in the regulation of carbohydrate and lipid metabolism, 
which determines its prognostic role in the development and progression of cardiometabolic diseases.

Key words: catestatin, insulin resistance, lipolysis, obesity, metabolic syndrome.
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Актуальність. Відомо, що у дітей частота периопераційних критичних подій внаслідок введення лікарських засобів ста-
новить більше 5 %. Наприклад, фентаніл, який використовується як доповнення до хірургічної анестезії, є основним чинником 
збільшення кількості смертей від передозування опіоїдів. Серед напрямів зменшення частоти тяжких побічних реакцій на пери-
операційні препарати – врахування фармакогенетичних варіацій пацієнта.

Ціль: розглянути сучасні дані щодо фармакогенетичних аспектів фармакокінетики та фармакодинаміки периопераційних 
лікарських засобів. 

Методи. Аналіз даних, представлених в PubMed, за ключовими словами «фармакогенетика», «загальні анестетики», «аналь-
гетики», «міорелаксанти», «діти». Глибина пошуку – 7 років (2014-2020), з ретроспективним заглибленням по деяких позиціях 
до 2002 року. 

Результати. Фармакогенетичні аспекти фармакокінетики периопераційних лікарських засобів пов’язані з особливостями 
генів ферментів, що їх метаболізують, та їх транспортерів. Представлено сучасні дані про поширеність поліморфних алелей 
генів CYP2C9 (забезпечує метаболізм нестероїдних протизапальних та протисудомних лікарських засобів) та CYP2D6 (мета-
болізує опіоїди, антидепресанти, протиблювотні засоби) в Європі і, зокрема, в Україні. Так, неактивний алель CYP2C19*2 
зустрічався у 13 %, тоді як алель підвищеної активності CYP2C19*17 – у 25 % населення України; алель із втраченою функцією 
CYP2D6 (CYP2D6*4) – у 18,6 % українців. Гомозиготи з поліморфізмом CYP2C9*3 метаболізують нестероїдні протизапальні 
лікарські засоби набагато повільніше, ніж носії «дикого» типу, що може спричиняти їх накопичення та появу побічних ефек-
тів. Знеболюючий ефект кодеїну виникає лише після того, як він метаболізується в печінці за допомогою CYP2D6 до морфіну. 
У пацієнтів із надшвидким метаболізмом навіть після одноразового прийому кодеїну може виникати пригнічення дихання, 
апное та смерть; однак у цих пацієнтів відмічається неефективність ондансетрону через зниження його концентрації в крові. 
Одночасне застосування мідазоламу та фентанілу може спричинити подовження дії фентанілу через конкуруюче пригнічення 
мідазоламом його метаболізму печінковим ферментом CYP3A4, особливо у пацієнтів із низьким рівнем метаболізму. Дефіцит 
плазмової бутирилхолінестерази зменшує інактивацію сукцинілхоліну у 1 з 1500 осіб. Зміна генотипу урідиндифосфатгліко-
зилтрансферази викликає посилення глюкуронізації морфіну, що може призводити до зниження його ефективності. Як при-
клад фармакогенетичних змін фармакодинаміки можна вважати злоякісну гіпертермію, що виникає внаслідок впливу летких 
анестетиків і деполяризуючих міорелаксантів при мутації гену RYR1. Носії мінорного алеля (G) гена 5HT2A rs6313 потребують 
менше пропофолу і менше  на 40 % часу початку індукції анестезії.

Висновки. Ефективність і безпека периопераційних лікарських засобів у великій мірі пов’язані із фармакогенетичними 
аспектами їх фармакокінетики, особливо із мутаціями генів метаболізму та транспортерів лікарських засобів. Мутації генів 
рецепторів летких анестетиків та деполяризуючих міорелаксантів при їх застосуванні обумовлюють ризик виникнення злоякіс-
ної гіпертермії. Прикладне використання фармакогенетики полягає у необхідності титрувати лікарські засоби, які мають значну 
варіабельність дії залежно від генотипу. Бажано уникати застосування лікарських засобів із високим ризиком фармакогенетич-
них реакцій, якщо доступні інші альтернативні препарати. 

Ключові слова: фармакогенетика, загальні анестетики, анальгетики, міорелаксанти, діти.

Актуальність. Відомо, що у дітей частота 
периопераційних критичних подій внаслідок 
введення лікарських засобів становить більше 
5  %. Серед напрямів зменшення частоти тяж-
ких побічних реакцій на периопераційні препа-
рати – врахування фармакогенетичних варіацій  
пацієнта.

Ціль: розглянути сучасні дані щодо фар-
макогенетичних аспектів фармакокінетики та 
фармакодинаміки периопераційних лікарських  
засобів. 

МЕТОДИ

Аналіз даних, представлених в PubMed, за клю-
човими словами «фармакогенетика», «загальні 
анестетики», «анальгетики», «міорелаксанти», 
«діти». Глибина пошуку – 7 років (2014-2020),  
з ретроспективним заглибленням по деяких пози-
ціях до 2002 року. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Одне з 20 периопераційних введень лікарських 
засобів (ЛЗ) асоціюється із медичною помилкою 
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або побічною реакцією на ЛЗ. Більше однієї тре-
тини помилок призводять до побічних реакцій, а 
решта дві третини виявляються потенційно шкід-
ливими [1]. Доведено, що фентаніл, який викорис-
товується як доповнення до хірургічної анестезії, 
є основним чинником збільшення кількості смер-
тей від передозування опіоїдів [2].

Для оцінки побічних ефектів у 261 дослідниць-
кому центрі в 33 країнах Європи за період з 1 квітня 
2014 р. по 31 січня 2015 р. було вивчено результати 
31 127 процедур анестезії у 30 874 дітей із серед-
нім віком 6±3,5 років. Частота периопераційних 
тяжких критичних подій становила 5,2  % (95  %  
ДІ 5,0-5,5), а частота респіраторних критичних 
подій – 3,1  % (2,9-3,3). Серцево-судинна неста-
більність спостерігалася у 1,9  % (1,7-2,1) дітей, 
з негайним поганим результатом у 5,4 % (3,7-7,5) 
із цих випадків. Рівень госпітальної смертності 
протягом 30 днів був 10 на 10 000. Частота кри-
тичних ускладнень не залежала від типу анес-
тезії. Основними факторами ризику серйозної 
критичної події були вік, фізичний стан дитини. 
Встановлено сприятливий вплив багаторічного 
досвіду роботи найстаршого члена анестезіоло-
гічної групи, а не типу медичної установи [3].

Тяжкість побічних реакцій на периопераційні 
препарати вказує на необхідність мінімізації 
вказаних ризиків, зокрема завдяки врахуванню 
фармакогенетичних варіацій пацієнта [4]. Тому 
останнього часу активно вивчають роль генетич-
ної мінливості у особливостях реакції на медика-
ментозну терапію. Зокрема, доведено, що з фар-
макогенетикою периопераційних ЛЗ пов’язані 
такі ускладнення загальної анестезії, як злоякісна 
гіпертермія, післяопераційна нудота і блювання, 
уповільнене відновлення після анестезії [5]. 

Фармакогенетичні аспекти фармакокінетики 
лікарських засобів 

Встановлено, що ефективність ЛЗ і побічні 
реакції на них пов’язані зі специфічними варіан-
тами генів, що обумовлюють процеси їх всмок-
тування, розподілу, метаболізму та елімінації 
[6]. Особливо важливі індивідуальні відмінності  
в генах ферментів, що метаболізують ЛЗ, і тран-
спортерів ЛЗ [7], саме з ними пов’язують ефек-
тивність та безпеку застосування анальгетиків, 
снодійних, нейром’язових блокаторів та проти-
блювотних засобів. 

Як відомо, біотрансформація (метаболізм) 
ЛЗ – це процес їх хімічної зміни в організмі. 
Ліпофільні ЛЗ при цьому стають більш поляр-
ними і легше виводяться з організму. ЛЗ можуть 
частково метаболізуватись у кишечнику, леґе-

нях, нирках, надниркових залозах, але основним 
органом метаболізму ліків є печінка. Виділяють 
дві фази метаболізму. В реакціях фази I відбува-
ється «злом» молекули ЛЗ шляхом переважно 
мікросомального окиснення системою ізофермен-
тів цитохром Р450 (CYP2D6, CYP2E1, CYP1A2, 
CYP2C9, CYP3A4 тощо) на ліпофільних мембра-
нах гладенького ендоплазматичного ретикулуму 
печінки і його перетворення на полярний мета-
боліт. Цей метаболіт частіше є неактивним. Деякі 
ЛЗ (проліки, такі як кодеїн) шляхом біотранс-
формації перетворюються на активні метаболіти.  
В таблиці 1 представлено основні гени, що коду-
ють важливі ферменти метаболізму та вказано 
лікарські засоби-субстрати [8]. 

Встановлено, що частіше у європейській попу-
ляції відмічається поліморфізм генів ізофермен-
тів цитохрому Р-450 CYP2D6 та CYP2С9. Вони 
беруть участь у метаболізмі приблизно 30  % 
усіх ЛЗ [9]. Був проведений аналіз частотного 
розподілу клінічно значущих алелей CYP2C19 
і CYP2D6 в Європі на основі даних від 82 791 
здорової людини, отриманих із 79 оригінальних 
публікацій. Неактивний алель CYP2C19*2 час-
тіше відмічався в Румунії (у 20,8 %) (рис. 1), алель 
підвищеної активності CYP2C19*17 був найбільш 
поширеним у Центральній Європі (25-33  %)  
з меншою поширеністю в середземноморсько- 
південноєвропейських країнах (11-24 %). В Україні 
алель CYP2C19*2 зустрічався у 13 % (рис. 1), тоді 
як алель CYP2C19*17 – у 25 % (рис. 2) населення. 

У суб’єктів із низьким метаболізмом була 
більша площа під кривою, нижчий кліренс, напри-
клад, діазепаму [10]. Період напіввиведення діа-
зепаму у гомозигот поліморфізму G681A гена 
CYP2C19 в 4, а у гетерозигот – в 2 рази був біль-
шим, ніж у носії дикого типу [10].

Частота дуплікації гена CYP2D6 демонструє 
чіткий градієнт із південного сходу до північного 
заходу, коливається від <1% у Швеції та Данії до 
6  % у Греції та Туреччині. Так, дуплікація але-
лей CYP2D6*1×N і CYP2D6*2×N 9 (асоціюється 
із надшвидким метаболізмом) в Туреччині відмі-
чалась у 5,6 % населення, а у Естонії – у 0,3 %. 
Для алелів із ослабленою функцією CYP2D6*4 
і CYP2D6*5 спостерігався зворотний розподіл. 
Необхідно відмітити, що алель із втратою функ-
ції CYP2D6 (CYP2D6*4), зустрічається у 18,6 % 
українців (рис. 3) [9]. 

В наш час визнано, що застосування опіоїдного 
анальгетика є стандартом лікування помірного та 
сильного ноцицептивного болю, особливо в умо-
вах хірургічного втручання. Поліморфізм гена 

Khaitovych M.V. Kysil N.P., Zhovnir V.A. 
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фермента CYP2D6 призводить до змін метабо-
лізму опіоїдів. Кодеїн – проліки з незначною фар-
макологічною активністю. Знеболюючий ефект 
виникає лише після того, як кодеїн метаболізу-
ється в печінці за допомогою CYP2D6 до морфіну, 
сильного опіоїдного агоніста. Отже, ефектив-
ність та безпека кодеїну регулюються активністю 
CYP2D6. Оскільки існує значна генетична мінли-
вість у активності даного ферменту [11], індивіду-
альна реакція пацієнта на кодеїн варіює від відсут-
ності ефекту до високої чутливості. У пацієнтів 
із порушеним метаболізмом кодеїну не виникає 

знеболюючий ефект від його застосування [12]. 
У пацієнтів із надшвидким метаболізмом навіть 
після одноразового прийому кодеїну може вини-
кати пригнічення дихання, апное та смерть [12]. 
Описано випадок смерті немовляти внаслідок 
вживання кодеїну матір’ю, яка була надшвидким 
метаболізатором [12]. Тому FDA і EMA оприлюд-
нили суворі попередження щодо ризиків неспри-
ятливих наслідків застосування кодеїну у дітей 
[13]. Але в деяких країнах випустили рекомендації 
щодо використання кодеїну в педіатрії на основі 
фармакогенетики CYP2D6 [14]. 

Таблиця 1
Важливі гени, що кодують ферменти метаболізму периопераційних лікарських засобів

Гени, які кодують ферменти 
метаболізму Лікарські засоби – субстрати

CYP2B6 Кетамін, пропофол, метадон, бупренорфін, меперідин, трамадол
CYP2C8 Діазепам
CYP2C9 Ібупрофен, диклофенак, напроксен, індометацин, варфарин, фенітоїн
CYP2C19 Діазепам, мідазолам, барбітурати
CYP2D6 Кодеїн, трамадол, гідрокодон, декстрометорфан, оксикодон, ондасетрон, доласе-

трон, палоносетрон, тропісетрон, амітриптилін
CYP2E1 Галотан, севофлуран, дезфлуран, ізофлуран, парацетамол, кофеїн
CYP3A4 Галотан, кетамін, пропофол, мідазолам, морфін, меперідин, фентаніл, суфентаніл, 

реміфентаніл, альфентаніл, метадон, локальні анестестики (аміди), гранісетрон
CYP3A5 Фентаніл, суфентаніл, реміфентаніл, альфентаніл
UGT1A1 Лоразепам, морфін, парацетамол
UGT1A9 Пропофол
UGT2B7 Морфін, ібупрофен, диклофенак, напроксен, індометацин
BChE Локальні анестетики (ефіри), сукцинілхолін, мівакуріум
5,10 MTHFR Оксид азоту

Примітки:
CYP = цитохром Р-450, UGT= урідинглюкуронозилтрансфераза, 
BChE = бутирилхолінестераза, MTHFR= метиленететрагідрофолат редуктаза.

Рис. 2. Європейська карта з частотою алелю 
CYP2C19*17 [9]

Рис. 1. Європейська карта з частотою алелю 
CYP2C19*2 [9]
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Рис. 3. Європейська карта з частотою алелю 

CYP2D6*4 [9]

Пацієнти із низьким і надшвидким метаболіз-
мом, обумовленим поліморфізмом гена CYP2D6, 
слабко реагували на аналгезію морфіном, порів-
няно з пацієнтами з екстенсивним і проміжним 
метаболізмом [12]. Фенотипи CYP2D6 також 
визначають індивідуальність метаболізму оксико-
дону у дітей [15].

Трамадол – проліки, які метаболізуються 
CYP2D6 та CYP3A4 до його більш потужних опі-
оїдних анальгетичних метаболітів, зокрема про-
дукту О-деметилювання М1. При цьому низький 
метаболізм асоціюється незначною ефективністю  
(утворюється мало активного опіоїдного метабо-
літа М1), а особи з високим метаболічним про-
філем або ультраметаболізатори відчувають най-
більший опіоїдний анальгетичний ефект. Дія 
трамадолу, як агоніста опіоїдних рецепторів і бло-
катора зворотного захоплення серотоніну й нора-
дреналіну, викликає унікальний профіль побічних 
ефектів та важливих лікарських взаємодій, які 
необхідно враховувати. Раптове припинення при-
йому трамадолу підвищує ризик синдрому від-
міни як опіоїдів, так і інгібіторів зворотного захо-
плення серотоніну-норадреналіну [16].

Рекомендації Консорціуму з впровадження клі-
нічної фармакогенетики пропонують для індиві-
дуалізації лікування трамадолом і кодеїном вра-
ховувати генетичний поліморфізм CYP2D6 (табл. 
2). Проте інструкції щодо застосування інших опі-
оїдів, які частіше використовуються в реальних 
умовах для лікування болю, наразі відсутні [17].

У пацієнтів із надшвидким метаболізмом 
CYP2D6 відмічається неефективність ондансе-
трону, також через зниження його концентрації  
в крові [12].

Встановлено, що CYP3A5 бере участь у мета-
болізмі фентанілу, а гомозиготний поліморфізм 
CYP3A5*3 асоціюється із порушенням його мета-
болізму [18], також більшу біодоступність і ниж-
чий рівень кліренсу фентанілу виявлено у носіїв 
алеля CYP3A4*22 [19].

Мідазолам: метаболізується двома різними 
ферментами, присутніми як у печінці (CYP 3A4, 
CYP3A5), так і в кишечнику. Поки що немає дока-
зів того, що поліморфізм цих ферментів спри-
чиняє будь-який вплив на дію препарату при 
пероральному прийомі. Однак, одночасне застосу-
вання мідазоламу та фентанілу може спричинити 
подовження дії фентанілу через пригнічення його 
метаболізму конкуруючим метаболізмом мідазо-
ламу печінковим ферментом CYP3A4 [12].

Метаболізм галотану в основному опосередко-
вується CYP2E1, однак специфічних генетичних 
поліморфізмів, пов’язаних із підвищеним ризиком 
розвитку гепатиту, спричиненого галотаном, не 
описано [12]. 

Багато нестероїдних протизапальних лікар-
ських засобів (ібупрофен, напроксен, целекоксиб 
тощо) метаболізуються CYP2C9. Гомозиготи за 
поліморфізмом CYP2C9*3 метаболізують ці пре-
парати набагато повільніше, ніж носії «дикого» 
типу [12].

Немікросомальне окиснення реакцій фази І 
здійснюється розчинними ферментами, що знахо-
дяться в цитозолі або мітохондріях клітин (напри-
клад, естерази метаболізують прокаїн). Дефіцит 
плазмової псевдохолінестерази (бутирилхолі-
нестерази) зменшує інактивацію сукцинілхоліну  
у 1 з 1500 осіб. У осіб, які є гетерозиготами за полі-
морфізмом ASP70Gly гена бутирилхолінестерази, 
відмічається збільшення тривалості дії препарату 
в 3-8 разів, у гомозигот – у 60 разів, порівняно із 
реакціями в пацієнтів із «диким» генотипом [12]. 
Пацієнтам з повністю функціональною псевдо-
холінестеразою плазми потрібно в середньому 30 
хвилин, щоб відновитись від мівакурію, цей час 
відновлення збільшується на 15-30 хвилин у гете-
розигот і до 6-8 годин у гомозигот з поліморфним 
геном даного ферменту [12].

Реакції фази II (синтетичні або реакції 
кон’юґації) каталізуються різними трансфера-
зами, розташованими в мікросомах або цитозолі. 
Наприклад, ґлюкуронізації зазнають парацета-
мол, діазепам, морфін і пропофол. Глюкуронізація 
морфіну є основним шляхом метаболізму при 
його першому проходженні (пресистемному мета-
болізмі). Зміна генотипу урідиндифосфатгліко-
зилтрансферази (UDGT) викликає посилення 
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глюкуронізації морфіну. Це може призводити до 
зниження його ефективності [12].

ABC (АТФ-зв’язуючі касети) – велике сімей-
ство транспортерів ЛЗ, пов’язаних з АТФ. Їх пред-
ставником є Р-ґлікопротеїн, який міститься на апі-
кальній поверхні ентероцитів. Даний транспортер, 
використовуючи енергію АТФ, активно «викидає» 
частину ЛЗ (наприклад, метадон) з ентероциту 
назад у просвіт кишечника, зменшуючи таким 
чином його біодоступність. Також транспортери, 
в т.ч. глікопротеїн Р, можуть активно секретувати 
ліпофільні ЛЗ, які перебувають у гепатоцитах і ще 
не встигли метаболізуватись, у жовч. В ендотелі-
оцитах гістогематичних бар’єрів глікопротеїн-Р 
перешкоджає проникненню ксенобіотиків у ЦНС, 
яєчники, яєчка, через плаценту. Неметаболізовані 
ліпофільні ЛЗ здатні активно секретуватися 
глікопротеїном-Р у проксимальних ниркових 
канальцях у сечу [20].

Активність транспортеру глікопротеїну Р  
в гематоенцефалічному барьєрі визначає про-
никність морфіну (а також метадону, фентанілу  
і меперидину) у мозок. Гомозиготний генотип TT 
поліморфізму 3435C>T гену ABCB1 пов'язаний з 
меншою активністю глікопротеїну Р і вищим мак-
симальним рівнем концентрації морфіну у лікворі 
[21]. Діти з генотипами GG і GA поліморфізму 
rs9282564 гену ABCB1 мають вищий ризик при-
гнічення дихання [22].

Фармакогенетичні аспекти фармакодинаміки 
лікарських засобів 

Анальгетичні властивості опіоїдних аналь-
гетиків в основному обумовлені стимуляцією 
μ-рецепторів, які кодуються геном OPRM1. 
Мінорний алель поліморфізму A118G гену 
OPRM1 є фактором ризику розвитку сонливості 
при застосуванні фентанілу [19].

Знайдено мутацію (rs6313) в гені 5HT2A, яка 
корелювала з індивідуальною сприйнятливістю 
до ефектів пропофолу, концентрацією і часом 
початку індукції пропофолу. Носії мінорного алеля 
(G) 5HT2A rs6313 потребували менше пропо-
фолу  і менше на 40 % часу початку індукції анес-
тезії. Домінантні мутації в ГАМКA1 rs2279020, 
ГАМКA2 rs11503014 і CHRM2 rs1824024 імовірно 
були пов’язані з серцево-судинною чутливістю до 
анестезії пропофолом [23].

Післяоперативна нудота та блювання асоці-
ювались із поліморфізмом rs2165870 в області 
промотора гена мускаринового ацетилхолінового 
рецептора M3 (CHRM3) [24], та алелями A2A2 
поліморфізму DRD2 Taq1A гена рецептора дофа-
міну D2 [25].

Злоякісну гіпертермію розглядають як небез-
печний для життя фармакогенетичний ауто-
сомно-домінантний розлад, що виникає внаслі-
док впливу летких анестетиків і деполяризуючих 
міорелаксантів. Вона проявляється гіперметабо-
лізмом, призводить до тахікардії, тахіпное, гіпер-
термії, гіперкапнії, ацидозу, ригідності м’язів  
і рабдоміолізу [26]. Даний розлад пов’язаний  
з аномальним внутрішньоклітинним вивільнен-
ням кальцію в скелетних м’язах під впливом вка-
заних ЛЗ. 

Пацієнти із рудим волоссям частіше мають полі- 
морфізм гену рецептору меланокортину-1, який 
робить їх менш чутливими до десфлурану (потрібно 
більше препарату для досягнення MAC) [12]. 

Отже, висока частота і тяжкість побічних реак-
цій на периопераційні ЛЗ обумовлюють необхід-
ність персоналізованого їх застосування із ура-
хуванням фармакогенетичних варіацій пацієнта. 
Зокрема, ефективність і безпека вказаних ЛЗ  
у великій мірі пов’язані із фармакогенетичними 
аспектами метаболізму та діяльності транспор-
терів ЛЗ. Особливо часто фармакогенетичні реак-
ції обумовлені мутаціями ферментів першої фази 
метаболізму (переважно ізоферментів CYP2D6, 
CYP2С19, CYP3А4), а також бутирилхолінесте-
рази, фермента ІІ фази метаболізму уридиндифос-
фатглікозилтрансферази, транспортера лікарських 
засобів глікопротеїна Р. Мутації генів рецепторів 
обумовлюють ризик виникнення злоякісної гіпер-
термії при застосуванні летких анестетиків та 
деполяризуючих міорелаксантів. 

Практичне значення особливостей фармако-
генетичних реакцій при застосуванні периопера-
ційних лікарських засобів визначається тим, що в 
Україні у 38 % дітей реєструються генетичні зміни 
ізофермента CYP2C19, що призводить або до упо-
вільнення (у 13 %), або до прискорення (у 25 %) 
метаболізму мідазоламу та діазепаму і відповідно 
ризику розвитку побічних реакцій або неефектив-
ності застосування. 

Враховуючи те, що опіоїди (трамадол, гідроко-
дон, декстрометорфан, оксикодон) та протиблю-
вотні засоби (ондасетрон, доласетрон, палоно-
сетрон, тропісетрон) метаболізуються за участю 
ізофермента CYP2D6, а майже у кожного п’ятого 
українця відмічається зниження активності 
даного фермента, то у цих дітей буде відмічатися 
надмірна чутливість до вказаних лікарських засо-
бів і високий ризик побічних дозозалежних ефек-
тів. Кодеїн, як проліки, у дітей цієї групи буде 
мало ефективним, однак у дітей із фенотипом  
ультрависокого метаболізму кодеїн може викли-
кати виражене пригнічення дихання. 
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Таблиця 2
Клінічне значення генетичних поліморфізмів генів, що відповідають за метаболізм, транспорт  

та рецептори до периопераційних лікарських засобів [27-29]
Лікарський засіб Ген Поліморфізм Клінічне значення ФК/ФД

Кодеїн CYP2D6 CYP2D6*2
Збільшення метаболізму до морфіну у екс-
тенсивних метаболізаторів веде до пригні-
чення дихання

ФК

CYP2D6 CYP2D6*3/*4/*5/*6 Слабка аналгезія у повільних метаболізаторів ФК

Ондансетрон

CYP2D6 CYP2D6*2 Збільшення нудоти і блювання у ультрамета-
болізаторів ФК

ABCB1
2677 TT Збільшення біодоступності 

Зменшення післяопераційної нудоти та блю-
вання

ФК

3435 TT ФК

Оксикодон CYP2D6 CYP2D6*3/*4/*5/*6 Збільшення аналгетичного і седативного 
ефекту ФК

Трамадол CYP2D6 CYP2D6*3/*4/*5/*6 Збільшення аналгетичного ефекту ФК

Мідазолам CYP3A4/5 CYP3A4*3 Зниження метаболізму веде до збільшення 
седації ФК

Фентаніл
CYP3A4/5 CYP3A4*3 Зниження метаболізму веде до збільшення 

аналгетичного ефекту ФК

OPRM1 304 A/G Зміни середньої ефективної дози, необхідної 
для досягнення аналгетичного ефекту ФД

Морфін UGT2B7 UGT2B7*2 Зниження метаболізму веде до збільшення 
частоти нудоти ФК

Морфін OPRM1 A118A/G
Зменшення знеболювального ефекту та змен-
шення післяопераційної нудоти та блювання 
у суб’єктів з алелями AG або GG

ФД

Пропофол

CYP2B6 CYP2B6*4 Зменшення кліренсу ФК
CYP2C9 *2/*2 Вища плазматична концентрація ФК

UGT1A9

1887 T/G Вища доза індукції ФК
331C/T Вищий рівень кліренсу ФК

1818T/C Більш тривалий час, необхідний для втрати 
свідомості ФК

Сукцинілхолін BChE
BCHE*FS126, 

BCHE*I3E4-14C і 
BCHE*328D

Пролонговані ефекти ФК

Суксаметоній
BChE 293A > G

Зменшення гідролізу, збільшення тривалості 
дії, що призводить до тривалої нервово-
м’язової блокади та апное

ФК

RYR1 Multiple at 19q13.1 Злоякісна гіпертермія ФД
CACNA1S c520C > T Злоякісна гіпертермія ФД

Кетамін CYP2B6
CYP2B6*6/*6 Високий кліренс ФК

CYP2B6*1/*6 або 
CYP2B6*1/*1 Низький кліренс ФК

Нестероїдні про-
тизапальні лікар-
ські засоби

CYP2C9 CYP2C8/9*2, *3 Зниження метаболізму ФК

Ізофлуран RYR1 Tyrosine 522 Злоякісна гіпертермія ФД

Севофлуран CYP2E1 Зміна рівнів експре-
сії ферментів Порушення функції нирок ФК

RYR1 Gly2130Arg Злоякісна гіпертермія ФД

Лідокаїн
SCN9A 395N > K Зменшення ефективності ФД

MCR1 Мутація рецептора 
меланокортину 1 Зменшення аналгетичного ефекту ФД

Рекуроніум SLCO1B1 rs2306283 A > G Зменшення виведення, збільшення трива-
лості дії та часу відновлення

ФК
ABCB1 rs1128503 C > T ФК

Примітки: ФК – фармакокінетика; ФД – фармакодинаміка.
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У пацієнтів із хворобою Жильбера внаслідок 
порушень процесів глюкуронування потрібно з 
обережністю використовувати лоразепам або від-
мовитись від його використання. 

Фентаніл метаболізується ізоформою CYP3А4, 
поліформізм гена якого зустрічається не часто, 
однак велике значення має вплив інгібіторів мета-
болізму (протигрибкових та  противірусних лікар-
ських засобів, макролідних антибіотиків тощо), 
тому важливо детально вивчати медикаментозний 
анамнез перед проведенням загальної анестезії із 
використанням фентанілу. 

Рутинне дослідження поліморфізма генів мета-
болізму лікарських засобів з кожним роком стає 
все більш доступним, а в наш час при відсут-
ності інформації про генотип пацієнта необхідно 
титрувати лікарські засоби, які метаболізуються 
CYP2C19 (мідазолам тощо) та CYP2D6 (опіоїди 
та протиблювотні засоби тощо), оскільки вони 
мають значну варіабельність дії залежно від гено-
типу.

ВИСНОВКИ

Ефективність і безпека периопераційних лікар-
ських засобів у великій мірі пов’язані із фарма-
когенетичними аспектами їх фармакокінетики, 
особливо із мутаціями генів метаболізму та 
транспортерів лікарських засобів. Мутації генів 
рецепторів летких анестетиків та деполяризую-
чих міорелаксантів при їх застосуванні обумов-
люють ризик виникнення злоякісної гіпертермії. 
Прикладне використання фармакогенетики поля-
гає у необхідності титрувати лікарські засоби, 
які мають значну варіабельність дії залежно від 
генотипу. Бажано уникати застосування лікар-
ських засобів із високим ризиком фармакогене-
тичних реакцій, якщо доступні інші альтернативні  
препарати. 
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Relevance. It is known that in children the frequency of perioperative critical events due to the introduction of drugs is more than 
5%. For example fentanyl, which is used as an adjunct to surgical anesthesia, is a major factor in increasing the number of deaths from 
opioid overdoses. Among the areas of reducing the frequency of severe adverse reactions to perioperative drugs - taking into account the 
pharmacogenetic variations of the patient. 

Objective is to consider current data on pharmacogenetic aspects of pharmacokinetics and pharmacodynamics of perioperative 
drugs.

Methods. Analysis of the data presented in PubMed by keywords "pharmacogenetics", "general anesthetics", "analgesics", "muscle 
relaxants", "children". Search depth – 7 years (2014-2020), with a retrospective deepening of some positions until 2002.

Results. The pharmacogenetic aspects of the pharmacokinetics of perioperative drugs are related to the genes of the enzymes that 
metabolize them and their transporters. Current data on the prevalence of polymorphic alleles of CYP2C9 genes (provides metabolism 
of nonsteroidal anti-inflammatory and anticonvulsant drugs) and CYP2D6 (metabolizes opioids, antidepressants, antiemetics) in Europe 
and, in particular, in Ukraine were presented. Thus, the inactive allele CYP2C19 * 2 was found in 13%, while the allele of increased 
activity CYP2C19 * 17 - in 25% of the population of Ukraine; allele with lost CYP2D6 function (CYP2D6 * 4) - in 18.6% of Ukrainians. 
Homozygotes with CYP2C9 * 3 polymorphism metabolize nonsteroidal anti-inflammatory drugs much more slowly than wild-type 
carriers, which may lead to their accumulation and side effects. The analgesic effect of codeine occurs only after it is metabolized in the 
liver by CYP2D6 to morphine. Respiratory depression, apnea and death may occur in patients with excessive metabolic rate even after a 
single dose of codeine; however, was noted the ineffectiveness of ondansetron due to a decrease in its concentration in the blood in these-
patients. Concomitant use of midazolam and fentanyl may prolong the effect of fentanyl by  competing metabolism of midazolam by the 
hepatic enzyme CYP3A4, especially in patients with low metabolism. Plasma butyrylcholinesterase deficiency reduces succinylcholine 
inactivation in 1 in 1,500 people. Changing the genotype of uridine diphosphate glycosyltransferase causes increased glucuronidation of 
morphine, which may lead to a decrease in its effectiveness. As an example of pharmacogenetic changes in pharmacodynamics can be 
considered malignant hyperthermia, which occurs due to exposure to volatile anesthetics and depolarizing muscle relaxants in mutations 
in the RYR1 gene. Carriers of the minor allele (G) of the 5HT2A rs6313 gene require less propofol and 40% less time to start induction 
of anesthesia.

Conclusions. The efficacy and safety of perioperative drugs are largely related to the pharmacogenetic aspects of their pharmacoki-
netics, especially mutations in genes of enzymes of the metabolism. Mutations in the genes of volatile anesthetic receptors and depolar-
izing muscle relaxants when their used cause a risk of malignant hyperthermia. The application of pharmacogenetics is the need to titrate 
drugs that have significant variability of action depending on the genotype. It is advisable to avoid the use of drugs with a high risk of 
pharmacogenetic reactions, if other alternative drugs are available.

Key words: pharmacogenetics, general anesthetics, analgesics, muscle relaxants, children.
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Актуальність. Первинна відкритокутова глаукома (ПВКГ) є прогресуючою нейропатією зорового нерва з втратою ганглі-
озних клітин сітківки (ГКС) та звуженням полів зору в очах з гоніоскопічно відкритим кутом. Основними механізмами цього 
вважаються підвищення внутрішньоочного тиску (ВОТ), порушення кровообігу, трабекулярної сітки (ТС), ішемічні порушення 
метаболізму та хронічне запалення. Разом з тим, питання щодо ролі генетичної схильності ПВКГ лишаються відкритими.

Ціль: аналіз сучасних даних щодо механізмів патогенезу прогресуючої нейропатії при ПВКГ та ролі генетичної схильності.
Методи. Проведено аналіз наукових публікацій у відкритих міжнародних електронних наукометричних базах даних Scopus, 

PubMed, Web of Science, Google Scholar, SID, MagIran, IranMedex, IranDoc, ScienceDirect, Embase за ключовими словами (загалом 
67 джерел). Глибина пошуку – 10 років (2012-2022).

Результати. У світі налічується понад 60 мільйонів хворих на глаукому, 20  % з яких мають її невиліковну стадію. До 
2040 року прогнозується збільшення кількості хворих до 112 мільйонів, при цьому на ПВКГ буде припадати 75 % випадків. 
Серед основних механізмів виникнення глаукоми важлива роль належить хронічному запаленню та імунним пошкодженням, 
які виникають у відповідь на ішемічне ураження. Затяжний запальний процес призводить до гіперсекреції медіаторів запалення 
та інфільтрації запальних клітин в ішемізовану тканину, що обтяжує вплив підвищення ВОТ та ішемії. Відомо, що мутації 
у гені Toll-подібного рецептора 4 (TLR4) пов'язані як з інфекційними, так і неінфекційними захворюваннями і, у тому числі, 
ПВКГ: активація TLR4 ініціює фіброз ТС, викликає підвищення ВОТ, активує апоптоз ГКС у моделі гострої глаукоми. Такі 
ліганди TLR4, як білки теплового шоку та ліпополісахариди є антигенами-кандидатами виникнення глаукоми. Надекспресовані 
на мікроглії сітківки та астроцитах TLR4 індукують вроджену імунну відповідь через активацію NF-κB, що посилює експресію 
прозапальних цитокінів.

Висновки. Перспективним напрямком є вивчення внеску мутацій TLR4 у механізми ПВКГ, що дозволить виявити шляхи 
імунних порушень та встановити генетичний ризик окремих мутації у різних етнічних групах.

Ключові слова: глаукома, метаболізм, імунні порушення, TLR4.

Актуальність. Глаукома – група очних захво-
рювань з багатофакторною оптичною дегенера-
тивною нейропатією, що характеризується хро-
нічною прогресуючою незворотною дегенерацією 
диска зорового нерва, виникненням характерного 
звуження полів зору, загибеллю гангліозних клі-
тин сітківки (ГКС) та їх аксонів [28, 63].

Актуальність і складність проблеми лікування 
ПВКГ полягає в тому, що сучасні лікувальні 
заходи не завжди є ефективними. Це пояснюється 
складністю патогенетичних механізмів розвитку 
захворювання і нерідко симптоматичним, а не 
патогенетичним підходом до його профілактики 
та лікування. Високий рівень недіагностованих 
випадків і прогресуючий перебіг захворювання, 
що призводе до невиліковної сліпоти та інвалід-
ності, значні економічні витрати на лікування, які 
збільшуються у багато разів у розвинутій стадії 
захворювання, говорять про необхідність прове-
дення скринінгу ПВКГ і, у тому числі, визначення 
генетичної схильності з переглядом та розробкою 
нових принципів та підходів на організаційному, 
методичному, лікувально-діагностичному етапах, 
а також на етапі диспансерного спостереження 
[30, 58].

Ціль: аналіз сучасних даних щодо механізмів 
патогенезу прогресуючої нейропатії при ПВКГ та 
ролі генетичної схильності.

МЕТОДИ

Проведено аналіз наукових публікацій у від-
критих міжнародних електронних наукометрич-
них базах даних Scopus, PubMed, Web of Science, 
Google Scholar, SID, MagIran, IranMedex, IranDoc, 
ScienceDirect, Embase за ключовими словами. 
Глибина пошуку – 10 років (2010-2022).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Медична та соціальна значущість проблеми
У світі налічується понад 60 мільйонів хво-

рих на глаукому, 20 % з яких мають невиліковну 
стадію хвороби [46]. До 2040 року прогнозу-
ється збільшення кількості хворих на глаукому до  
112 мільйонів, при цьому на первинну відкритоку-
тову глаукому (ПВКГ) буде припадати 75 % випад-
ків [4, 5, 65]. За уточненими даними, загальна 
популяція людей, які страждають на ПВКГ, у світі 
в 2020 році становила 68,56 млн осіб, більше 53 % 
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з них припадало на Азію, 15,58  % – на Африку, 
13,43 % – на Європу, 5,69 % – на Південну Америка, 
8,8 1% – на Північну Америку [59, 66]. Кількість 
хворих на глаукому у всьому світі, в тому числі  
в Україні, збільшується на 20 млн. кожні 10 років 
[2].

В Україні на даний час поширеність глаукоми 
досягає 612,7 на 100 тис. населення і виходить на 
перше місце серед інвалідизуючих офтальмологіч-
них захворювань [1]. Внаслідок тривалої безсимп-
томної течії глаукома може залишатися недіагнос-
тованою протягом тривалого часу, тому справжню 
картину захворюваності оцінити досить важко.

Часткова втрата працездатності через глаукому 
за останні 25 років збільшилася на 122 % з піком 
у 60 років [3]. В Україні протягом останніх років 
глаукома входила до трійки лідерів серед основних 
причин інвалідності по зору та становила 0,32 на 
10 тис. населення. Основною причиною інваліди-
зації від глаукоми є нездатність хворих оплачувати 
вагомі витрати на ефективне лікування [3].

Необоротна втрата зору, пов’язана з глаукомою, 
призводить до зниження якості життя, погіршення 
фізичного, психоемоційного стану та соціального 
становища, а також суттєво збільшує витрати 
сімейного бюджету та витрати в системі охорони 
здоров’я [26, 38]. Так, у більшості пацієнтів вини-
кають дефекти центрального та периферичного 
зору, що впливає на їх здатність читати, ходити, 
розпізнавати обличчя та водити машину, паці-
єнти також схильні до високого ризику розвитку  
депресії [17].

У представників усіх рас розповсюдженість 
ПВКГ збільшується з віком: населення старше  
80 років має найвищий ризик розвитку ПВКГ 
(9,2  %) серед усіх вікових груп, що пов’язано  
з вищим внутрішньоочним тиском (ВОТ) та мен-
шою товщиною центральної частини рогівки [60]. 
У 2020 р. глаукома спричинила 11 % усіх випадків 
сліпоти у світі у віковій групі старше 50 років [55], 
а глобальна поширеність глаукоми серед людей 
віком від 40 до 80 років оцінювалася у 3,5 % [27].

Чоловіча стать також є значним фактором 
ризику ПВКГ: чоловіки більш сприйнятливі 
до захворювання, ніж жінки [66]. Точні при-
чини цього залишаються неясними, можливо, це 
пов’язано з більшою осьовою довжиною та біль-
шою глибиною передньої камери, можливо, з 
більшою часткою серцево-судинної патології та 
курінням серед чоловіків [29].

Класифікація та періодизація глаукоми
Розрізняють кілька підтипів глаукоми – пер-

винна відкритокутова, первинна закритокутова, 

вторинна відкритокутова, вторинна закритоку-
това та глаукома з нормальним тиском [15]. ПВКГ  
є прогресуючою нейропатією зорового нерва  
з втратою ГКС та погіршенням полів зору в очах 
з гоніоскопічно відкритими кутами, з підвище-
ним ВОТ або без нього; анатомічно ПВКГ викли-
кається ушкодженням трабекулярної сітки (ТС)  
[31, 32].

Визначення ПВКГ у міжнародних керівни-
цтвах робить більший акцент на її патологічній 
сутності, що вказує на те, що ПВКГ не є окремим 
захворюванням, а може містити кілька патоло-
гічних станів, загальною характеристикою яких 
є первинна поразка ГКС та їх аксонів. Так, від-
повідно до «Уніфікованого клінічного протоколу 
медичної допомоги. Глаукома первинна відкрито-
кутова. Первинна та вторинна медична допомога». 
(затверджено Наказом МОЗ України від 23 листо-
пада 2011р. № 816), ПВКГ класифікується: за ста-
діями – на початкову (I), що далеко зайшла (II), 
запущену (III), термінальну (IV); за рівнем ВОТ 
– з нормальним станом (А), помірно підвищеним 
(В), високим (С); по динаміці зорових функцій – 
зі стабілізованою та нестабілізованою функцією; 
по різновиду – на звичайну, псевдоексфоліативну 
та пігментну; за місцем основного блокування 
відтоку – у трабекулярній, інтрасклеральній зоні, 
шоломовому каналі. В окремі форми виділено під-
озру на глаукому, преглаукому та змішану форму 
(з комбінованим ураженням місць основного від-
току). Діагноз ПВКГ встановлюється на підставі 
характерних дегенеративних змін у диску зоро-
вого нерва, що супроводжуються прогресуючим 
порушенням полів зору, розвитком скотом або слі-
пих плям у полі зору.

Основні патогенетичні механізми ПВКГ
До основних етіопатогенетичних факторів 

ПВКГ відносяться короткозорість, порушення 
ВОТ та кровопостачання зорового нерва, хоча 
її патофізіологічні механізми досі остаточно не 
з’ясовані [48]. Тривала очна гіпертензія корелює 
із загибеллю ГКС та їх аксонів, що призводить 
до втрати зору [45]. Хоча механізми, за допомо-
гою яких ВОТ сприяє прогресуванню глаукоми, 
до кінця не вивчені, високий ВОТ, поряд з такими 
факторами ризику, як діабет, короткозорість, вік, 
обтяжений сімейний анамнез, етнічна приналеж-
ність, відіграють провідну роль у розвитку ПВКГ 
[61].

Загалом існує кілька теорій виникнення ПВКГ: 
судинна, механічна (ретенційна, гідромеханічна), 
дистрофічна (теорія первинної склеропатії), мета-
болічна, концепція лікворної гіпертензії, кон-
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цепція індивідуальної норми внутрішньоочного 
тиску. Відомі й нові гіпотези та теорії, що пояс-
нюють патогенез глаукоми: «гіпотеза безпечного 
ВОТ» та «теорія градієнта очно-черепного тиску», 
що пояснюють взаємозв’язки між ВОТ та розви-
тком ПВКГ [34].

Серед них основними вважаються дві теорії, 
що найчастіше використовуються для пояснення 
патогенезу глаукоми – механічна та судинна,  
і в обох ключова роль відведена окислювальному 
стресу [14]. Крім того, генетичні аномалії ініцію-
ють каскад подій, що призводять до глаукоматоз-
ного пошкодження та ремоделювання зорового 
нерва [22].

Більшість випадків необоротної сліпоти, що 
спостерігаються при глаукомі та багатьох інших 
нейродегенеративних захворюваннях, виникають 
у задньому сегменті ока і пов’язані, в основному, 
із запаленням та окисним стресом за рахунок утво-
рення активних форм кисню та азоту, які є метабо-
літами з високою здатністю посилювати процеси 
аутофагії та макрофігії, стимулювати дисфункцію, 
некроз, апоптоз і загибель клітин [52].

Встановлено, що при глаукомі дегенерація 
ТС, що індукована оксидативним пошкоджен-
ням, може спричинити порушення шляхів відтоку 
водянистої вологи та подальше підвищення ВОТ, 
причому оксидативний стрес у цьому випадку  
є обтяжуючим фактором у механічній теорії пато-
генезу глаукоми [14].

Відповідно до механістичної теорії, пов’язаної 
з ВОТ, підвищена компресія аксональних волокон 
з деформацією гратчастої пластинки і порушенням 
струму аксоплазми призводить до загибелі ГКС, 
викликає зміни в мітохондріях за допомогою їх 
власного поділу, що стимулює вироблення актив-
них форм кисню (АФК), прискорює утворення 
окисних аддуктів, збільшує концентрацію гемок-
сигенази-1, викликає аномальну втрату кріст, про-
дукцію цитохрому С, ретроградне нейротрофічне 
інгібування та зниження рівня АТФ, підвищує 
рівень нітритів та перекисного окиснення ліпідів 
сітківки, а також знижує рівень антиоксидантів 
сітківки та стимулює глутаматергічну нейроток-
сичність [37].

Окислювальний стрес так само пов’язаний  
з ТC, що розташована в склерокорнеальному куті, 
який омивається водянистою вологою, і є найбільш 
вразливою тканиною передньої камери до окис-
лювального пошкодження, зважаючи на постій-
ний вплив світла, дуже високу мітохондріальну 
активність і схильність до запалення. Підвищення 
оксидантно-антиоксидантного дисбалансу знижує 

захист супероксиддисмутази, каталази та глута-
тіонпероксидази, викликаючи порушення клітин 
ТС, опосередковане АФК. Дегенерація ТС відбу-
вається внаслідок зниження клітинної адгезії до 
сусіднього позаклітинного матрикса, надмірної 
експресії фібронектину, що знижує проникність 
клітин ТС, прямого пошкодження ДНК та зни-
ження локальної антиоксидантної активності [37]. 
Крім цього, ендотелій ТС може виділяти оксид 
азоту, який у поєднанні з вільними радикалами 
погіршує метаболізм клітин ТС та змінює їхню 
рухливість.

Оксид азоту стимулює синтез глутамату та 
інших міжклітинних месенджерів та змінює актив-
ність АТФ-залежних Na+/K+ насосів з деполяри-
зацією мембран, що є одним із патогенетичних 
механізмів глаукоми [14]. Зміна циклу глутамат/
глутамін під впливом окисного стресу призводить 
до підвищення в сітківці нейротоксичного рівня 
глутамату, що спричиняє пошкодження клітинних 
компонентів та опосередковується кальцієм, спри-
чиняючи деполяризацію мембран та надмірне 
утворення АФК.

Оксид азоту також може реагувати з атомар-
ним киснем (O-) з утворенням потужного перок-
синітритного нейротоксичного радикалу (ONOO-)  
в нейронах сітківки. Аніон-супероксидний ради-
кал (O2-) та найбільш реактивний вільний гідро-
ксильний радикал (ОН-), вступаючи в реакцію із 
сусідніми молекулами ДНК, ліпідів або білків, 
змінюють структуру клітинної мембрани ТС [14].

Апоптоз ГКС при глаукоматозному пошко-
дженні сам по собі викликає гіперпродукцію АФК, 
що сприяє окисному стресу, який ушкоджує сіт-
ківку, викликаючи вторинну дегенерацію ГКС та 
генеруючи цикл позитивного зворотного зв’язку 
[14]. Окисний стрес також може посилювати 
синтез ряду цитокінів, у тому числі інтерлейкі-
нів, інтерферону-γ та α-фактору некрозу пухлини 
(TNF-α), що сприяє подальшому пошкодженню 
аксонів [56].

Судинна теорія базується на вивченні ролі 
патології кровообігу в судинах сітківки, що при-
зводить до ішемії та подальшому продукуванню 
гідроксильних радикалів, що є основною причи-
ною ушкодження сітківки. Ці фактори активують 
сигнальні молекули, такі як мітоген-активовані 
протеїнкінази (MAPK) і ядерний фактор каппа B  
(NF-kB), які індукують вироблення АФК, подаль-
ший ангіогенез та нейрональний апоптоз, які 
пов’язані з імунними відповідями [25, 51].

Існують також дані про загальні шляхи окис-
ного стресу, що пов’язують судинну і механічну 
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теорії. Згідно з цими даними, зниження крово-
току може бути викликане механічним стиском 
судинних стінок внаслідок підвищеного ВОТ. Цей 
процес впливає на кровопостачання ламінарних 
сегментів, пошкоджує аксони ГКС, викликає диз-
регуляцію судин сітківки внаслідок надлишкової 
продукції АФК та збільшення експресії НАДФН-
оксидази-2 та окисленого рецептора ЛПНП1 
(LOX1) лектинового типу та ендотеліальної дис-
функції в артеріолах сітківки [64].

З іншого боку, судинна дизрегуляція може бути 
пов’язана з ушкодженням ТC, що специфічним 
чином пов’язано з гіперпродукцією вільних ради-
калів внаслідок ендогенного аеробного метабо-
лізму [14]. Ендотелій ТС може вивільняти ендо-
теліни, які здатні викликати вазоконстрикцію, 
змінювати рухливість ТС, проникність судин та 
зміни ВОТ [21]. Крім того, ендотелій ТС індукує 
ішемію, не пов’язану з конструкцією судин, шля-
хом зниження активності АТФ-залежного Na+/
K+-насоса [21, 64].

Точкою ініціації ПВКГ можуть бути самі тіла 
ГКС, їх аксони або і ті, й інші внаслідок ендоген-
них дефектів (генетичних або епігенетичних змін) 
та/або дії екзогенних шкідливих факторів, серед 
яких найважливіше значення має запалення [34]. 
При ПВКГ запалення виникає у відповідь на іше-
мічне ураження, при цьому затяжний запальний 
процес призводить до гіперсекреції медіаторів 
запалення та інфільтрації запальних клітин в іше-
мізовану тканину, і може впливати на ГКС, викли-
каючи проапоптотичні реакції [42]. Найчастіше 
це відбувається у стресових ситуаціях, таких як 
підвищення ВОТ або зниження перфузії вна-
слідок низького артеріального тиску та ішемії. 
Порушення процесів ауторегуляції кровотоку 
викликає періоди відносної ішемії, що призводить 
до реперфузійного пошкодження при відновленні 
нормального кровотоку, і, як результат – у ура-
жених ділянках може збільшитись концентрація 
медіаторів запалення [42].

Дослідження вмісту прозапальних цитокінів 
показали підвищення IL-4, IL-12, IL-15, фактору 
зростання фібробластів (FGF), зниження рівня 
запального білка макрофагів (MIP-1α) у зразках 
сльози та підвищення IL-5, IL-12, IL-15, IFN-γ та 
MIP-1a у водянистій волозі пацієнтів з ПВКГ [10]. 
Визначено також підвищення вмісту IL-12, IL-13 
і моноцитарного хемоаттрактантного білка-1 [62], 
TGFβ2 та SFRP1 [23], GM-CSF, інтерферону-γ, 
Il-1β, IL-2, -4, -5, -6, -7, -10, -12, TNF-α [41].

Підвищена концентрація АФК індукує актива-
цію NF-kB як у сітківці, так і в ТС, що стимулює 

експресію прозапальних біомаркерів, включаючи 
молекулу адгезії ендотеліальних лейкоцитів-1 
(ELAM-1), інтерлейкін-1α (IL-1α), інтерлейкін-6 
(IL-6) та інтерлейкін-8 (IL-8) [10, 31].

Необхідно зазначити, що при ПВКГ запалення 
супроводжує розвиток метаболічних порушень 
сітківки та має характер низькоінтенсивного хро-
нічного паразапалення (мета-запалення), що поси-
лює відповідь на стресові стимули, особливо хро-
нічний окисний стрес. Надмірне неконтрольоване 
паразапалення може викликати гострі запальні 
реакції з вивільненням різних медіаторів, у тому 
числі, цитокінів та хемокінів, що потенціюють 
пошкодження нервових елементів сітківки [8].

Прогресування окисного стресу протягом три-
валого часу може призвести до порушення регу-
ляції місцевої захисної імунної відповіді, яка опо-
середковується гліальними клітинами [45]. Втрата 
імунного контролю та нейрозахисту резидент-
ними гліальними клітинами у шарі гангліозних 
клітин та/або у внутрішньому плексиформному 
шарі сітківки призводить до нейродегенерації.

Нейрозапалення і активація мікроглії так само 
пов’язані зі старінням сітківки та нейродегене-
ративними захворюваннями, а збільшення про-
запальних факторів у сітківці, що старіє, може 
вказувати на підвищене залучення в цей про-
цес мікроглії [23]. Активація мікроглії пов’язана  
з вивільненням цитокінів, хемокінів та факторів 
росту, що визначає механізми розвитку патологіч-
них процесів. Виконуючи функції «професійних» 
фагоцитів сітківки, мікроглія відповідає за кліренс 
патогенів, омертвілих клітин та білкових агентів 
[19]. Однак з віком їх фенотипова різноманітність 
та фагоцитарна здатність помітно знижуються, що 
може призвести до накопичення білкових агентів 
та залишків мієліну, які провокують нейрозапа-
лення та нейродегенерацію сітківки. Таким чином, 
при ПВКГ стресові стимули, включаючи окисний, 
токсичний та ішемічний стрес через TLR зрушу-
ють фізіологічний імунний баланс, що призводить 
до хронічного запального дегенеративного про-
цесу у сітківці.

В нормі паразапалення викликає швидке усу-
нення пошкоджених клітин, клітинного дедриту 
та інших продуктів окисного стресу. Цей процес 
здійснюється за допомогою розпізнавання шкід-
ливих метаболітів толл-подібними рецепторами 
(TLR), які експресовані на гліальних клітинах,  
з подальшою їх активацією та вивільненням 
цитокінів, хемокінів, факторів апоптозу, актива-
ції комплементу, що спрямовано на відновлення 
гомеостазу сітківки [18, 33]. Але стійкі оксида-
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тивні порушення протягом тривалого часу викли-
кають більш високий ступінь хронічного параза-
палення, яке переростає у патогенетичний чинник 
ПВКГ [43].

Ендогенні ліганди TLR (патерни, що пов’язані 
з пошкодженнями – damage associated molecular 
pattern, DAMP), активують два сигнальні  
шляхи – ядерний фактор-κB (NF-κB) і MyD88-
залежний шлях TLR [33, 53]. Активована мікро-
глія продукує прозапальні цитокіни (TNF-α та 
IL-1β), експресує основний комплекс гістосуміс-
ності класу II (MHC-II), що посилює рухливість 
мікроглії, фагоцитоз та проліферацію [47].

Роль генетичних факторів у виникненні ПВКГ
Оскільки обтяжений сімейний анамнез є фак-

тором ризику ПВКГ, яка зустрічається у більш ніж 
одного члена сім'ї у 4-16 % випадків, вважається, 
що захворювання має генетичну, спадкову основу 
[16, 44]. Однак ця генетична основа є досить 
складною і не демонструє чітких шляхів успад-
кування [16]. Останніми роками генетичні та 
геномні дослідження показали обнадійливі докази 
можливого генетичного внеску до патогенезу  
глаукоми [67].

Починаючи з вивчення варіантів одного гена, 
генетичний аналіз розширився до повноекзомного 
секвенування (WES), повногеномних асоціатив-
них досліджень (GWAS) та оцінки генетичного/
полігенного ризику (G/PRS) як методів для вияв-
лення можливих генетичних факторів ризику, що 
лежать в основі глаукоми [30, 57]. Ці дослідження 
значною мірою прояснили деякі аспекти патоге-
незу глаукоми як захворювання зі складним типом 
спадкування [30]. На сьогодні приблизно 5  % 
ПВКГ пов’язують із моногенними, чи менделєв-
ськими, формами глаукоми [58].

Успадкування ПВКГ можна розділити на 
дві основні категорії: прямий зв’язок (підви-
щений ризик ПВКГ) та непрямий (підвищений 
ризик фенотипового прояву – компонента захво-
рювання). Перший стосується кількох генів, 
пов’язаних з ПВКГ шляхом сімейного генетич-
ного зчеплення, основними прикладами якого  
є гени міоциліну (MYOC), оптиневрину (OPTN), 
домену, що повторюється WD36 (WDR36), цитох-
рому P450, сімейства 1 підродини B поліпеп-
тида 1 (CYP1B1), нейротрофіну 4 (NTF4) [58]. 
При успадкуванні від 0 (немає генетичного 
впливу) до 1 (фенотип визначається генами), цим 
генам приписують успадкування ПВКГ на рівні  
близько 0,81.

Друга група факторів відноситься до ознак 
ендофенотипу та є успадкованими, поліморф-

ними та пов’язаними з патогенезом ПВКГ [58]. 
Показовими прикладами є ВОТ, товщина цен-
тральної частини рогівки, вертикальне співвід-
ношення чашки та диска (ВСЧД), площа чашки 
та площа диска [58]. ВОТ і ВСЧД є справжніми 
ендофенотипами ПВКГ, тоді як центральна тов-
щина рогівки може і не бути фізіологічно значу-
щою ознакою, оскільки молекулярні механізми, 
що лежать в основі генетичного регулювання 
цієї ознаки, недостатньо вивчені [9]. Підвищене 
ВОТ показало відносно сильну оцінку успадку-
вання та продемонструвало генетичну кореляцію  
з ПВКГ [7].

На сьогоднішній день гени, пов’язані з підви-
щеним ризиком ВОТ та/або ПВКГ, включають: 
ABCA1, ABO, ADAMTS8, ADAMTS17, ADAMTS18-
NUDT7, AFAP1, ANGPT1, ANTXR1, ARHGEF12, 
ARID5B, ATXN2, CAV1-CAV2, CAV1-CAV2 MYOF, 
FAM125B, FNDC3B, FOXC1, FOXP1, GAS7, 
GLCCI1-ICA1, GLIS3, GMDS, HIVEP3, INCA1, 
LMX1B, LOC171391, MADD, MIR548F3, MR, PD, 
PD, PD, SIX1/SIX6, SEPT9, TMCON-TE 2, SP11 RD, 
TFEC, TXNRD2 [20, 35, 63, 67]. Але при цьому всі 
ці гени незалежно не пов’язані з ПВКГ, а їх моле-
кулярні механізми вивчені недостатньо.

Генетичні епідеміологічні дослідження 
здоров’я та старіння дорослих (GERA) шляхом 
мультиетнічного GWAS населення африканського, 
азіатського, латиноамериканського та неіспано-
мовного європейського походження виявили п’ять 
нових варіантів, які значною мірою пов’язані з 
ПВКГ, значимість трьох нових варіантів, була під-
тверджена в когорті UK Biobank (UKBB) [13]. Ці 
три локуси були розташовані в наступних генах 
або поряд з ними в їх провідних варіантах: PDE7B 
(rs9494457), TMCTC2 (rs324794) та FMNL2 
(rs56117902) [13]. Ще шість додаткових нових 
локусів розташовані в наступних генах або поряд 
з ними: IKZF2 (rs56335522), ANKH (rs76325372), 
CADM2 (rs34201102), DGKG (rs9853115), LMX1В 
(rs55770306) і EXOC2 (rs2073006) [13].

Дослідження африканського походження та 
оцінки глаукоми (ADAGES) III виявило новий 
варіант rs185815146 ENO4, значно пов’язаний 
з ПВКГ [57]. Інший метааналіз GWAS, проведе-
ний серед афроамериканців, виявив новий варіант 
rs141186647, розташований у EXOC4 – гені, що 
кодує SEC-8 (білок, що бере участь у транспорті 
та секреції везикул) [9].

Два нових простих нуклеотидних поліморфізми 
(single nucleotide polymorphisms – SNP): rs9475699 
та rs62023880, що розташовані між COL21A1-DST 
та MNS1-ZNF280D, також були пов’язані з ПВКГ, 
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хоча вони не перевищували поріг повногеномної 
значущості [9]. Відзначено, що жоден з цих варі-
антів не був помітний у європейських популяціях, 
хоча деякі з варіантів, виявлених у європейських 
та азіатських GWAS, також були ідентифіковані в 
африканських популяціях (TXNRD2, CDKN2B-AS1 
та TMCO1) з номінальною значимістю, так само 
ідентифіковані варіанти мали різні частоти алелів 
у популяціях Європи/Азії та Африки [9].

У декількох GWAS, проведених в азіатських 
і європейських когортах, виявилося, що 7 нових 
варіантів в генах LMX1B, MEIS2, ANKRD55-
MAP3K1, LOXL1, FNDC3E, HMGA2 і LHPF або 
поряд з ними пов’язані з ПВКГ на рівні повноге-
номної значущості; з них 3 варіанти були пов’язані 
з ПВКГ у китайській популяції та 4 – у європей-
ській [50]. На додаток до їх зв’язку з ПВКГ, ці 
варіанти також були пов’язані з ЦД2 та серцево-
судинними захворюваннями, що дозволяє припус-
тити певний взаємозв’язок ПВКГ із цими захво-
рюваннями [50].

Метааналіз GWAS, проведений з використан-
ням спільних даних з UKBB та Австралійського 
і Новозеландського реєстру запущеної глау-
коми (ANZRAG), виявив 24 варіанти, пов’язаних  
з ПВКГ, 11 з яких були новими. До них відно-
сяться SNP поруч із генами CADM2, THSD7A, 
ANGPT1, ANKH, LOC101929614-LOC105378153, 
EXOC2, BICC1, MECOM, CTTNBP2-CFTR, ETS1  
і LOC107986141-LOC107986142 [36].

У популяційній вибірці Бразилії виявлено асо-
ціацію між rs9913911 (GAS7) і ризиком ПВКГ, 
виявлено так само адитивний ефект при поєд-
нанні GAS7 з rs2472493 (ABCA1). Також визначено 
зв’язок між rs9913911 (GAS7) та ризиком антигла-
укоматозного хірургічного втручання [6].

SNP у гені TLR4 пов’язані як з інфекційними, 
так і неінфекційними захворюваннями. TLR4 віді-
грає кілька ролей, пов’язаних з ПВКГ: активація 
TLR4 змінює фіброз ТС під час стимуляції TGF-β 
та викликає підвищення ВОТ [24]. Зв’язування 
TLR4/HMGB1 активує апоптоз ГКС у моделі 
гострої глаукоми, а білки теплового шоку (HSP) 
та ліпополісахариди (LPS), які є лігандами TLR4, 
вважаються антигенами-кандидатами глаукоми 
нормального тиску.[12, 54].

Дослідження показали, що rs2149356G здатна 
утворювати мікроРНК, орієнтовану на гени ауто-
фагії; існують асоціації між TLR4 rs1927911, 
rs12377632, rs2149356 та ПВКГ; rs4986790 A/G та 
rs4986791 C/T сильно знижують ризик ПВКГ [11]. 
Однак функції поліморфізмів TLR4 у моделі гла-
укоми повною мірою не визначені [11]. Як було 

показано вище, ПВКГ має зсув парадигми у бік 
запального захворювання та аутоімунітету, тому 
TLR4 відіграють роль у патогенезі глаукоми, яка 
класифікується як нейрозапальне та аутоімунне 
захворювання, та розглядаються як генетичний 
маркер ПВКГ, однак для підтримки цієї парадигми 
все ще потрібні додаткові докази [11].

TLR4 передають сигнали через MyD88-залежні 
та TRIF-залежні шляхи для активації функцій 
NF-κB та IRF3, пов’язаних із запальним проце-
сом; активація TLR4 викликає фіброз та пору-
шення процесів детоксикації клітин ТС [43].

Дослідження в мексиканській популяції пока-
зало, що D299G (rs4986790) і T399I (rs4986791) 
TLR4 збільшують ризик і можуть бути викорис-
тані як алелі генетичної схильності до ПВКГ [40]. 
Ці дані суперечать популяційному дослідженню 
в Саудівській Аравії, в якому не вдалося виявити 
зв’язок між T399I та ПВКГ [39]. При дослідженні 
японської популяції некодуючі області поліморфіз-
мів TLR4 (5'-нетранслюєма область – rs10759930 
і rs1927914), інтрон (rs1927911, rs12377632 і 
rs2149356) та 3'-нетранслюєма область (rs7037117) 
виявилися пов’язаними з ПВКГ [40].

Відкриття того факту, що пригнічення TLR4 
знижує опосередковане TGFβ2 накопичення поза-
клітинного матриксу для зменшення підвище-
ного ВОТ, забезпечує нову терапевтичну мішень 
при глаукоматозному пошкодженні, що розгорта-
ється у ТС [49]. Проте отримані результати все ще 
суперечливі.

ВИСНОВКИ

Найбільш значущими факторами в етіопато-
генезі нейродегенеративних процесів при ПВКГ  
є окислювальний стрес та запалення, що індукує 
та модулює процеси аутофагії, мітофагії, некрозу 
та апоптозу.

Особлива роль належить хронічному мета-
запаленню та нейрозапаленню, пов’язаному 
з Toll-подібними рецепторами 4 (TLR4). 
Надекспресовані на мікроглії сітківки та астроци-
тах TLR4 індукують вроджену імунну відповідь 
за рахунок активації фактора транскрипції NF-κB, 
що посилює експресію прозапальних цитокінів та 
індукує подальший каскад запально-протизапаль-
них процесів.

Вивчення внеску генів-кандидатів ПВКГ пока-
зало, що шкали полігенного ризику (PRS) євро-
пейського походження не завжди застосовні до 
неєвропейських досліджень, що диктує необхід-
ність подальших досліджень для оцінки генетич-
ної основи ПВКГ у різних етнічних групах.
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Relevance. Primary open-angle glaucoma (POAG) is a progressive optic neuropathy with loss of retinal ganglion cells (RGCs) and 
narrowing of the visual fields in the eyes with a gonioscopic open angle. The main mechanisms of this are increased intraocular pressure 
(IOP), circulatory disorders, trabecular meshwork (TM), ischemic metabolic disorders and chronic inflammation. However, questions 
about the role of POAG genetic predisposition remain open.

Objective: analysis of current data on the mechanisms of pathogenesis of progressive neuropathy in POAG and the role of genetic 
predisposition.

Methods. The analysis of scientific publications in open international electronic scientometric databases: Scopus, PubMed, Web of 
Science, Google Scholar, SID, MagIran, IranMedex, IranDoc, ScienceDirect, Embase by keywords (a total of 67 sources). Search depth 
– 10 years (2012-2022).

Results. There are more than 60 million glaucoma patients in the world, 20% of whom have an incurable stage. By 2040, the number 
of patients is projected to increase to 112 million, with POAG accounting for 75% of cases. Among the main mechanisms of glaucoma, 
an important role belongs to chronic inflammation and immune damage, which occur in response to ischemic injury. Prolonged inflam-
matory process leads to hypersecretion of inflammatory mediators and infiltration of inflammatory cells into ischemic tissue, which 
aggravates the effects of increased IOP and ischemia. It is known that mutations in the gene of Toll-like receptor 4 (TLR4) are associated 
with both infectious and non-infectious diseases, including POAG: activation of TLR4 initiates TM fibrosis, causes increased IOP, acti-
vates RGCs apoptosis in the model of acute glaucoma. TLR4 ligands, such as heat shock proteins and lipopolysaccharides are candidate 
antigens for glaucoma. TLR4 overexpression at retinal microglia and astrocytes induce an innate immune response through NF-κB acti-
vation, which enhances the expression of proinflammatory cytokines.

Conclusions. A promising direction is to study the contribution of TLR4 mutations to the POAG mechanisms, which will identify the 
mechanisms of immune disorders and establish the genetic risk of individual mutations in different ethnic groups.

Key words: glaucoma, metabolism, immune disorders, TLR4.
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