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Взаимосвязь циркулирующих микроРНК с липидными показателями  
при сочетании ишемической болезни сердца с сахарным диабетом 2 типа
С. А. Серик, Э. Н. Сердобинская-Канивец, Т. Н. Бондарь
Цель работы – изучить уровни циркулирующих микроРНК-27а, -221 и их взаимосвязи с липидными показателями у 
больных ишемической болезнью сердца (ИБС) и сахарным диабетом 2 типа.

УДК 616.12-005.4-06:616.379-008.64]-076:577.216:577.115 
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.1.240300

Взаємозв’язок циркулюючих мікроРНК із ліпідними показниками  
при поєднанні ішемічної хвороби серця з цукровим діабетом 2 типу
С. А. Серік *A,C,D,E,F, Е. М. Сердобінська-Канівець B,C,D, Т. М. Бондар B,C,E

ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої Національної академії медичних наук України», м. Харків

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

Мета роботи – вивчити рівні циркулюючих мікроРНК-27а, -221 та їхні взаємозв’язки з ліпідними показниками у хворих на 
ішемічну хворобу серця (ІХС) та цукровий діабет 2 типу.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 58 пацієнтів з ІХС і цукровим діабетом 2 типу, 22 хворих на ІХС без діабету 
і 19 здорових осіб контрольної групи. МікроРНК-27а-3р і -221-3р визначали у плазмі крові методом полімеразної ланцюгової 
реакції в режимі реального часу. Для нормалізації використовували малу ядерну РНК U6.
Результати. Найнижчі рівні циркулюючих мікроРНК-27а і -221 виявили у хворих на ІХС та діабет. Зменшення обох мікроРНК 
у пацієнтів із діабетом виявилося значущим порівняно не тільки з контролем (p = 0,024, p = 0,006), але і з хворими на ІХС 
без діабету (p = 0,011, p = 0,001). У пацієнтів з ІХС без діабету рівні мікроРНК-27а і -221 змінювалися несуттєво. 
У хворих на ІХС із діабетом рівень мікроРНК-221 вірогідно позитивно корелював із холестерином ліпопротеїнів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) (R = 0,382, р = 0,003), а мікроРНК-27а з пограничною статистичною значущістю негативно корелювала 
з тригліцеридами (ТГ) (R = -0,284, р = 0,051), позитивно – з ХС ЛПВЩ (R = 0,257, р = 0,078). Нижчий рівень мікроРНК-27а 
(перша тертиль) асоціювався зі значущим збільшенням ТГ порівняно з третьою тертиллю (р = 0,004) та значущим зменшен-
ням ХС ЛПВЩ порівняно з другою (р = 0,001) та третьою (р = 0,023) тертилями. Пацієнти з найнижчим рівнем мікроРНК-221 
(перша тертиль) мали суттєво знижений рівень ХС ЛПВЩ щодо третьої тертилі (р = 0,007).
Висновки. Результати показали значуще зниження рівнів циркулюючих мікроРНК-27a та -221 у хворих на ІХС із цукровим 
діабетом 2 типу та відсутність змін обох мікроРНК у пацієнтів без діабету. У хворих на ІХС із діабетом нижча експресія 
мікроРНК-27а асоціювалася зі значущим підвищенням ТГ та суттєвим зниженням рівня ХС ЛПВЩ, а нижчий рівень мікро
РНК-221 асоціювався тільки зі зменшенням ХС ЛПВЩ.

Correlation between circulating microRNA and lipid indices  
in patients with ischemic heart disease and type 2 diabetes mellitus

S. A. Serik, E. M. Serdobinska-Kanivets, T. M. Bondar

The aim of the study was to investigate circulating miRNAs-27a, -221 levels and their correlations with lipid indices in patients 
with ischemic heart disease (IHD) and type 2 diabetes mellitus.
Materials and methods. The study included 58 patients with stable IHD and type 2 diabetes mellitus, 22 IHD patients without 
diabetes and 19 healthy controls. MicroRNAs-27a-3р and 221-3р were determined in blood plasma by real time polymerase chain 
reaction. U6 small nuclear RNA was used for normalization.
Results. The lowest levels of circulating miRNAs-27a and -221 were in IHD patients with diabetes. The decrease in the levels 
of both microRNAs in patients with diabetes was significant not only in comparison with the control group (P = 0.024, P = 0.006), 
but also with patients without diabetes (P = 0.011, P = 0.001). In IHD patients without diabetes, microRNAs-27a and -221 
levels did not change significantly. In IHD patients with diabetes, microRNA-221 showed a significant positive correlation with 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) (R = 0.382, P = 0.003). MicroRNA-27a was correlated negatively with triglycerides 
(TG) (R = -0.284, P = 0.051) and positively – with HDL-C (R = 0.257, P = 0.078) at a borderline significance level. The lower 
level of microRNA-27a (the 1st tertile) was associated with significantly increased TG level in comparison with the 3rd tertile 
(P = 0.004), and significantly decreased HDL-C level in comparison with the 2nd (P = 0.001) and the 3rd (P = 0.023) tertiles. 
Patients with lower microRNA-221 level (the 1st tertile) had significantly reduced HDL-C level in comparison with the 3rd tertile  
(P = 0.007).
Conclusions. The results have demonstrated the significant decrease in circulating microRNAs-27a and -221 levels in IHD pa-
tients with type 2 diabetes mellitus and no change in both microRNAs in patients without diabetes. In IHD patients with diabetes, 
the lower expression of microRNA-27a was associated with the significant elevation of TG and the significant decrease in HDL-C. 
The lower microRNA-221 level was associated only with the significant decrease in HDL-C.
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Материалы и методы. В исследование включили 58 пациентов со стабильной ИБС и сахарным диабетом 2 типа, 22 больных 
ИБС без диабета и 19 здоровых лиц контрольной группы. МикроРНК-27а-3р и -221-3р определяли в плазме крови методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Для нормализации использовали малую ядерную РНК U6.
Результаты. Самые низкие уровни циркулирующих микроРНК-27а и -221 установлены у больных ИБС и диабетом. Умень-
шение обеих микроРНК у пациентов с диабетом оказалось значимым по сравнению не только с контролем (p = 0,024, 
p = 0,006), но и с больным ИБС без диабета (p = 0,011, p = 0,001). У пациентов с ИБС без диабета уровни микроРНК-27а и 
-221 изменялись несущественно. У больных ИБС с диабетом уровень микроРНК-221 достоверно положительно коррели-
ровал с холестерином липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) (R = 0,382, р = 0,003), а микроРНК-27а с пограничной 
статистической значимостью негативно коррелировала с триглицеридами (ТГ) (R = -0,284, р = 0,051), положительно – с 
ХС ЛПВП (R = 0,257, р = 0,078). Более низкий уровень микроРНК-27а (первая тертиль) ассоциировался со значимым 
увеличением ТГ по сравнению с третьей тертилью (р = 0,004) и значимым снижением ХС ЛПВП по сравнению со второй 
(р = 0,001) и третьей (р = 0,023) тертилями. Пациенты с более низким уровнем микроРНК-221 (первая тертиль) имели 
значительно сниженный уровень ХС ЛПВП относительно третьей тертили (р = 0,007).
Выводы. Результаты показали значительное снижение уровней циркулирующих микроРНК-27a и -221 у больных ИБС с 
сахарным диабетом 2 типа и отсутствие изменений обоих микроРНК у пациентов без диабета. У больных ИБС с диабетом 
более низкая экспрессия микроРНК-27а ассоциировалась со значимым повышением ТГ и значимым снижением уровня 
ХС ЛПВП, а низкий уровень микроРНК-221 ассоциировался только с уменьшением ХС ЛПВП.

Цукровий діабет 2 типу асоціюється з широким спектром 
макро- і мікросудинних ускладнень, що зумовлюють 
основну частину медико-соціального тягаря діабету і 
призводять до скорочення тривалості життя пацієнтів, 
зниження його якості [1]. Хоча важливі всі судинні 
ускладнення діабету, провідною причиною госпіталізацій 
і смерті хворих на цукровий діабет 2 типу є ішемічна 
хвороба серця (ІХС) [2]. За даними реєстру CLARIFY, 
в пацієнтів із хронічними коронарними синдромами 
цукровий діабет асоціюється зі збільшенням ризику 
серцево-судинної (на 39  %) та загальної (на 38  %) 
смертності незалежно від демографічних даних, анам-
незу, фракції викиду лівого шлуночка або застосування 
препаратів вторинної профілактики (зокрема антитром-
боцитарних препаратів і статинів) [3]. Ці дані визначають 
необхідність пошуку нових агресивних профілактичних і 
терапевтичних стратегій зменшення серцево-судинного 
ризику. Найважливіше значення під час розроблення 
цих заходів має з’ясування молекулярних механізмів 
розвитку та прогресування атеросклерозу при діабеті.

У патогенезі серцево-судинних захворювань важли-
ве значення мають некодуючі РНК, найбільш вивченими 
є мікроРНК – малі некодуючі РНК завдовжки 17–22 
нуклеотидів [4]. Остання версія онлайн-бази miRBase-22 
включає 1917 попередників і 2654 зрілих мікроРНК лю-
дини. МікроРНК пригнічують експресію цільових генів 
на посттранскрипційному рівні. Одна мікроРНК може 
впливати на сотні генів-мішеней, і будь-який окремий ген 
може бути мішенню для множинних мікроРНК.

Результати численних експериментальних дослі-
джень дають підстави вважати, що мікроРНК – ключові 
регулятори молекулярних мереж у розвитку та функ-
ціонуванні багатьох типів клітин, а також у патогенезі 
серцево-судинних (зокрема атеросклерозу й ІХС), 
кардіометаболічних (включаючи дисліпідемії, діабет) 
захворювань [4,5]. У біологічних рідинах виявляють 
позаклітинні, циркулюючі мікроРНК, їх активно досліджу-
ють як потенційні біомаркери для стратифікації пацієнтів 
або моніторування перебігу захворювань. Нещодавно 
встановили, що циркулюючі мікроРНК як регулятори 
органного гомеостазу можуть забезпечувати міжклітинну 
гормоноподібну комунікацію між клітинами різних типів 
[4]. Однак досі не з’ясована функціональна значущість 
взаємозв’язків мікроРНК та їхніх мішеней на організмо-

вому рівні, вплив ефектів мікроРНК у конкретних типах 
клітин на організм загалом [5].

Важлива проблема при діабетичних серцево-су-
динних захворюваннях – зв’язок між ліпідним обміном і 
мікроРНК [6]. Дослідження останніх десятиліть показали 
важливі функції мікроРНК у регуляції ліпідного обміну 
та гіперліпідемії [7]. Визначили чимало мікроРНК із 
підтвердженими генами-мішенями, що контролюють 
метаболізм ліпідів і ліпопротеїнів [8]. Одна з мікроРНК, 
що контролюють багато генів ліпідного гомеостазу, – 
мікроРНК-27а [8,9]. З іншого боку, гіперліпідемія може 
впливати на експресію специфічних мікроРНК, які ре-
гулюють експресію генів, що відіграють важливу роль в 
ініціації та прогресуванні атеросклеротичних уражень 
[10]. До мікроРНК, експресія яких суттєво змінюється 
при високих концентраціях холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ), належить мікроРНК-221 
[10]. МікроРНК-27а та -221 залучені в регуляцію багатьох 
патофізіологічних процесів, асоційованих з патогенезом 
атеросклерозу та цукрового діабету 2 типу [11–15]. Зміни 
рівнів цих мікроРНК виявили в циркуляції пацієнтів і з 
ІХС, і з діабетом [16–18].

Мета роботи
Вивчити рівні циркулюючих мікроРНК-27а, -221 та їхні 
взаємозв’язки з ліпідними показниками у хворих на іше-
мічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу.

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

У дослідження залучили 58 пацієнтів з ІХС та супут-
нім цукровим діабетом 2 типу, 22 хворих на стабільну 
ІХС без діабету; група контролю – 19 практично здорових 
осіб. Діагноз ІХС верифікували за наявністю в анамнезі 
інфаркту міокарда чи коронарного атеросклерозу (за да-
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ними інвазивної коронароангіографії або комп’ютерної 
ангіографічної томографії). Також усі хворі пройшли тест 
із дозованим фізичним навантаженням (тредміл-тест). 
Діагноз цукрового діабету верифікували за критеріями 
ВООЗ (1999, 2019 р.) і згідно з наказом МОЗ України 
№ 1118 «Про затвердження та впровадження меди-
ко-технологічних документів зі стандартизації медичної 
допомоги при цукровому діабеті типу 2» від 21.12.2012 р. 
(зі змінами, внесеними згідно з наказом МОЗ України 
№ 310 від 08.05.2014  р.). Ступінь компенсації вугле-
водного обміну у хворих на діабет оцінювали за рівнем 
глікозильованого гемоглобіну (HbA1c).

Критерії виключення – гострий інфаркт міокарда 
або нестабільна стенокардія <30 днів до залучення 
в дослідження, хронічна серцева недостатність III–IV 
функціональних класів, гемодинамічно значущі вади 
серця, резистентна артеріальна гіпертензія, інсуліно-
залежний цукровий діабет, порушення гормонопроду-
кувальної функції щитовидної залози, ревматизм та 
інші системні захворювання, гострі та хронічні у стадії 
загострення захворювання внутрішніх органів, тяжка 
ниркова й печінкова недостатність, обструктивні захво-
рювання легень, онкологічні захворювання, алкоголізм, 
наркоманія. Усі хворі на ІХС отримували не менше ніж 
3 місяці стандартну терапію: ацетилсаліцилову кислоту 
75–100 мг або комбінацію ацетилсаліцилової кислоти з 
клопідогрелем 75 мг, статини (аторвастатин 20–40 мг або 
розувастатин 10–20 мг), бета-адреноблокатор (бісопро-
лол 2,5–10,0 мг), інгібітори ангіотензинперетворюваль-
ного ферменту або блокатори рецепторів ангіотензину II. 
Пацієнти з діабетом отримували метформін 500–2000 мг 
або його комбінацію з препаратами сульфонілсечовини 
(глімепірид 1–4 мг або гліклазид 30–60 мг).

Лабораторні дослідження виконали в лабораторії 
імунобіохімічних і молекулярно-генетичних досліджень, 
клініко-діагностичній лабораторії ДУ «Національний 
інститут терапії імені Л. Т.  Малої НАМН України». 
МікроРНК-27а (27а-3р) і -221 (221-3р) визначали у 
плазмі крові методом полімеразної ланцюгової реак-
ції в режимі реального часу. Кров для дослідження 
мікроРНК у пацієнтів брали вранці натще з ліктьової 
вени з мінімальною перетяжкою джгутом у вакутайнери 
VACUTEST із K3EDTA (антикоагулянт). Плазму крові 
зберігали до аналізу при -20 °С не більше ніж 1 місяць. 
МікроРНК виділяли з плазми, використовуючи набір 
«NucleoSpin miRNA Plasma» (Macherey-Nagel, ФРН), 
їхню концентрацію визначали на флуорометрі «Qubit 3»  
(Life Technologies, США) із застосуванням набору ре-
агентів «Qubit™ microRNA» (Thermo Fisher Scientific, 
США). Зворотну транскрипцію здійснили, використав-
ши набори «TaqMan MiсroRNA Reverse Transcription 
Kit» (Applied Biosystems, США), специфічні петльові 
праймери Нsa-miR-27а (assay ID 000408, Applied 
Biosystems, США) і Нsa-miR-221 (assay ID 000524, 
Applied Biosystems, США). Аналіз експресії мікроРНК 
здійснили методом полімеразної ланцюгової реакції в 
режимі реального часу за допомогою апарата «Систе-
ма детекції «CFX96 Touch» (BioRad, США), застосував-
ши набори реагентів для контролю та аналізу експресії 
мікроРНК «TaqMan microRNA Assay» (Thermo Fisher 
Scientific, США) і «TaqMan® Universal PCR Master Mix» 
(Thermo Fisher Scientific, США) відповідно до інструкції 

виробника. Як ендогенний контроль для зворотної 
транскрипції та ампліфікації використовували малу 
ядерну РНК U6 (U6 snRNA assay ID 001973, Applied 
Biosystems, США). Аналіз і розрахунок нормалізованої 
експресії мікроРНК виконали за допомогою програм-
ного забезпечення CFX Manager Software (BioRad). 
Для нормалізації використовували малу ядерну РНК 
U6. Результати виражали у відносних одиницях (в. о.) 
щодо референтної РНК U6.

Рівні загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів 
(ТГ) і холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС 
ЛПВЩ) у крові визначали ферментативним методом, ви-
користовуючи набори реактивів Сormay (Польща). Вміст 
ХС ЛПНЩ розраховували за формулою Friedweald: ХС 
ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ / 5). Рівень HbA1c (%) 
у крові визначали фотометричним іонообмінним мето-
дом, застосовуючи тест-систему фірми Human GmbH 
(ФРН). Для визначення вмісту інсуліну в сироватці 
крові використовували імуноферментний метод і набір 
реактивів «Insulin ELISA» (DRG Instruments GmbH, ФРН). 
Показники глюкози крові натще визначали глюкозоокси-
дазним методом, застосовували біохімічний аналізатор 
«Humalyzer 2000» № 18300 (ФРН).

Статистичне опрацювання даних виконали у про-
грамі Statistiсa 6.0 (StatSoft Inc., USA, free version). Для 
перевірки відповідності розподілу кількісних показників 
нормальному закону використовували критерій Шапіро–
Вілка. Дані наведено як середнє значення ± середньо-
квадратичне відхилення в разі нормального розподілу, як 
медіана (Ме) з квартильним розмахом (25 і 75 квартилі 
[Q1–Q3]) при розподілі, відмінному від нормального. 
Для парного порівняння двох груп використовували t 
критерій Стьюдента (в разі нормального розподілу) і 
U-тест Манна–Вітні з корекцією безперервності. Для 
множинного міжгрупового порівняння застосовували 
тест Краскела–Волліса. Кореляційний аналіз виконали 
з визначенням коефіцієнта лінійної кореляції Пірсона, 
рангової кореляції Спірмена. Критичний рівень вірогід-
ності нульової статистичної гіпотези (про відсутність 
відмінностей і впливів) становив <0,05.

Результати
Усі групи зіставні за статтю хворих (табл. 1). Пацієнти з 
ІХС та ІХС із діабетом не відрізнялися за віком, але були 
старші, ніж у групі контролю. Індекс маси тіла (ІМТ) у 
хворих на ІХС та діабет більший щодо показника хворих 
без діабету, але кількість пацієнтів з ожирінням у цих 
групах значущо не відрізнялась. ІМТ у контрольній групі 
нижчий, ніж в обох групах хворих. Між групами хворих 
на ІХС із діабетом і без нього не виявили відмінностей 
за наявністю гіпертонічної хвороби та курінням зараз чи 
в минулому, перенесеного інфаркту міокарда, фракцією 
викиду лівого шлуночка, систолічним і діастолічним арте-
ріальним тиском (АТ), швидкістю клубочкової фільтрації 
(ШКФ). Рівні глюкози натще, HbA1c і індекс HOMA-IR у 
хворих на ІХС та діабет вищі, ніж у контрольній групі 
та у пацієнтів з ІХС без діабету. За рівнем HbA1c у 28 
(48,28 %) хворих діабет був у фазі компенсації (≤7,0 %), в 
11 (18,97 %) – субкомпенсації (7,1–7,5 %), у 19 (32,75 %) 
– декомпенсації (>7,5 %). У хворих на ІХС без діабету 
рівень глюкози натще значущо перевищував показник 
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контролю. У групах дослідження не виявили вірогідні 
відмінності за рівнем інсуліну.

Найнижчі рівні циркулюючих мікроРНК-27а і -221 
виявили у хворих на ІХС та діабет: вірогідно нижчі, ніж у 
групі контролю та нижчі, ніж у пацієнтів з ІХС без діабету 
(табл. 2). У хворих на ІХС без діабету показники обох 
мікроРНК перевищували контрольні значення, але різ-
ниця не вірогідна. Розбіжності між групами підтверджено 
під час множинного міжгрупового порівняння з вико-
ристанням тесту Краскела–Волліса: для мікроРНК-27а 
– р = 0,011, для мікроРНК-221 – р = 0,0007.

Групи пацієнтів, яких обстежили, не відрізнялися за 
рівнями ЗХС і ХС ЛПНЩ (табл. 2). ХС ЛПВЩ у хворих 
на ІХС та діабет вірогідно нижчий, ніж у контрольній групі 
та в пацієнтів з ІХС без діабету. В обох групах хворих 
рівень ТГ перевищував показник контрольної групи; в 
пацієнтів з ІХС і діабетом рівень ТГ значущо вищий, ніж 
в осіб з ІХС без діабету.

Аналізуючи кореляційні взаємозв’язки мікроРНК 
з ліпідними показниками, встановили: в контрольній 
групі не виявили достовірних кореляцій, але на межі 
статистичної значущості рівень мікроРНК-27а пози-
тивно корелював із ТГ (коефіцієнт рангової кореляції 
Спірмена – R = 0,418, р = 0,059), негативно – з ХС ЛПНЩ 
(R = -0,377, р = 0,092). У хворих на ІХС без діабету не 
було значущих кореляцій. У пацієнтів з ІХС і діабетом 
рівень мікроРНК-221 вірогідно позитивно корелював із 
ХС ЛПВЩ (R = 0,382, р = 0,003). У хворих на ІХС та діабет 
мікроРНК-27а з пограничною статистичною значущістю 
негативно корелювала з ТГ (R = -0,284, р = 0,051), пози-
тивно – з ХС ЛПВЩ (R = 0,257, р = 0,078).

Для детальнішого вивчення виявлених взаємозв’яз-
ків проаналізували ліпідні показники у хворих на ІХС 
та цукровий діабет 2 типу, розподіливши їх на тертилі 
залежно від рівнів циркулюючих мікроРНК-27а і -221. 
Тертилі за мікроРНК-27а становили: 1 тертиль – <0,43 
в. о. (n = 19); 2 тертиль – від 0,43 до ≤1,10 в.о. (n = 19); 
3 тертиль – >1,10 в. о. (n = 20). Тертилі за мікроРНК-221: 
1 тертиль – <0,39 в. о. (n = 19); 2 тертиль – від 0,39 до 
≤0,85 в. о. (n = 19); 3 тертиль – >0,85 в. о. (n = 20).

Порівнюючи рівні ЗХС і ХС ЛПНЩ у тертилях за 
мікроРНК-27а, чітких закономірностей не виявили: 
рівні і ЗХС, і ХС ЛПНЩ незначущо підвищувалися від 
першої до другої тертилі, а в третій вірогідно менші, ніж 
у другій (табл. 3). У результаті множинного порівняння 
за результатами тесту Краскела–Волліса встановили: 
відмінності між тертилями в рівнях ХС ЛПНЩ незначу-
щі, а в рівнях ЗХС – на межі статистичної значущості. 
Рівень ХС ЛПВЩ в першій (нижній) тертилі вірогідно 
нижчий, ніж у другій і третій тертилях. Ці міжтертильні 
розбіжності виявилися значущими й за результатами 
тесту Краскела–Волліса. Рівень ТГ найвищий у першій 
тертилі, послідовно знижувався до найменших значень у 
третій тертилі. Різниця між першою і третьою тертилями 
вірогідна, а між першою та другою – в межах пограничної 
статистичної значущості. Ці розбіжності підтверджено за 
результатами множинного міжтертильного порівняння.

Аналіз ліпідних показників залежно від мікро
РНК-221 не показав вірогідні зміни ЗХС, ТГ і ХС ЛПНЩ 
(табл. 4). Рівень ХС ЛПВЩ найменший у першій тертилі, 
зростав до максимального значення в третій тертилі; 
відмінності статистично значущі. Тест Краскела–Волліса 
також показав значущість розбіжностей за рівнями ХС 
ЛПВЩ між тертилями, що визначені за мікроРНК-221.

Обговорення
Результати дослідження свідчать про зниження рівнів 
циркулюючих мікроРНК-27а і -221 у хворих на ІХС і 
цукровий діабет 2 типу порівняно з контролем і паці-
єнтами з ІХС без діабету. Зменшення мікроРНК-27а 
асоціювалося зі зниженням ХС ЛПВЩ і підвищенням 
ТГ, а низькі показники мікроРНК-221 пов’язані зі зни-

Таблиця 1. Клінічна характеристика обстежених

Показники,  
одиниці вимірювання

Контроль, n = 19 ІХС, n = 22 ІХС із діабетом, 
n = 58

Чоловіки, n (%) 12 (63,15) 18 (81,81) 46 (79,31)
Вік, роки  
(M ± σ)

41,18 ± 9,79 58,71 ± 7,53
р1-2 < 0,001

60,82 ± 7,55
р1-3 < 0,001

ІМТ, кг/м2  
(M ± σ)

24,31 ± 3,51 29,70 ± 4,62
р1-2 < 0,001

32,92 ± 4,50
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,003

Ожиріння, n (%) 0 (0,00) 10 (45,45)
р1-2<0,001

36 (62,06)
р1-3<0,001

Перенесений інфаркт 
міокарда, n (%)

– 18 (81,81) 42 (72,41)

Гіпертонічна хвороба, n (%) – 20 (90,91) 56 (96,55)
Куріння, n (%) 8 (42,10) 12 (54,55) 32 (55,41)
Фракція викиду лівого 
шлуночка, % (M ± σ)

61,20 ± 4,92 54,24 ± 4,67
р1-2 < 0,001

55,81 ± 4,79
р1-3 = 0,002

Систолічний АТ, мм рт. ст. 
(M ± σ) 

118,67 ± 5,95 133,37 ± 10,45
р1-2 < 0,001

134,97 ± 12,69
р1-3 < 0,001

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 
(M ± σ)

75,25 ± 6,07 82,58 ± 7,01
р1-2 < 0,001

81,82 ± 8,14
р1-3 < 0,001

ШКФ (CKD-EPI), мл/хв/1,73 м2 
(M ± σ)

84,05 ± 18,54 70,94 ± 16,10
р1-2 = 0,005

69,79 ± 16,80
р1-3 = 0,002

Глюкоза, ммоль/л  
(Ме [Q1; Q3])

4,98 [3,85; 5,74] 5,47 [5,08; 5,89]
р1-2 < 0,001

8,08 [6,64; 10,50]
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Інсулін, мкМЕ/мл  
(Ме [Q1; Q3])

20,86 [10,17; 26,41] 20,89 [13,58; 26,85] 23,95 [16,68; 33,72]

НОМА-IR  
(Ме [Q1; Q3])

4,35 [2,18; 5,86] 5,26 [3,11; 6,42] 9,77 [6,08; 13,45]
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

HbA1c, %  
(Ме [Q1; Q3])

5,18 [4,95; 5,54] 5,56 [5,11; 6,10] 6,90 [6,07;8,05]
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Таблиця 2. Циркулюючі мікроРНК-27а, -221 і ліпіди у хворих на ІХС та цукровий 
діабет 2 типу і без нього

Показники,  
одиниці вимірювання

Контроль,  
n = 19

ІХС,  
n = 22

ІХС із діабетом, 
n = 58

мікроРНК-27а, в. о.  
(Ме [Q1; Q3])

0,90 [0,61; 2,62] 1,37 [0,63; 2,86]
р1-2 = 0,832

0,69 [0,32; 1,40]
р1-3 = 0,024
р2-3 = 0,011

мікроРНК-221, в. о.  
(Ме [Q1; Q3])

1,05 [0,53; 1,77] 1,07 [0,62; 2,70]
р1-2 = 0,667

0,54 [0,33; 0,91]
р1-3 = 0,006
р2-3 = 0,001

ЗХС, ммоль/л  
(Ме [Q1; Q3])

5,14 [4,21; 5,91] 4,65 [3,91; 5,76]
р1-2 = 0,219

4,52 [3,72; 5,78]
р1-3 = 0,130
р2-3 = 0,810

ХС ЛПВЩ, ммоль/л
(Ме [Q1; Q3])

1,40 [1,18; 1,74] 1,25 [1,07; 1,45]
р1-2 = 0,134

1,05 [0,85; 1,21]
р1-3 = 0,0001
р2-3 = 0,003

ТГ, ммоль/л
(Ме [Q1; Q3])

0,99 [0,67; 1,51] 1,35 [0,85; 1,84]
р1-2 = 0,048

1,73 [1,26; 2,73]
р1-3 = 0,00001
р2-3 = 0,015

ХС ЛПНЩ, ммоль/л
(Ме [Q1; Q3])

3,45 [2,21; 3,98] 2,78 [2,19; 3,44]
р1-2 = 0,317

2,38 [1,71; 3,42]
р1-3 = 0,073
р2-3 = 0,382
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женням ХС ЛПВЩ. У пацієнтів із діабетом рівні ТГ були 
вірогідно вищі, а ХС ЛПВЩ – нижчі, ніж у контрольній 
групі та хворих на ІХС без діабету. У хворих на ІХС без 
діабету не виявили зміни рівнів мікроРНК порівняно 
з контролем, не визначили взаємозв’язки з ліпідними  
показниками.

Результати сучасних досліджень циркулюючих 
мікроРНК-27а і -221 у хворих і на ІХС, і на діабет супе-
речливі. Є дані як про зниження рівнів мікроРНК-27а, так 
і про їхнє підвищення в пацієнтів із документованим ате-
росклеротичним ураженням коронарних артерій [16,19]. 
У дослідженнях мікроРНК-221 визначили зменшення її 
рівнів у циркуляції пацієнтів з ІХС пропорційно тяжкості 
коронарного атеросклерозу або відсутність змін у хворих 
зі значущим стенозом коронарних артерій [16,20,21]. 
При цукровому діабеті 2 типу, за результатами одних 
досліджень, рівні мікроРНК-27а, -221 перевищували 
показники здорового контролю, а за іншими даними, 
значущих відхилень цих циркулюючих мікроРНК у паці-
єнтів із діабетом не було [17,18,22,23]. Втім є відомості 
про вищу експресію мікроРНК-27а у крові хворих на 
цукровий діабет 2 типу з ІХС порівняно з пацієнтами з 
діабетом без ІХС [24].

У нашому дослідженні вперше оцінювали рівні мі-
кроРНК-27а, -221 у пацієнтів із поєднанням ІХС і діабету 
порівняно зі здоровим контролем і нормоглікемічними 
хворими на ІХС. У результаті виявили вірогідне зниження 
обох мікроРНК, суттєвих відхилень рівнів мікроРНК-27а, 
-221 у хворих на ІХС без діабету не визначили.

Суперечливість відомих даних про зміни рівнів 
циркулюючих мікроРНК-27а, -221 у хворих на ІХС і на 
діабет можна пояснити впливом низки чинників, як-от 
різний біологічний матеріал (цільна кров, плазма, сиро-
ватка), гемоліз, умови центрифугування, об’єм аліквот, 
умови зберігання, обробка зразків, методи екстракції, 
використання різних методів кількісного визначення (по-
лімеразна ланцюгова реакція в режимі реального часу, 
мікрочіпи, секвенування), різні способи нормалізації 
результатів і вибір референтних мікроРНК, приймання 
пацієнтами деяких лікарських препаратів, наявність 
супутньої патології, фізична активність хворих [25].

Вищі значення тригліцеридів і знижені рівні ХС 
ЛПВЩ, визначені в залучених у наше дослідження 
хворих на ІХС в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу, 
– найпоширеніші кількісні зміни ліпідів при діабеті, для 
якого характерні також якісні зміни ЛПНЩ із перева-
жанням дрібних, щільних частинок. Патофізіологія 
діабетичної дисліпідемії складна й залишається не до 
кінця зрозумілою [26].

Виявлене зниження циркулюючої мікроРНК-27а у 
хворих на ІХС і діабет, що асоціюється з характерними 
для діабету гіпертригліцеридемією та зменшенням ХС 
ЛПВЩ, може бути свідченням потенційної участі мікро
РНК-27а у формуванні ліпідних порушень саме при діа-
беті, оскільки у хворих на ІХС без діабету не визначили 
зміни і будь-які зв’язки мікроРНК із ліпідними фракціями.

Вважають, що циркулюючі мікроРНК функціонально 
активні й можуть регулювати цільові РНК у клітинах-ре-
ципієнтах, полегшуючи міжклітинну гормоноподібну 
передачу епігенетичної інформації між різними типами 
клітин [4]. Для мікроРНК-27а валідовано багато генів-мі-
шеней, що контролюють ліпідний гомеостаз: ABCA1, 
OSBPL6, ACAT1, SR-BI, LDLR, LDLRAP1, RXRα, PPARγ, 
HMGCR, GPAM, NDST1, ANGPTL3, LPL, FASN. Ці гени 
залучені в регуляцію транспорту та відтоку холестерину 
(зворотного транспорту холестерину), внутрішньоклі-
тинного гомеостазу холестерину, поглинання ХС ЛПВЩ, 
кліренсу ApoB100-вмісних ліпопротеїнів (ЛПДНЩ, ЛППЩ, 
ЛПНЩ), транскрипційну регуляцію генів ліпідного обміну, 
біосинтезу холестерину, метаболізму тригліцерид-багатих 
ліпопротеїнів [8,9]. Але остаточно не з’ясовано, наскільки 
значущий кожен із цих ефектів для системного гомеостазу 
ліпідів і при різних патологічних станах.

У дослідженнях in vivo з селективною модуляцією 
мікроРНК-27а встановлено: збільшення експресії 
мікроРНК-27а в печінці мишей за допомогою внутріш-
ньовенного введення міміка або аденовірусу, що кодує 
мікроРНК-27а, призводило до зниження плазмових 
рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ і підвищення ХС ЛПВЩ 
[9,27]. В експериментальних моделях діабету в мишей 
встановлено істотне зниження експресії мікроРНК-27а 
в печінці [28].

Таблиця 3. Ліпідні показники в тертилях за мікроРНК-27а у хворих на ІХС та цукровий діабет 2 типу

Тертиль мікроРНК-27а ЗХС (ммоль/л), Ме [Q1; Q3] ХС ЛПВЩ (ммоль/л), Ме [Q1; Q3] ТГ (ммоль/л), Ме [Q1; Q3] ХС ЛПНЩ (ммоль/л), Ме [Q1; Q3]
1 4,88 [3,46; 6,19] 0,80 [0,76; 0,98] 2,71 [1,44; 4,38] 2,43 [1,24; 3,31]
2 5,22 [4,06; 5,68] 1,15 [0,99; 1,36] 1,61 [1,31; 2,59] 3,02 [2,20; 3,79]
3 3,98 [3,39; 4,42] 1,07 [0,89; 1,21] 1,40 [0,99; 1,95] 2,22 [1,67; 2,61]
Тест Краскела–Волліса р = 0,062 р = 0,005 р = 0,014 р = 0,152
Значущість відмінностей  
при парному порівнянні

р1-3 = 0,128
р1-2 = 0,985
р2-3 = 0,012

р1-3 = 0,023
р1-2 = 0,001
р2-3 = 0,322

р1-3 = 0,004
р1-2 = 0,086
р2-3 = 0,138

р1-3 = 0,780
р1-2 = 0,239
р2-3 = 0,043

Таблиця 4. Ліпідні показники в тертилях за мікроРНК-221 у хворих на ІХС та цукровий діабет 2 типу

Тертиль мікроРНК-221 ЗХС (ммоль/л), Ме [Q1; Q3] ХС ЛПВЩ (ммоль/л), Ме [Q1; Q3] ТГ (ммоль/л), Ме [Q1; Q3] ХС ЛПНЩ (ммоль/л), Ме [Q1; Q3]
1 5,30 [3,63; 6,05] 0,94 [0,73; 1,12] 2,46 [1,41; 3,16] 3,09 [1,53; 3,61] 
2 4,14 [3,71; 5,55] 1,10 [0,80; 1,22] 1,44 [1,16; 2,60] 2,39 [1,45; 3,11] 
3 4,79 [3,54; 6,47] 1,21 [0,97; 1,40] 1,80 [1,26; 2,84] 2,80 [1,80; 4,58]
Тест Краскела–Волліса р = 0,367 р = 0,029 р = 0,252 р = 0,3522
Значущість відмінностей 
при парному порівнянні

р1-3 = 0,908
р1-2 = 0,223
р2-3 = 0,234

р1-3 = 0,007
р1-2 = 0,201
р2-3 = 0,191

р1-3 = 0,325
р1-2 = 0,123
р2-3 = 0,435

р1-3 = 0,665
р1-2 = 0,223
р2-3 = 0,234

Оригінальні дослідження
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Клінічні дослідження також свідчать про зв’язок 
циркулюючої мікроРНК-27а з ліпідним обміном.  Так,  
P. de Candia et al. під час обстеження пацієнтів із пе-
реддіабетом і діабетом встановили значущу негативну 
кореляцію циркулюючої мікроРНК-27а з ТГ [22]. Ба 
більше, мікроРНК-27а негативно корелювала з ЗХС, ХС 
ЛПНЩ, позитивно – з ХС ЛПВЩ, але невірогідно. Цим 
даним відповідають результати нашого дослідження.

Відзначимо, що зниження циркулюючої мікроРНК-
27а у хворих на ІХС та діабет супроводжується не тільки 
ліпідними зрушеннями, але і прогресуванням глюкоме-
таболічного дисбалансу. Згідно з даними раніше опублі-
кованого аналізу, зменшення експресії мікроРНК-27а в 
таких пацієнтів асоціювалося зі збільшенням глікемії 
[29], а знижені рівні мікроРНК-221 негативно корелювали 
з індексом інсулінорезистентності.

Немає відомостей про здатність мікроРНК-221 
контролювати гени, що регулюють метаболізм ліпідів, 
і серед мікроРНК, що регулюють ліпідний метаболізм, 
мікроРНК-221 не розглядають [8]. Проте експеримен-
тальні дані свідчать: ліпіди та ліпопротеїни можуть 
впливати на експресію мікроРНК-221. Так, порівнюючи 
експресію понад 500 мікроРНК у парах напівсибсів 
бабуїнів з вираженими відмінностями за рівнем ХС 
ЛПНЩ, G. M. Karere et al. встановили значуще зниження 
експресії мірокРНК-221 і в печінці, і в мононуклеарах пе-
риферичної крові при високих концентраціях ХС ЛПНЩ 
[10,30]. У цих дослідженнях експресія мікроРНК-27а при 
підвищенні ХС ЛПНЩ не змінювалась. Kothapalli D. et al. 
в експериментах in vitro та in vivo виявили зменшення 
експресії мікроРНК-221 у гладеньком’язових клітинах 
судин і стінці аорти мишей під впливом апоЕ-вмісних 
ЛПВЩ, а апоЕ-збіднені ЛПВЩ не впливали на експресію 
мікроРНК-221 [31]. У клінічних дослідженнях визначили 
позитивну кореляцію циркулюючої мікроРНК-221 із ТГ у 
хворих на діабет [18], негативну кореляцію з ХС ЛПНЩ 
у пацієнтів з ІХС [20]. Зважаючи на результати нашого 
дослідження, привертає увагу встановлене Y. Zhou et al. 
зниження плазмових рівнів мікроРНК-221 у безсимптом-
них пацієнтів з ізольованим зниженням ХС ЛПВЩ [32]. 
Отже, можна передбачати, що виявлена нами асоціація 
знижених рівнів мікроРНК-221 зі зменшенням ХС ЛПВЩ 
може бути проявом негативного впливу на експресію цієї 
мікроРНК порушеного метаболізму ЛПВЩ, характерного 
для діабету.

Наше дослідження показало зменшення вивільнен-
ня мікроРНК-27а, -221 у системну циркуляцію при поєд-
нанні ІХС із цукровим діабетом 2 типу. У хворих на ІХС 
без діабету дисрегуляцію цих мікроРНК не визначили. 
Зважаючи на визнану функціональну біоактивність цир-
кулюючих мікроРНК, доведене залучення мікроРНК-27а 
та -221 у патогенез і діабету, й атеросклерозу, встанов-
лена аберантна експресія цих мікроРНК при поєднаній 
патології може бути одним зі специфічних чинників 
атерогенезу при діабеті. За результатами аналізу, тільки 
при поєднанні ІХС із діабетом визначали зв’язки між мі-
кроРНК-27а, -221 та показниками ліпідного метаболізму. 
Особливо важливими в контексті діабетичної дисліпі-
демії, вочевидь, є ліпідні взаємозв’язки мікроРНК-27а. 
Асоціації зменшення рівнів циркулюючої мікроРНК-27а з 
властивими діабету гіпертригліцеридемією, зниженням 
ХС ЛПВЩ, з одного боку, та відомі ефекти мікроРНК-27а 

щодо контролю механізмів гомеостазу холестерину та 
ліпопротеїнів, з іншого, дають підстави вважати: серед 
численних процесів ліпідного метаболізму, що контролю-
ються мікроРНК-27а, для системного гомеостазу ліпідів 
найважливішим наслідком редукованого вивільнення 
цієї мікроРНК у циркуляцію при діабеті є пертурбація 
метаболізму ЛПВЩ і тригліцерид-багатих ліпопротеї-
нів. Результати дослідження дають підстави вважати 
мікроРНК-27а можливим предиктором кардіометабо-
лічних розладів і потенційною терапевтичною мішенню. 
Але для підтвердження прогностичної, діагностичної, 
терапевтичної значущості циркулюючої мікроРНК-27а 
необхідні детальніші дослідження в більших когортах 
пацієнтів із діабетом і не тільки з серцево-судинними 
захворюваннями.

Висновки
1. У результаті дослідження циркулюючих мікро

РНК-27а та -221 у хворих на ІХС та на ІХС у поєднанні 
з цукровим діабетом 2 типу тільки в пацієнтів із діабе-
том виявили значущі пертурбації: рівні мікроРНК-27а і 
мікроРНК-221 вірогідно знижувалися та корелювали з 
ліпідними показниками.

2. Зниження рівнів мікроРНК-27а у хворих на ІХС із 
цукровим діабетом 2 типу асоціювалося зі зростанням 
рівнів тригліцеридів і зменшенням ХС ЛПВЩ, а низькі 
показники мікроРНК-221 пов’язані зі зменшенням ХС 
ЛПВЩ.

3. Результати дослідження можуть вказувати на 
залучення циркулюючої мікроРНК-27а в механізми 
формування діабетичної дисліпідемії, свідчать про мож-
ливість її використання як додаткового прогностичного, 
діагностичного біомаркера та обґрунтовують доцільність 
наступних досліджень цієї мікроРНК як потенційної те-
рапевтичної мішені при кардіометаболічних розладах.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
дослідження дають підстави вважати доцільним продов-
ження вивчення мікроРНК-27а як можливого предиктора 
ліпідних порушень при кардіометаболічних захворюван-
нях, визначення терапевтичних можливостей впливу на 
експресію цієї мікроРНК, оцінювання патогенетичної, 
клінічної значущості мікроРНК-модифікувальних під-
ходів до профілактики і лікування серцево-судинних 
захворювань при цукровому діабеті.
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Влияние эплеренона на уровень альдостерона и фактора Виллебранда  
у больных инфарктом миокарда с хронической болезнью почек

В. К. Тащук, О. С. Полянская, О. И. Гулага

Цель работы – исследование уровней альдостерона и фактора Виллебранда у больных острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) на фоне хронической болезни почек (ХБП) при использовании антагонистов альдостерона.
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Мета роботи – дослідження рівнів альдостерону та фактора Віллебранда у хворих на гострий інфаркт міокарда (ГІМ) на 
тлі хронічної хвороби нирок (ХХН) під час використання антагоністів альдостерону.
Матеріали та методи. Група дослідження – 106 пацієнтів, які перебували на стаціонарному лікуванні з приводу гострого 
Q-ГІМ та мали ниркову дисфункцію. В усіх хворих імуноферментним методом визначили рівні нейрогуморальних показників: 
концентрації альдостерону та фактора Віллебранда (ФВб).
Результати. У пацієнтів з інфарктом міокарда та ХХН ІІ ст. виявили зниження рівня альдостерону з 245,08 ± 17,38 пмоль/л 
до 195,15 ± 13,82 пмоль/л (p < 0,05) у разі використання спіронолактону, з 275,59 ± 23,43 пмоль/л до 169,37 ± 24,46 пмоль/л 
(p < 0,001) на тлі застосування еплеренону. В пацієнтів із ХХН І ст. визначили тенденцію до зменшення рівня альдостерону 
при використанні спіронолактону (з 238,04 ± 20,37 пмоль/л до 200,78 ± 9,15 пмоль/л) і вірогідне зниження альдостерону в 
разі приймання еплеренону (з 229,77 ± 13,76 пмоль/л до 156,76 ± 5,76 пмоль/л; p < 0,05). Концентрація ФВб у плазмі крові 
хворих на ХХН ІІ ст. при використанні спіронолактону змінювалася невірогідно (з 0,99 ± 0,13 мг/л до 1,13 ± 0,06 мг/л), а під 
час приймання еплеренону вірогідно знижувалася (з 1,29 ± 0,19 мг/л до 0,71 ± 0,14 мг/л; р < 0,05). У пацієнтів із ХХН І ст. 
концентрація ФВб у разі використання спіронолактону знижувалася невірогідно (з 1,22 ± 0,13 мг/л до 1,03 ± 0,06 мг/л), а 
на тлі приймання еплеренону визначили вірогідне зниження (з 1,14 ± 0,09 мг/л до 0,79 ± 0,08 мг/л; р < 0,05). Результати 
свідчать, що в разі застосування еплеренону в комплексному лікуванні ймовірність зниження й альдостерону (t = 2,91; 
p < 0,01), і ФВб (t = 2,59; p < 0,01) вірогідно вища, ніж при прийманні спіронолактону.
Висновки. Еплеренон порівняно з спіронолактоном сприяє вираженішому зниженню концентрації альдостерону та ФВб, 
особливо у хворих на ГІМ із ХХН ІІ стадії.

Effect of eplerenone on aldosterone and von Willebrand factor levels  
in patients with myocardial infarction and chronic kidney disease

V. K. Tashchuk, O. S. Polianska, O. I. Hulaha

Aim: to study the levels of aldosterone and von Willebrand factor (VWF) in patients with Q-wave acute myocardial infarction 
(Q-AMI) and underling chronic kidney disease (CKD) using aldosterone antagonists.
Materials and methods. The study group consisted of 106 patients with renal dysfunction who were hospitalized for acute 
Q-AMI. Serum levels of neurohumoral parameters (aldosterone and VWF) were determined in all the patients by enzyme-linked 
immunosorbent assay kits.
Results. Reduction in the aldosterone levels was found in patients with Q-AMI and stage 2 CKD from 245.08 ± 17.38 pmol/l to 
195.15 ± 13.82 pmol/l (P < 0.05;) who received spironolactone and from 275.59 ± 23.43 to 169.37 ± 24.46 pmol/l (P < 0.001) 
with eplerenone usage. Patients with stage 1 CKD showed a decreasing trend in aldosterone levels when using spironolactone 
(from 238.04 ± 20.37 pmol/l to 200.78 ± 9.15 pmol/l), and significantly decreased aldosterone levels when receiving eplerenone 
(from 229.77 ± 13.76 pmol/l to 156.76 ± 5.76 pmol/l; P < 0.05). The serum concentration of VWF in stage 2 CKD patients was 
changed insignificantly on spironolactone therapy (from 0.99 ± 0.13 mg/l to 1.13 ± 0.06 mg/l) and it was significantly decreased in 
the eplerenone group – from 1.29 ± 0.19 mg/l to 0.71 ± 0.14 mg/l (P < 0.05). In stage 1 CKD patients, the concentration of VWF 
was not decreased significantly with the use of spironolactone (from 1.22 ± 0.13 mg/l to 1.03 ± 0.06 mg/l), but it was decreased 
significantly when receiving eplerenone (from 1.14 ± 0.09 mg/l to 0.79 ± 0.08 mg/l; P < 0.05). The data obtained indicate the signifi-
cantly higher probability of declining both aldosterone (t = 2.91; P < 0.01) and VWF (t = 2.59; P < 0.01) with the use of eplerenone 
in the complex treatment as compared to the spironolactone administration.
Conclusions. The effect of eplerenone to decrease the concentration of aldosterone and VWF is significantly greater than that 
of spironolactone, especially in AMI patients with stage 2 CKD.
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Материалы и методы. Группа исследования – 106 пациентов, находившихся на стационарном лечении по поводу острого 
Q-ОИМ и имевших почечную дисфункцию. У всех больных иммуноферментным методом определяли уровни нейрогумо-
ральных показателей: концентрации альдостерона и фактора Виллебранда (ФВб).
Результаты. У пациентов с инфарктом миокарда и ХБП II ст. установлено снижение уровня альдостерона с 245,08 ± 17,38 
пмоль/л до 195,15 ± 13,82 пмоль/л (p < 0,05) при использовании спиронолактона, с 275,59 ± 23,43 пмоль/л до 169,37 ± 24,46 
пмоль/л (р < 0,001) при использовании эплеренона. 
У пациентов с ХБП І ст. отмечена тенденция к снижению уровня альдостерона при использовании спиронолактона 
(с 238,04 ± 20,37 пмоль/л до 200,78 ± 9,15 пмоль/л) и достоверное снижение альдостерона при приёме эплеренона 
(с 229,77 ± 13,76 пмоль/л до 156,76 ± 5,76 пмоль/л; p < 0,05). Концентрация ФВб в плазме крови больных ХБП II ст. при 
использовании спиронолактона изменилась недостоверно (с 0,99 ± 0,13 мг/л до 1,13 ± 0,06 мг/л), а при приёме эплеренона 
достоверно снижалась (с 1,29 ± 0,19 мг/л до 0,71 ± 0,14 мг/л; р < 0,05). 
У больных ХБП I ст. концентрация ФВб при использовании спиронолактона снижалась недостоверно (с 1,22 ± 0,13 мг/л 
до 1,03 ± 0,06 мг/л), а при приёме эплеренона отмечено достоверное снижение (с 1,14 ± 0,09 мг/л до 0,79 ± 0,08 мг/л; 
р < 0,05). Результаты свидетельствуют, что при использовании эплеренона в комплексном лечении вероятность сниже-
ния как альдостерона (t = 2,91; p < 0,01), так ФВб (t = 2,59; p < 0,01) достоверно выше, чем при приёме спиронолактона.
Вывод. Эплеренон по сравнению со спиронолактоном способствует более выраженному снижению концентрации аль-
достерона и ФВб, особенно у больных ОИМ и ХБП II стадии.

У хворих на хронічні захворювання нирок (14 % дорос-
лого населення розвинених країн [1]) часто виникають 
зміни з боку серця та судин. Така коморбідність істотно 
впливає на якість життя та виживання пацієнтів [2].

Відомо, що порушення функції нирок призводить до 
змін нейрогуморальних чинників, внутрішньосерцевої 
гемодинаміки, прискореного атеросклерозу, ниркової 
анемії, активації ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи та процесів ліпопероксидації, прогресування 
гіпертрофії лівого шлуночка, проліферації фіброблас-
тів і тромбоутворення, що може викликати електричну 
нестабільність, раптову серцеву смерть, порушувати 
реалізацію компенсаторно-пристосувальних реакцій 
при гострому інфаркті міокарда [3–7].

У дослідженнях [8] спостерігали тенденцію до 
зниження рівня серцево-судинної смерті та шлуноч-
кової фібриляції в пацієнтів з інфарктом міокарда з 
елевацією сегмента ST на тлі використання антаго-
ністів альдостерону (АА). Доведено, що еплеренон 
позитивно впливав на метаболічні процеси в міокарді 
[9,10], але питання щодо ефективності використання 
АА в разі інфаркту міокарда на тлі ниркової дисфункції 
остаточно не з’ясовано.

Мета роботи
Дослідження рівнів альдостерону та фактора Вілле-
бранда у хворих на гострий інфаркт міокарда на тлі 
хронічної хвороби нирок під час використання антаго-
ністів альдостерону.

Матеріали і методи дослідження
У групу дослідження залучили 106 пацієнтів, які пере-
бували на стаціонарному лікуванні з приводу гострого 
Q-інфаркту міокарда (ГІМ). Діагноз верифікували за 
стандартами Української асоціації кардіологів [3]. 

Середній вік хворих – 51,50 ± 3,94 року. Кожен об-
стежений дав письмову згоду на участь у дослідженні, 
що виконане з дотриманням основних положень GСP 
(1996 р.), Конвенції Ради Європи про права людини 
та біомедицину (1997  р.), Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 

здійснення наукових медичних досліджень за участю 
людини (1964–2000 рр.) і наказу МОЗ України № 281 
від 01.11.2000 р.

У всіх хворих діагностували хронічну хворобу нирок 
(ХХН) на тлі хронічного пієлонефриту в фазі ремісії [1]. 
Хворих поділили на 2 групи залежно від стадії ХХН: 
1 група – пацієнти з ХХН І ст., швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) – ≥90 мл/хв; 2 група – хворі на ХХН 
ІІ ст., ШКФ – 60–89 мл/хв. Рівень ШКФ визначили за 
формулою Кокрофта–Голта.

Дослідження концентрації альдостерону (А) та фак-
тора Віллебранда (ФВб) виконали імуноферментним 
методом ELISA на мікропланшетному імунофермент-
ному аналізаторі Asys Expert Plus (Велика Британія) за 
допомогою набору реактивів DRG (ФРН). Сироватку 
заморожували у пластикових пробірках за температури 
-20 °С і зберігали до повного набору пацієнтів. Дослі-
дження виконали на базі медико-діагностичного центру 
«Авіценна» (м. Чернівці, Україна).

Хворі отримували медикаментозне лікування згідно 
з рекомендаціями Української асоціації кардіологів [3], 
що включало антикоагулянти, дезагреганти, нітрати 
пролонгованої дії, ß-адреноблокатори, іАПФ, статини й 
один з АА (спіронолактон або еплеренон).

У 1 групі – 52 особи, які отримували неселективний 
АА спіронолактон (Верошпірон, реєстраційний номер № 
П 011953/01 від 02.09.2005 p.), добова доза становила 
25 мг, тривалість терапії – 28 діб [3]. У цій групі у 18 осіб 
діагностували ХХН ІІ ст., у 34 – ХХН І ст.

У 2 групі – 54 пацієнти, яким до медикаментозної 
терапії додали селективний АА еплеренон (Інспра, 
реєстраційні свідоцтва № UA/3752/0101, UA/3752/01/02 
від 09.11.2005 р.), доза препарату – 25 мг на добу, три-
валість лікування – 28 діб [3]. У цій групі в 19 випадках 
зафіксували ХХН ІІ ст., у 35 осіб – ХХН І ст.

Статистичне опрацювання здійснили, використавши 
електронні таблиці Microsoft® Office Excel. Обрахували 
середні значення, стандартні похибки середнього. 
Вірогідність різниці кількісних показників визначили 
за допомогою t-критерію Стьюдента за нормального 
розподілу масивів, t-критерію Wilсoxon при розподілі, 
що відрізнявся від нормального хоча б в одному з ма-
сивів для двох залежних вибірок; аналогічно для двох 
незалежних вибірок за нормального розподілу масивів 
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– 2-вибірковий t-критерій Student, ненормального роз-
поділу – U-критерій Wilсoxon.

Результати
Здійснивши порівняльний аналіз впливу спіронолактону 
та еплеренону на рівень альдостерону у хворих на ГІМ 
із різними стадіями ХХН, виявили певні особливості. 
В пацієнтів із ГІМ і ХХН ІІ ст. встановили зниження 
рівня А: з 245,08  ± 17,38 пмоль/л до 195,15  ± 13,82 
пмоль/л; р < 0,05 у разі використання спіронолактону, 
з 275,59 ± 23,43 пмоль/л до 169,37 ± 24,46 пмоль/л; 
р  <  0,001 на тлі еплеренону. У хворих на ХХН І ст. 
зафіксували тенденцію до зниження рівня А під час 
використання спіронолактону (з 238,04 ± 20,37 пмоль/л 
до 200,78 ± 9,15 пмоль/л), вірогідне зниження А в разі 
приймання еплеренону (з 229,77 ± 13,76 пмоль/л до 
156,76 ± 5,76 пмоль/л; р < 0,05).

Процентне зниження рівня А в пацієнтів із ХХН ІІ ст. 
на тлі приймання спіронолактону становило (∆%) 
-20,4 %, а у групі еплеренону (∆%) – -38,6 %. У хворих на 
ХХН І ст. у 1 групі процентне зниження рівня А становило 
(∆%) -15,6 %, а у 2 групі (∆%) – -31,8 %.

Концентрація ФВб у плазмі крові хворих на ХХН 
ІІ ст. на тлі застосування спіронолактону змінювалась 
невірогідно (з 0,99 ± 0,13 мг/л до 1,13 ± 0,06 мг/л), а 
при використанні еплеренону вірогідно знижувалася (з 
1,29 ± 0,19 мг/л до 0,71 ± 0,14 мг/л; р < 0,05). У пацієнтів 
із ХХН І ст. концентрація ФВб у разі призначення спіро-
нолактону знижувалась невірогідно (з 1,22 ± 0,13 мг/л 
до 1,03 ± 0,06 мг/л), а під час приймання еплеренону 
вірогідно знижувалася (з 1,14 ± 0,09 мг/л до 0,79 ± 0,08 
мг/л; р < 0,05).

Виявили відмінності відношення динаміки зміни 
концентрації ФВб (∆%) у хворих на ГІМ із різними ста-
діями ниркової дисфункції. Так, у пацієнтів із ХХН ІІ ст. 
на тлі використання спіронолактону ∆% ФВб становила 
+14,1 %, еплеренону – -44,9 %. У пацієнтів із ХХН І ст. 
цей показник у разі використання спіронолактону стано-
вив (∆%) -15,6 %, а еплеренону (∆%) – -31 %.

Обговорення
Підвищення рівня А позитивно корелює з підвищеним 
ризиком виникнення гострих серцево-судинних тром-
ботичних подій [11], оскільки альдостерон впливає на 
тромбоцити, коагуляцію, знижує активність процесів 
фібринолізу, що призводить до посиленого тромбозу. 
Протромботична дія А частково опосередковується 
через рецептор AT1 у механізмі, що включає посилену 
активацію тромбоцитів, індуковану коагуляцію, порушен-
ня фібринолізу та знижену біодоступність NO [12], тому 
спіронолактон та еплеренон, пригнічуючи дію А в міне-
ралокортикоїдних рецепторах у кількох типах органів, 
чинять антитромботичну, кардіоренальну захисну дію 
[4,13,14] і зменшують імовірність небезпеки первинної 
кінцевої точки [15].

У наших дослідженнях довели, що вираженіше 
зниження концентрації альдостерону у хворих на ХХН 
ІІ ст. зумовлене дещо вищим вихідним рівнем його кон-
центрації та підтверджує вагомий вплив цього гормона 
на порушення функції нирок.

ФВб як мультимерний глікопротеїн синтезується 
у клітинах ендотелію та бере участь у судинно-тром-
боцитарному гемостазі, а звільнення ФВб із депо та 
зростання його рівня у плазмі крові свідчить про розвиток 
тромботичних ускладнень. Виявлене зниження рівня 
ФВб у разі використання антагоністів альдостерону 
призводить до зменшення прокоагулянтної активності 
плазми крові, поліпшення гемостазіологічної функції 
ендотелію.

У результаті дослідження встановили, що в разі 
застосування в комплексному лікуванні селективного 
АА еплеренону ймовірність зниження й альдостерону 
(t = 2,91; p < 0,01), і ФВб (t = 2,59; p < 0,01) вірогідно 
вища, ніж за використання спіронолактону.

Отже, еплеренон порівняно з спіронолактоном сприяє  
вираженішому зниженню концентрації альдостерону та 
ФВб, особливо у хворих на ІМ та ХХН ІІ стадії.

Висновки
1. У пацієнтів з інфарктом міокарда та ХХН ІІ ст. 

виявили зниження рівня альдостерону при використанні 
спіронолактону (p < 0,05) й еплеренону (p < 0,001). У хво-
рих на ХХН І ст. визначили тенденцію до зменшення рівня 
альдостерону на тлі спіронолактону та вірогідне зниження 
альдостерону в разі приймання еплеренону (p < 0,05).

2. Концентрація ФВб у плазмі крові пацієнтів з 
інфарктом міокарда в обох групах змінювалася неві-
рогідно при використанні спіронолактону та вірогідно 
зменшувалася (р < 0,05) на тлі приймання еплеренону.

Перспективи подальших досліджень. Доціль-
ним є вивчення рівнів ангіотензинперетворювального 
ферменту та активності протеолітичної системи крові у 
хворих на гострий інфаркт міокарда та хронічну хворобу 
нирок на тлі використання антагоністів альдостерону.
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Определение продолжительности временной нетрудоспособности  
у пациентов с острым инфарктом миокарда в зависимости от индекса массы тела
М. Ю. Котелюх

Длительную временную нетрудоспособность пациента с острым инфарктом миокарда (ОИМ) отмечают чаще при наличии 
у него сопутствующей патологии. Адипокин C1q/TNF-ассоциированный белок 3 (CTRP-3) продуцируется жировой тканью, 
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Determination of the temporary disability duration in patients  
with acute myocardial infarction depending on the body mass index
M. Yu. Koteliukh *
Kharkiv National Medical University, Ukraine

Prolonged temporary disability in patients with acute myocardial infarction (AMI) is more common in the presence of concomitant 
abnormalities. Adipokine C1q/TNF-related protein 3 (CTRP-3) is produced by adipose tissue and exhibits anti-inflammatory and 
cardioprotective properties. The course and prognosis of AMI depend on the presence of comorbid disorders and hence are 
objects of scientific interest.
Aim. To identify risk factors affecting the temporary disability duration in AMI patients depending on body mass index (BMI).
Materials and methods. The study involved 189 patients with ST-segment elevation AMI who were divided into 3 groups de-
pending on BMI. The first group included 60 patients with AMI and normal BMI, the second group comprised 68 patients with AMI 
and excess body weight (EBW) and the third group was composed of 61 AMI patients with obesity. CTRP-3 was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical data were processed using the licensed software package IBM SPPS Statistics 
(version 27.0). Significance of differences between normally distributed mean values of quantitative variables was assessed by 
ANOVA with Bonferroni correction for multiple comparisons. The logistic regression method was used to determine the period of 
temporary disability. The difference was considered significant at a P value ˂ 0.05.
Results. In analyzing the studied indicators, a significant decrease in the concentration of CTRP-3 was found in AMI patients 
with obesity on the first day compared to AMI patients with normal BMI (P < 0.001), which indicated the effect of obesity on 
the AMI development. The following indicators were determined to construct a model for predicting the  duration of tempo-
rary disability, namely CTRP-3 on day 1, glucose on day 1, the presence of permanent atrial fibrillation, early complications  
of AMI.
Conclusions. The proposed method helped to determine the duration of temporary disability in patients with AMI depending on 
BMI, which would improve the provision of high-quality diagnostics and treatment of patients by reducing the economic costs of 
the length of hospital stay.

Визначення тривалості тимчасової непрацездатності  
в пацієнтів із гострим інфарктом міокарда залежно від індексу маси тіла

М. Ю. Котелюх

Тривалу тимчасову непрацездатність пацієнта з гострим інфарктом міокарда (ГІМ) спостерігають частіше, якщо в нього є 
супутня патологія. Адипокін C1q/TNF-зв’язувальний білок 3 (CTRP-3) продукується жировою тканиною та має протизапаль-
ну, кардіопротекторну дії. Перебіг і прогноз ГІМ залежать від наявності коморбідної патології, актуалізуючи дослідження 
в цьому напрямі.
Мета роботи – визначити чинники ризику, що впливають на тривалість тимчасової непрацездатності пацієнтів із ГІМ, 
залежно від індексу маси тіла (ІМТ).
Матеріали та методи. У дослідження залучили 189 хворих із ГІМ і різним ІМТ. Пацієнтів із ГІМ та елевацією сегмента ST 
залежно від ІМТ поділили на 3 групи: в першу ввійшли 60 осіб із ГІМ і нормальним ІМТ, другу – 68 хворих із ГІМ і надлишковою 
масою тіла, третю – 61 пацієнт із ГІМ та ожирінням. CTRP-3 визначали імуноферментним методом. Статистичне опрацю-
вання даних виконали за допомогою ліцензійного пакета програм IBM SPPS Statistics (version 27.0). Вірогідність різниці 
середніх при множинних порівняннях для кількісних ознак із нормальним розподілом із застосуванням тесту Бонферроні 
оцінювали за допомогою однофакторного дисперсійного аналізу. Для визначення терміну тимчасової непрацездатності 
використовували метод логістичної регресії. Різницю вважали вірогідною при р ˂ 0,05.
Результати. У результаті аналізу показників встановили вірогідне зменшення концентрації CTRP-3 на 1 добу в пацієнтів 
із ГІМ та ожирінням порівняно з хворими з ГІМ і нормальним ІМТ (p < 0,001). Це свідчить про вплив ожиріння на розвиток 
ГІМ. Для побудови моделі прогнозування тривалості тимчасової непрацездатності визначили такі показники: CTRP-3 на 1 
добу, глюкоза на 1 добу, наявність постійної форми фібриляції передсердь, ранні ускладнення ГІМ.
Висновки. Запропонований спосіб дав змогу визначити тривалість тимчасової непрацездатності в пацієнтів із ГІМ залеж-
но від індексу маси тіла. Це сприятиме поліпшенню діагностики та лікування пацієнтів шляхом зменшення економічних 
витрат на перебування в лікарні.
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проявляет противовоспалительное и кардиопротекторное действия. Течение и прогноз ОИМ зависят от наличия комор-
бидной патологии, актуализируя исследования в этом направлении.
Цель работы – определить факторы риска, влияющие на продолжительность временной нетрудоспособности пациентов 
с ОИМ, в зависимости от индекса массы тела (ИМТ).
Материалы и методы. В исследование включили 189 больных ОИМ с разным ИМТ. Пациентов с ОИМ и элевацией 
сегмента ST в зависимости от ИМТ поделили на 3 группы: в первую вошли 60 больных с ОИМ и нормальным ИМТ, во 
вторую – 68 человек с ОИМ с избыточной массой тела, в третью – 61 пациент с ОИМ и ожирением. CTRP-3 определяли 
иммуноферментным методом. 
Статистическую обработку данных осуществили с помощью лицензионного пакета программ IBM SPPS Statistics (version 
27.0). Достоверность разницы средних при множественных сравнениях для количественных признаков с нормальным 
распределением с применением теста Бонферрони оценивали с помощью однофакторного дисперсионного анализа. 
Для определения срока временной нетрудоспособности использовали метод логистической регрессии. Разницу считали 
достоверной при р ˂ 0,05.
Результаты. В результате анализа показателей установили достоверное уменьшение концентрации CTRP-3 на 1 сутки 
у пациентов с ОИМ и ожирением по сравнению с больными ОИМ и нормальным ИМТ (p < 0,001). Это свидетельствует о 
влиянии ожирения на развитие ОИМ. Для построения модели прогнозирования продолжительности временной нетрудоспо-
собности определили такие показатели: CTRP-3 на 1 сутки, глюкоза на 1 сутки, наличие постоянной формы фибрилляции 
предсердий, ранние осложнения ОИМ.
Выводы. Предложенный способ позволил определить продолжительность временной нетрудоспособности у пациентов с 
ОИМ в зависимости от ИМТ. Это будет способствовать улучшению диагностики и лечения пациентов за счёт уменьшения 
экономических затрат на пребывание в больнице.

Acute myocardial infarction (AMI) with comorbidity is a topi-
cal issue in practical medicine today. Complicated course of 
AMI is observed more often in the presence of concomitant 
abnormalities. One of these concomitant abnormalities is 
obesity, which is associated with the development of AMI 
[1]. According to G. Velazquez et al. [2], obese patients were 
more likely to develop inpatient mortality than those with 
normal body mass index (BMI), and the use of percutaneous 
coronary intervention improved the course of AMI in obese 
patients. According to E. Joyce et al. studies [3], adverse 
left ventricular (LV) and impaired LV deformation were found 
in patients with ST-segment elevation myocardial infarction 
(STEMI) and obesity compared with AMI patients and 
normal BMI. In our opinion, the length of hospital stay is an 
important indicator of the hospital resource effectiveness, 
and AMI-related complications in patients are the reasons 
for longer hospital stays.

Adipokine C1q/TNF-related protein 3 (CTRP-3 or car-
tonectin) has been shown to be involved in carbohydrate 
and lipid metabolism in obesity [4,5]. CTRP-3 exhibits 
anti-inflammatory and cardioprotective properties through 
signaling pathways, attenuates pathological remodel-
ing of the  heart after AMI, reduces cardiac dimensions 
and cardiomyocyte apoptosis, decreases interstitial 
fibrosis, improves survival rate, and restores the  heart  
function [6]. 

Zhang C. L. et al. [7] found that CTRP-3 can inhibit 
cardiac fibrosis and promote mitochondrial biogenesis 
and bioenergetics in cardiomyocytes. However, the use of 
CTRP-3 as a factor influencing the length of hospital stay 
in AMI patients depending on BMI has not been studied to 
date and therefore is an object of scientific interest.

In our view, the proper use of hospital resources is 
important for controlling economic costs. According to 
S.  Rehman et al. [8], patients with cardiogenic shock, 
higher lipid levels, and thyroid disease were more likely to 
be correlated with longer hospital stays. Improved funding 
for the diagnosis and treatment of patients might be de-
termined by a decrease in the length of hospital stay. It is 
essential to identify a complex of risk factors associated with 

prolonged hospital stays among AMI patients of working 
age depending on BMI.

Aim
The aim of the study was to identify predisposing factors 
affecting the temporary disability duration in AMI patients 
depending on BMI.

Materials and methods
In this study we examined 189 subjects with ST-segment 
elevation AMI depending on BMI, admitted to the SI “L. T. 
Malaya National Institute of Therapy of the National Aca
demy of Medical Sciences of Ukraine” and Kharkiv Clinical 
Hospital on Railway Transport No. 1, a branch of the Health 
Care Center of the Ukrainian Railways Public Joint-Stock 
Company. The study was conducted from 01 September 
2018 to 31 December 2020.

Patients with ST-segment elevation AMI were divided 
into 3 groups depending on BMI. Group 1 included 60 AMI 
patients with normal BMI, Group 2 involved 68 AMI patients 
with excess body weight (EBW) and Group 3 was composed 
of 61 AMI patients with obesity.

Exclusion criteria were diabetes mellitus type 1 and 2, 
autoimmune diseases, connective tissue diseases, SARS-
CoV-2, pituitary and hypothalamic diseases, thyroid disease, 
the presence of symptomatic hypertension, cancer, chronic 
obstructive pulmonary disease, heart valve diseases, con-
gestive heart failure IV FC AMI, severe liver and kidney 
dysfunction, severe anemia.

The author followed all the European Society of Cardio
logy 2017 guidelines for the diagnosis and management of 
patients with ST-segment elevation AMI [9]. The diagnosis 
of permanent atrial fibrillation (it is considered that there is 
no possibility to restore sinus rhythm for a long time period) 
was determined according to European recommendations 
[10]. Early complications included at least one of the pa-
rameters: acute LV failure (ALVF) according to Killip classes 
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1, 2, 3, 4 within 1–14 days, 2nd–3rd degree atrioventricular 
(AV) block within 1–14 days, recurrent AMI within 1–14 
days. All the patients underwent stenting of the affected 
coronary artery and subsequently were given standard 
therapeutic agents. Laboratory parameters were measured 
in the Biochemical Central Research Laboratory of Kharkiv 
National Medical University. Serum was collected in 1–2 
days following admission.

Serum concentration of CTRP-3 was identified by 
enzyme-linked immunosorbent assay using Labline-90 
analyzer (Austria, No. 2910–2037) and commercial test 
systems “Human CTRP3” manufactured by Aviscera Bio-
science Inc, Santa Clara, USA according to the instructions 
supplied with a kit. The mean value and reference range for 
CTRP-3 were set at 325.97 (274.59–399.96) ng/ml. Fasting 
blood glucose level was measured using glucose oxidase 
method. Total cholesterol (TC) and high-density lipoprotein 
cholesterol (HDLC) were determined by peroxidase method 
using a Human Cholesterol LiquiColor test kit (Germany). 
The level of triglycerides (TG) was determined by enzymatic 
colorimetric method using a set of reagents “Triglycerides 
GPO” produced by “Human” company (Germany). The 
atherogenic factor (AF) was calculated by the standard 
A. M. Klimov formula: (TC – HDLC) / HDLC. The level of 
very low-density lipoprotein cholesterol (VLDLC) was esti-
mated by W. T. Friedewald equation: TG/2.2 and low-density 
lipoprotein cholesterol (LDLC): TC – (HDLC + TG/2.22).

The optimal weight was defined using BMI (Quetelet 
index), calculated by dividing weight (in kilograms) by 
the  square of the body height measured in meters. An 
individual was considered to be normal weight if the BMI 
was 18.5 kg/m2 to 24.9 kg/m2, overweight if the BMI was  
25 kg/m2 to 29.9 kg/m2, and obese if it was 30 kg/m2 or 
greater. The type of adipose tissue distribution was cal-
culated by the waist circumference to thigh circumference  
(WC/TC) ratio. Abdominal obesity was diagnosed by the 
WC/TC ratio ≥0.90 for men and ≥0.85 for women [11]. 
Doppler echocardiographic examination was performed 
according to the generally accepted manner on an ultra-
sound scanner Radmir ULTIMA Pro30 [12]. All the patients 
underwent standard 12-lead electrocardiography using 
a three-channel electrocardiograph “Fukuda” FX˗326U 
(Japan).

The study was performed according to the  World 
Medical Association Declaration of Helsinki “Ethical princi-
ples for medical research involving human subjects”. Prior 
to the study, the patients were informed about the study 
purpose and possible results. The informed consent was 
signed by all participants. The study design was approved 
by the  Ethics Commission of Kharkiv National Medical 
University (Minutes No. 2 dated 2 April 2018).

Statistical analysis. Statistical data were processed 
with the help of the licensed software package IBM SPPS 
Statistics (version 27.0) (IBM Inc., USA, license No. 
L-CZAA-BKKMKE). All quantitative indicators were checked 
for normal distribution with the Kolmogorov–Smirnov test. 
The results of descriptive statistics included indicators 
for normally distributed quantitative characteristic: mean 
(M) and standard deviation (SD). Nominal variables were 
expressed as number and percentage. t-Test for variables 
with normal distribution were used for paired comparison. 
The χ2 test with Yates’s correction was used to compare 

nominal variables depending on the group size. Significance 
of differences between normally distributed mean values 
of quantitative variables was assessed by ANOVA with 
Bonferroni correction for multiple comparisons. Logistic 
regression method was used to determine the temporary 
disability period. The difference was considered statistically 
significant at a value of P ˂ 0.05.

Results
BMI-dependent characteristics of AMI patients, including 
demographics and laboratory parameters, are shown in 
Table 1.

Among AMI patients (n = 189) in the study, 82.01 % 
were male and 17.99 % were female. The mean age of all 
patients was 58.79 ± 0.99 years. All groups did not differ in 
glucose level, the presence of permanent atrial fibrillation or 
early complications of AMI (Р ˃ 0.05). The total number of 
early complications of AMI among all patients was 29.63 %. 
Out of the total number of patients (n = 189) who participated 
in the study, 68.25 % of subjects were with excess body 
weight (Groups 2 and 3), and 31.75 % of AMI patients had 
normal BMI (group 1). CTRP-3 levels in Group 2 were re-
duced by 13.45 % and in Group 3 – by 14.06 % compared 
to Group 1 (P < 0.001). Group 3 patients were found to 
have significantly increased parameters of lipid metabolism: 
VLDLC by 28.77 % (P < 0.05), TG by 26.71 % (P < 0.05), 
AF by 17.43 % (P < 0.05) and decreased HDLC by 9.38 % 
(P < 0.05) compared to Group 1 (Table 2). There was no 
significant difference in the values of lipid metabolism be-
tween Groups 1 and 2. In Group 1, a direct correlation was 
revealed between CTRP-3 and TC (r = 0.413, P = 0.001), 
LDLС (r = 0.329, P = 0.01), TG (r = 0.363, P < 0.01), АF 
(r = 0.336, P < 0.01). An inverse correlation was found 
between CTRP-3 and lipid metabolism indicators in Group 
3: between CTRP-3 and TC (r = -0.426, P < 0.001), LDLС 
(r = -0.405, P < 0.01), TG (r = -0.314, P < 0.01).

The data obtained from 189 AMI patients depending on 
BMI were included to build the model. The method was as 
follows: a patient was diagnosed with early complications 
(ALVF according to Killip classes 1, 2, 3, 4 within 1–14 days, 
2nd–3rd degree AV block within 1–14 days, recurrent AMI 

Table 1. Overall characteristics of the studied groups, M ± SD, n (%)

Parameters, units of 
measure

Group 1 Group 2 Group 3 Statistical  
significance

Age, years 58.42 ± 8.24 60.03 ± 6.61 57.93 ± 8.62 P ˃ 0.05
Women, n (%) 5 (8.33) 11 (16.18) 18 (29.51) P < 0.05
Men, n (%) 55 (91.67) 57 (83.82) 43 (70.49) P ˃ 0.05
Atrial fibrillation,  
permanent form

5 (8.33) 5 (7.35) 5 (8.19) P ˃ 0.05

BMI, kg/m2 23.52 ± 1.25 27.06 ± 1.29 32.77 ± 2.47 Р1-2 < 0.001
Р1-3 < 0.001
Р2-3 < 0.001

WC/TC 0.76 ± 0.06 0.84 ± 0.05 1.21 ± 0.34 Р1-2 < 0.001
Р1-3 < 0.001
Р2-3 < 0.001

Glucose, mmol/l 7.12 ± 0.65 6.76 ± 0.62 6.50 ± 0.84 Р1-2 ˃ 0.05
Р1-3 ˃ 0.05
Р2-3 ˃ 0.05

CTRP-3, ng/ml 272.31 ± 56.98 235.69 ± 49.49 234.03 ± 43.17 Р1-2 < 0.001
Р1-3 < 0.001
Р2-3 ˃ 0.05

Early complications of AMI 18 (30.00) 19 (27.94) 19 (31.15) P ˃ 0.05
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within 1–14 days), glucose level on day 1, the presence of 
permanent atrial fibrillation, cartonectin content on day 1. 
The number of disability days in the patient was calculated 
according to the developed formula:

D  =  0.144  ×  X1  – 3.056  ×  X2  +  5.288  ×  X3  –  
– 0.006 × X4 + 12.212

where D is the number of disability days;
X1 – blood glucose on day 1, mmol/l;
X2 – permanent atrial fibrillation (1 – absent; 2 – pre

sent);
X3 – early complications of AMI (1 – absent; 2 – present);
X4 – cartonectin on day 1, ng/ml.
The probability of the disability period duration was 

determined by the method of logistic regression and by 
the conversion log using the formula:

P =
1

,
1 + e-(D – 15.5)

where Р – the probability of prolonged disability;
е – the basis of the natural logarithm (е = 2.718);
D – the number of disability days.
The mean disability period in hospital patients was 15.5 

days and if values ranged from 0.5 to 0.8, the probability 
was estimated as average, if more than 0.8 – as high, if 
less than 0.5 – as low.

All variables and the constants of the proposed model 
met the considered statistical significance at the  level of 
P < 0.05. The mean relative error in calculating the number 
of work disability days was only 1.1 %.

Clinical example 1. A 57-year-old patient was hospita
lized to the cardiology department with coronary heart di
sease (CHD). The patient was diagnosed with ST-segment 
elevation AMI (05.12.2019). According to medical history, 
the patient’s risk profile included obesity. In the course of 
the treatment, the patient was not found to have recurrent 
chest pain, dizziness, resting or exertional breathlessness, 
arrhythmia and conduction disorders. On examination, his 
BMI was 25.7 kg/m2. Based on laboratory data, the glucose 
level on day 1 was 5.11 mmol/l, the content of cartonectin 
on day 1 was 301.2 ng/ml. The patient showed no signs of 

atrial fibrillation on electrocardiography (ECG). Calculation 
according to the proposed formula was as follows:

D  =  0.144  ×  5.11  – 3.056  ×  1  +  5.288  ×  1  –  
– 0.006 × 301.2 + 12.212 =13.37

and the probable duration of the patient’s disability was 
determined as:

P 
=

1
= 0.11.

1 + e-(13.37 – 15.5)

Thus, the length of stay probability for the patient was 
defined as insignificant, the  determined disability period 
in the hospital was 13 days. Therefore, the patient was 
discharged on day 12.

Clinical example 2. A 63-year-old patient was hospi-
talized to the cardiology department with CHD. The patient 
was diagnosed with ST-segment elevation (23.05.2019). 
The patient had a history of obesity over the last 5 years. 
In the treatment course, the patient presented with resting 
or exertional breathlessness. He was diagnosed with ALVF: 
pulmonary edema. BMI of 30.8 kg/m2 was determined on 
examination, and grade 1 obesity was diagnosed. Based 
on the  laboratory data, the glucose level on day 1 was 
11.6 mmol/l, the cartonectin content on day 1 was 187.58 
ng/ml. The patient showed no signs of atrial fibrillation on 
ECG. Calculation according to the proposed formula was as  
follows:

D  =  0.144  ×  11.6  – 3.056  ×  1  +  5.288  ×  2  –  
– 0.006 × 187.58 + 12.212 = 20.27

and the probable duration of the patient’s disability was 
determined as:

P =
1

= 0.99.
1 + e-(30.37 – 15.5)

Therefore, the probability of the hospital length of stay 
for the patient was defined as very high, the estimated 
disability period in the hospital was 20 days. Therefore, 
the patient was discharged on day 20.

Discussion
In our study, the  risk factors for long-term temporary  
disability in AMI patients depending on BMI were the content 
of cartonectin on day 1, the presence of permanent atrial 
fibrillation, glucose level on day 1, at least one detected 
case of early complications of AMI. The use of glucose in 
the model can be explained by the fact that CTRP-3 was 
associated with carbohydrate metabolism. According to our 
study, cartonectin was associated with TC, LDLC, and TG 
in AMI patients with obesity.

Chen L. et al. [13] identified that CTRP-3 rates were 
significantly decreased in subjects with persistent atrial 
fibrillation compared with paroxysmal atrial fibrillation. In 
our opinion, a decrease in the concentration of cartonectin 
leads to a deterioration in the ability to protect the heart and 
thus may affect the process of LV myocardial remodeling in 
AMI patients with different BMI values. According to studies 

Table 2. Lipid metabolism indicators in AMI patients depending on BMI, M ± SD 

Parameters,  
units of measure

Group 1 Group 2 Group 3 Statistical  
significance

TC, mmol/l 5.17 ± 1.21 5.43 ± 1.13 5.39 ± 1.40 Р1-2 ˃ 0.05
Р1-3 ˃ 0.05
Р2-3 ˃ 0.05

VLDLC, mmol/l 0.73 ± 0.50 0.79 ± 0.45 0.94 ± 0.38 Р1-2 ˃ 0.05
Р1-3 < 0.05
Р2-3 < 0.05

LDLC, mmol/l 3.20 ± 0.94 3.55 ± 1.06 3.32 ± 1.30 Р1-2 ˃ 0.05
Р1-3 ˃ 0.05
Р2-3 ˃ 0.05

TG, mmol/l 1.61 ± 1.13 1.73 ± 0.91 2.04 ± 0.83 Р1-2 ˃ 0.05
Р1-3 < 0.05
Р2-3 ˃ 0.05

HDLC, mmol/l 1.28 ± 0.31 1.23 ± 0.53 1.16 ± 0.24 Р1-2 ˃ 0.05
Р1-3 < 0.05
Р2-3 ˃ 0.05

AF 3.27 ± 1.20 3.84 ± 1.47 3.84 ± 1.65 Р1-2 < 0.05
Р1-3 < 0.05
Р2-3 ˃ 0.05

Original research



21Запорізький медичний журнал. Том 24, № 1(130), січень – лютий 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

of Yildirim A. et al. [14], decreased CTRP-3 levels were 
associated with the presence of ventricular tachycardia in 
patients with heart failure and low ejection fraction.

Jang S. et al. [15] determined that a longer stay was 
an independent prognostic factor for the increase in overall 
costs for both patients with non-ST elevation myocardial 
infarction and STEMI. Wasfy J. H. et al. [16] identified that 
the predictors of prolonged hospital stay were as follows: 
older age, heart failure on hospital admission, higher heart 
rate on admission, systolic blood pressure <150 mm Hg, 
cardiogenic shock, diabetes, decreased glomerular filtration 
rate and hemoglobin. Scientists S. Vallabhajosyula et al. [17] 
found that longer hospital stays, higher hospital costs, and 
fewer home discharges were associated with the develop-
ment of LV aneurysms in patients with AMI.

According to C. Baechlia et al. [18], not only older age 
prolonged hospital stays compared to younger age, but 
hospital stays also depended on the presence of comorbid 
abnormalities.

Conclusions
1. The study showed the low CTRP-3 content in AMI 

patients depending on BMI indicating an imbalance in 
the adipokine system and the lesser impact of CTRP-3 on 
the inflammatory process in AMI.

2. Patients with AMI were found to have positive 
correlations between TC, LDLC, TG, AF. In contrast, AMI 
patients with obesity were shown to have inverse cor-
relations between CTRP-3 and lipid metabolism, namely 
TC, LDLC, TG.

3. The study provided a possibility to elaborate 
the  mathematical model for determining the  temporary 
disability duration in AMI patients depending on BMI, which 
included the following indicators: glucose, cartonectin on 
day 1 day, the presence of a permanent atrial fibrillation 
and early complications of AMI.

Perspectives for further research. It is planned to 
study the effect of СTRP-3 on the condition of coronary 
arteries in AMI patients depending on BMI. We plan to 
determine the  dynamics of the  cartonectin level in AMI 
patients depending on BMI throughout a 1-year-follow-up.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь у пациентов с морбидным ожирением

А. С. Лаврик, В. В. Кучерук, Е. П. Дмитренко, И. С. Терешкевич, А. Н. Литвинчук, Ю. М. Раздобудько

Цель работы – изучить частоту и проявления гастроэзофагеального рефлюкса у пациентов с морбидным ожирением на 
основе эндоскопической, рентгенологической картины и функции нижнего пищеводного сфинктера (НПС).
Материалы и методы. В исследование включили 98 пациентов с ожирением, средний индекс массы тела (ИМТ) которых 
составил 55,6 ± 10,3 кг/м2: 30 (34,48 %) мужчин, 68 (65,52 %) женщин. Возраст больных – от 18 до 64 лет, средний – 42,3 ± 8,5 
года. Всем пациентам проведена фиброэзофагогастродуоденоскопия, эзофагоманометрия, пищеводный суточный рН-мо-
ниторинг, рентгенологическое исследование, выполнено бариатрическое оперативное вмешательство. У всех больных 
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Мета роботи – вивчити частоту та прояви гастроезофагеального рефлюксу в пацієнтів із морбідним ожирінням на основі 
ендоскопічної, рентгенологічної картини і функції нижнього стравохідного сфінктера (НСС).
Матеріали та методи. У дослідження залучили 98 пацієнтів з ожирінням, які мали середній індекс маси тіла (ІМТ) 55,6 ± 10,3 
кг/м2: 30 (34,48 %) чоловіків, 68 (65,52 %) жінок. Вік хворих – від 18 до 64 років, середній – 42,3 ± 8,5 року. Всім пацієнтам 
для оцінювання стану та функції нижнього стравохідного сфінктера здійснили фіброезофагогастродуоденоскопію, езо-
фагоманометрію, стравохідний добовий рН-моніторинг, рентгенологічне дослідження, виконали баріатричне оперативне 
втручання. У всіх хворих оцінювали наявність і ступінь вираженості патологічного гастроезофагеального рефлюксу за даними 
стравохідного рН-моніторингу на підставі індексу DeMeester. Також за даними езофагоманометрії та стравохідного добо-
вого рН-моніторингу оцінювали функцію нижнього стравохідного сфінктера, обраховували кількість рефлюксів і тривалість 
найдовшого рефлюксу. Статистично результати опрацювали за допомогою пакета програмного забезпечення StatPlus 2007.
Результати. Вивчили частоту та прояви гастроезофагеального рефлюксу в 98 пацієнтів з ожирінням. Середній ІМТ хворих 
становив 55,6 ± 10,3 кг/м2, максимальний – 72 кг/м2. У 37 (37,76 %) пацієнтів діагностували гастроезофагеальну рефлюксну 
хворобу (ГЕРХ), у 8 (8,16 %) із них – на тлі грижі стравохідного отвору діафрагми. У структурі ГЕРХ переважала ерозивна 
форма – 24 (24,48 %) випадки. У 32 (32,65 %) пацієнтів патологічний рефлюкс діагностували вдень, особливо після їди.
Висновки. Результати дослідження свідчать: у 37,76 % пацієнтів з ожирінням діагностують ГЕРХ, що зумовлена морфологіч-
ним станом і функцією стравохідно-шлункового переходу; переважають ерозивні форми хвороби. Стан стравохідно-шлунко-
вого переходу в пацієнтів з ожирінням необхідно враховувати, обираючи оптимальну баріатричну чи метаболічну операцію.

Gastroesophageal reflux disease in patients with morbid obesity

А. S. Lavryk, V. V. Kucheruk, O. P. Dmytrenko, I. S. Tereshkevich, H. M. Lytvynchuk, Yu. M. Razdobudko

Aim. To study the prevalence and manifestations of gastroesophageal reflux disease (GERD) in patients with morbid obesity 
based on endoscopic, X-ray findings and the function of the lower esophageal sphincter.
Materials and methods. The study involved 98 obese patients with a mean body mass index (BMI) of 55.6 ± 10.3 kg/m2. Of these, 
30 were men (34.48 %) and 68 were women (65.52 %) aged 18–64 years, mean age – 42.3 ± 8.5. All the patients subsequently 
underwent fibroesophagogastroduodenoscopy, esophagomanometry, 24-hour esophageal pH monitoring, X-ray examination 
and bariatric surgery. The presence and severity of pathological gastroesophageal reflux were assessed using esophageal pH 
monitoring data based on the DeMeester score. In addition, the lower esophageal sphincter function was assessed, the number of 
refluxes and the duration of the longest reflux episode were calculated according to the data of esophagomanometry and 24-hour 
esophageal pH monitoring. Statistical data processing was carried out using the StatPlus 2007 software package.
Results. In this paper, we studied the prevalence and manifestations of gastroesophageal reflux in 98 obese patients. The mean 
BMI was 55.6 ± 10.3 kg/m2, the maximum was 72 kg/m2. GERD was diagnosed in 37 (37.76 %) patients, including 8 (8.16 %) 
patients with a hiatal hernia. The erosive form prevailed in the GERD pattern – in 24 (24.48 %) patients. In 32 (32.65 %) examined 
patients, pathological reflux was diagnosed during the daytime, especially after eating.
Conclusions. The study results indicate that 37.76 % of obese patients are diagnosed with GERD arising from anatomical features 
and function of the gastroesophageal junction with the predominance of erosive forms of GERD. The state of the gastroesophageal 
junction in obese patients should be considered when choosing the optimal bariatric or metabolic surgery.
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оценивали наличие и степень выраженности патологического гастроэзофагеального рефлюкса по данным пищеводного 
рН-мониторинга на основании индекса DeMeester. По данным эзофагоманометрии и пищеводного суточного рН-монито-
ринга оценивали функцию НПС, вычисляли число рефлюксов и продолжительность наиболее длительного рефлюкса. 
Статистическая обработка данных проведена с помощью программного пакета StatPlus 2007.
Результаты. Изучили частоту и проявления гастроэзофагеального рефлюкса у 98 пациентов с ожирением. Средний ИМТ 
составлял 55,6 ± 10,3 кг/м2, максимальный – 72 кг/м2. У 37 (37,76 %) пациентов диагностировали гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь (ГЭРБ), у 8 (8,16 %) из них – на фоне грыжи пищеводного отверстия диафрагмы. В структуре ГЭРБ 
преобладала эрозивная форма – 24 (24,48 %) случая. У 32 (32,65 %) пациентов патологический рефлюкс диагностировали 
в дневное время, особенно после приёма пищи.
Выводы. Результаты исследования свидетельствуют, что у 37,76 % пациентов с ожирением диагностируют ГЭРБ, кото-
рая обусловлена морфологическим состоянием и функцией пищеводно-желудочного перехода; преобладают эрозивные 
формы болезни. Состояние пищеводно-желудочного перехода у пациентов с ожирением следует учитывать при выборе 
оптимальной бариатрической или метаболической операции.

Згідно з Монреальським консенсусом, гастроезо-
фагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) – хронічне 
захворювання, що рецидивує, спричинене порушенням 
моторно-евакуаторної функції гастроезофагеальної зони. 
Патологія полягає у спонтанному або регулярному заки-
данні у стравохід шлункового та дуоденального вмісту, 
що призводить до ушкодження дистального відділу стра-
воходу і потребує тривалої терапії для досягнення високої 
якості життя пацієнтів та профілактики ускладнень [1].

ГЕРХ класифікують за наявністю чи відсутністю 
ерозій стравоходу. Неерозивну форму патології визна-
чають, якщо під час ендоскопічного дослідження не 
виявляють ерозії стравоходу на тлі симптомів ГЕРХ; 
ерозивну форму діагностують, коли такі ерозії виявлено 
[2]. Ерозивна форма може мати перебіг без симптомів 
ГЕРХ [3]. Критерії діагностики та класифікацію визначе-
но Ліонським консенсусом у 2017 році [4,5].

За даними низки досліджень, ГЕРХ діагностують у 
майже 50 % хворих на ожиріння [6], котре є не тільки 
медичною, але й соціальною проблемою. На жаль, у світі 
збільшилася кількість пацієнтів із патологічним ожирін-
ням і метаболічним синдромом. Метаболічні порушення 
в організмі мають системний характер і призводять до 
розвитку серйозних порушень з боку серцево-судинної, 
дихальної систем, є підґрунтям для розвитку цукрового 
діабету. Ожиріння негативно впливає і на стан органів 
шлунково-кишкового каналу. Вважають, що ожиріння – 
фактор ризику розвитку ГЕРХ. Однак немає вірогідних 
даних, що підтверджують або спростовують цю гіпотезу 
[7]. Роль надлишкової маси тіла як фактора ризику ви-
никнення ГЕРХ неоднозначна. За даними одних авторів, 
симптоми ГЕРХ виявляються однаково в групах хворих 
незалежно від індексу маси тіла (ІМТ); на думку інших 
дослідників, симптоми ГЕРХ більш виражені у хворих 
із вищим ІМТ. Абдомінальне ожиріння – фактор ризику 
розвитку ерозивного езофагіту [8–10].

Чимало досліджень підтверджують вплив ожиріння 
на появу симптомів шлунково-стравохідного рефлюксу. За 
даними B. C. Jacobson, навіть помірне збільшення маси 
тіла в жінок може спричинити або посилити симптоми 
шлунково-стравохідного рефлюксу [8]. Аналіз Hampel 
свідчить про статистично значуще підвищення ризику роз-
витку виразкового езофагіту зі збільшенням маси тіла [9].

Патогенетичний зв’язок ГЕРХ з ожирінням по-
яснює кілька теорій: порушення роботи нижнього 
стравохідного сфінктера (НСС) унаслідок підвищеного 
внутрішньошлункового тиску; утворення грижі страво-
хідного отвору діафрагми та збільшення тривалості 

транзиторних релаксацій НСС через підвищений 
внутрішньочеревний тиск [10–12]. Морфологічні зміни 
езофагогастрального переходу, зумовлені ожирінням, 
транзиторні релаксації НСС та/або наявність грижі 
стравохідного отвору діафрагми можуть бути факторами 
ризику ГЕРХ. У таких пацієнтів погіршується стан езофа-
гогастрального переходу через дисфункцію НСС. На тлі 
підвищеного внутрішньошлункового тиску відбувається 
патологічний рефлюкс умісту шлунка у стравохід [11].

Визначили, що харчовий раціон пацієнтів з об’ємним 
вживанням їжі, збагаченої жирами, уповільнює спо-
рожнення шлунка. Kendall B. J. et al. встановили, що в 
чоловіків рівень лептину сироватки крові асоціюється з 
рівнем ризику розвитку ГЕРХ і стравоходу Барретта, а 
в жінок такого зв’язку не було [12].

У дослідженні Ierardi E. et al. показано: зниження 
маси тіла у хворих на ожиріння першого ступеня не 
призвело до поліпшення стану або зміни показників 
стравохідної рН під час 24-годинного контролю. Спри-
ятливий клінічний ефект спостерігають більше завдяки 
дієті, ніж власне зниженню маси тіла [13].

Консервативні методики зниження маси тіла в па-
цієнтів із критичним ожирінням не завжди дають змогу 
одержати бажаний результат або утримати масу тіла 
стабільною після її зниження. Тому посилюється інтерес 
до баріатричної хірургії як до радикального методу ліку-
вання пацієнтів із морбідним ожирінням. Використання 
хірургічних методів дає змогу не тільки знизити масу тіла, 
нормалізувати метаболічні процеси, але й вплинути на 
перебіг ГЕРХ [14,15].

Усі сучасні методики баріатричних операцій пов’яза-
ні з утручаннями на шлунку. Однак у фаховій літературі 
не приділено належної уваги вивченню морфофункці-
онального стану стравохідно-шлункового переходу в 
пацієнтів з ожирінням, а це необхідно враховувати під 
час вибору операції.

Мета роботи
Вивчити частоту та прояви гастроезофагеального 
рефлюксу в пацієнтів із морбідним ожирінням на основі 
ендоскопічної, рентгенологічної картини та функції ниж-
нього стравохідного сфінктера.

Матеріали і методи дослідження
У 2009–2020 роках у Національному інституті хірургії та 
трансплантології імені О. О. Шалімова НАМН України 
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обстежили 98 пацієнтів з ожирінням, яким надалі вико-
нали баріатричне оперативне втручання: 30 (34,48 %) 
чоловіків і 68 (65,52 %) жінок. Вік хворих становив від 
18 до 64 років, середній – 42,3 ± 8,5 року. Середній 
ІМТ – 55,6 ± 10,3 кг/м2, у понад половини пацієнтів ІМТ 
становив більш ніж 50 кг/м2.

Пацієнтам здійснили клінічне дослідження, особливу 
увагу приділяли основним скаргам із боку шлунко-
во-кишкового тракту. Усім хворим виконали фіброезо-
фагогастродуоденоскопію (ФЕГДС), езофагоманометрію 
та стравохідний добовий рН-моніторинг. Під час ФЕГДС 
обов’язково визначали рівень розташування зубчастої 
лінії, ступінь змикання «розетки» кардії, стан слизової 
оболонки нижньої третини стравоходу.

Наявність і ступінь вираженості патологічного га-
строезофагеального рефлюксу оцінювали на підставі 
індексу DeMeester за даними стравохідного рН-моні-
торингу.

Усім пацієнтам здійснили рентгенологічне контраст-
не дослідження верхніх відділів травного каналу у скопіч-
ному та графічному режимах, як контраст використали 

суспензію сульфату барію. Поліпозиційне обстеження 
(у вертикальному та горизонтальному положенні) із 
застосуванням функціональних навантажень виконали у 
65 (66,32 %) пацієнтів у зв’язку з їхньою великою масою 
тіла (перевищувала припустимі норми навантаження на 
стіл рентген-апарата).

Функцію НСС оцінювали за даними езофагомано-
метрії, а також за результатами стравохідного добового 
рН-моніторингу: обраховували кількість рефлюксів і 
тривалість найдовшого рефлюксу.

Статистично дані опрацювали за допомогою пакета 
програмного забезпечення StatPlus 2007.

Результати
З-поміж усіх 98 хворих з ожирінням скарги щодо верхніх 
відділів шлунково-кишкового тракту мали 48 (48,98 %) 
осіб. Найчастіші скарги – відрижка і тяжкість в епігастрії 
(25 (25,51 %) випадків). Постійну печію спостерігали в 
6 (6,12 %) пацієнтів, епізодичну – у 8 (8,16 %). Серед 
хворих із підтвердженим патологічним гастроезофаге-

	

Рис. 1. Ендоскопічна картина грижі стравохідного отвору діафрагми.		  Рис. 2. Ендоскопічна картина грижі стравохідного отвору діафрагми  
				    при інверсійному огляді.

	

Рис. 3. Ендоскопічна картина кардії, що «зіяє».			   Рис. 4. Ендоскопічна картина кардії, що змикається частково.
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Рис. 5. Ендоскопічна картина рефлюкс-езофагіту LA-A.			   Рис. 6. Ендоскопічна картина рефлюкс-езофагіту LA-В.

	

Рис. 7. Ендоскопічна картина рефлюкс-езофагіту LA-С.			   Рис. 8. Ендоскопічна картина стравоходу Барретта в режимі віртуальної  
				    ендоскопії NBI.

	

Рис. 9. рН-моніторинг стравоходу.				    Рис. 10. Рентгенологічна картина грижі стравохідного отвору діафрагми.
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альним рефлюксом 17 (17,34 %) осіб не мали скарг. У 2 
(2,04 %) пацієнтів із грижею стравохідного отвору діаф-
рагми під час ендоскопічного дослідження не виявили 
зміни з боку слизової оболонки стравоходу. У 7 (7,14 %) 
хворих встановили ендоскопічні ознаки грижі стравохід-
ного отвору діафрагми (рис. 1, 2), рівень розташування 
зубчастої лінії – на 36–38 см від різців.

У 25 (25,51  %) пацієнтів «розетка» кардії зіяла 
(рис. 3), у 12 (12,24 %) випадках змикалася частково 
(рис. 4).

У 24 (24,49 %) пацієнтів ендоскопічно діагностували 
ГЕРХ із проявами рефлюкс-езофагіту: в 14 (14,29 %) 
хворих зміни слизової оболонки нижньої третини стра-
воходу відповідали рефлюкс-езофагіту LA-A (рис. 5), у 8 
(8,16 %) – рефлюкс-езофагіту LA-B (рис. 6), у 2 (2,04 %) 
випадках – рефлюкс-езофагіту LA-С (рис. 7). В 1 (1,02 %) 
хворого ендоскопічна картина відповідала стравоходу 
Барретта (рис. 8).

За результатами моніторингу pH стравоходу 
у 37 (37,76  %) пацієнтів діагностували ГЕРХ; у 12 
(12,25 %) пацієнтів під час ФЕГДС не виявили жодних 
змін слизової оболонки нижньої третини стравоходу. 
Індекс DeMeester у цих пацієнтів суттєво підвищений, 
становив 32,15–164,28; у середньому – 74,58 ± 10,75. 
Високий індекс DeMeester пов’язаний зі збільшенням 
кількості та тривалості патологічних рефлюксів (рис. 9).

Найчастіше патологічний шлунково-стравохідний 
рефлюкс у пацієнтів із ГЕРХ визначали тільки вдень 
– у 20 (20,41  %) випадках, протягом усього часу 
дослідження (нічні та денні години) – у 12 (12,25 %) 
хворих. Ізольований нічний рефлюкс зареєстрували 
в 5 (5,10 %) пацієнтів. Для рефлюксів у денні години 
характерне збільшення їхньої кількості та тривалості 
після їди. Кислий рефлюкс визначили у 32 (32,66 %) 
пацієнтів.

Дослідження рН у просвіті стравоходу показало, що 
він становив 0,68–6,48; середнє значення – 3,40 ± 0,41.

Під час езофагоманометрії у 34 (34,69 %) пацієн-
тів виявили зниження тиску НСС, у середньому тиск 
становив 8,44 ± 0,97 мм рт. ст. У 5 (5,10 %) пацієнтів із 
ГЕРХ тиск НСС у межах норми. У 3 (3,06 %) хворих при 
зниженому тиску НСС під час моніторингу рН стравохо-
ду не зареєстрували патологічні гастроезофагеальні 
рефлюкси.

У результаті рентгенологічного дослідження в 9 
(9,18 %) хворих діагностували аксіальну грижу стра-
вохідного отвору діафрагми (рис. 10). Рентгенологічно 
шлунково-стравохідний рефлюкс зареєстрували в 15 
(15,31 %) випадках.

Усіх пацієнтів прооперували з приводу ожиріння. 
Вид оперативного втручання обрали, врахувавши 
наявність ГЕРХ. 

Результати дослідження свідчать про суттєві змі-
ни з боку стравохідно-шлункового переходу у хворих 
на ожиріння. Вони корелюють з результатами інших 
досліджень і є важливою складовою під час вибору і 
консервативного, і хірургічного методу лікування.

Обговорення
В останні роки ожиріння стало важливою медико-со-
ціальною проблемою. Стан стравохідно-шлункового 

переходу в пацієнтів з ожирінням залежить від ІМТ і 
пов’язаного з цим підвищенням внутрішньочеревного 
тиску, що спричиняє недостатність його замикальної 
функції. Ці фактори призводять до порушення анти-
рефлюксної функції та розвитку езофагіту.

За даними сучасних досліджень, у 37–50 % пацієнтів 
з ожирінням виникає ГЕРХ, що може бути і самостійним 
захворюванням, і розвиватися на тлі грижі стравохідного 
отвору діафрагми [6]. Це збігається з результатами на-
шого дослідження: ГЕРХ діагностували у 37 % хворих 
на ожиріння, у 9 (9,18 %) осіб супроводжувалася грижею 
стравохідного отвору діафрагми.

Перебіг ГЕРХ у пацієнтів з ожирінням призводить до 
виникнення ерозивної форми хвороби [1,8–10]. У 25 % 
обстежених визначили ендоскопічні прояви рефлюкс-
езофагіту. За результатами добового pH-моніторингу 
стравоходу, найчастіше патологічний шлунково-стра-
вохідний рефлюкс спостерігали вдень – у 32 (32,65 %) 
пацієнтів. Він характеризувався збільшенням і кількості 
патологічних рефлюксів, і їхньої тривалості. Під час 
езофагоманометрії у третини (34,69 %) пацієнтів з ожи-
рінням встановили зниження тиску НСС, у середньому 
тиск становив 8,44 ± 0,97 мм рт. ст.

Результати дослідження свідчать, що ГЕРХ виникає 
у понад третини хворих на ожиріння, спричиняє морфо-
функціональні зміни стравохідно-шлункового переходу, 
впливає на кість життя, визначає вибір лікування та 
можливі ускладнення.

Висновки
1. У 37,76 % пацієнтів з ожирінням діагностують 

ГЕРХ, що зумовлена морфологічним станом і функ
цією стравохідно-шлункового переходу. Переважають 
ерозивні форми хвороби.

2. Патологічний шлунково-стравохідний рефлюкс 
у пацієнтів із ГЕРХ спостерігають у денні години, він 
характеризується збільшенням кількості патологічних 
рефлюксів та їхньої тривалості.

3. Під час езофагоманометрії у 34,69 % пацієнтів з 
ожирінням визначили зниження тиску НСС.

4. Для запобігання виникненню ускладнень ГЕРХ 
під час лікування пацієнтів з ожирінням необхідно вра-
ховувати наявність гастроезофагеального рефлюксу.

Перспективи подальших досліджень. Стравохід-
но-шлунковий перехід у пацієнтів з ожирінням потребує 
продовження вивчення в морфологічному та функці-
ональному аспектах. Перспективним є дослідження 
впливу різних методик баріатричних операцій на перебіг 
ГЕРХ у пацієнтів з ожирінням, необхідності доповнення 
баріатричної операції антирефлюксною опцією. Це до-
поможе під час вибору баріатричної операції в пацієнтів 
з ожирінням.
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Антирефлюксные хирургические вмешательства при пищеводе Барретта
Б. Ф. Шевченко, Н. В. Пролом, А. М. Бабий, С. А. Тарабаров, А. В. Зеленюк

Цель работы – повышение эффективности хирургического лечения пациентов с грыжами пищеводного отверстия диафрагмы 
(ГПОД) и гастроэзофагельной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) в сочетании с пищеводом Барретта путем разработки нового 
двухэтапного способа хирургической коррекции несостоятельности физиологической кардии.
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Антирефлюксні хірургічні втручання при стравоході Барретта
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Мета роботи – підвищення ефективності хірургічного лікування пацієнтів із грижами стравохідного отвору діафрагми (ГСОД) 
і гастроезофагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) у поєднанні зі стравоходом Барретта шляхом розроблення нового 
способу антирефлюксної хірургічної корекції неспроможності фізіологічної кардії.
Матеріали та методи. У відділі хірургії органів травлення ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України» у 2020–2021 рр. 
здійснили дослідження за участю 56 хворих на ГСОД та ГЕРХ. Аксіальні ГСОД діагностували у 42 (75,0 %) осіб – І тип; па-
раезофагеальні ГСОД – у 6 (10,7 %) – ІІ тип; змішані ГСОД – у 8 (14,3 %) випадках – ІІІ тип (код за МКХ-10 – К44). Діагноз 
встановили за допомогою езофагогастродуоденоскопії (режим NBI, висока роздільна здатність – HD), рентгенологічного та 
гістологічного досліджень, манометрії.
Результати. Після підтвердження діагнозу ГСОД у поєднанні зі стравоходом Барретта здійснили двохетапне лікування. Перший 
етап – аргоноплазмова абляція зміненої слизової стравоходу. На другому етапі здійснили антирефлюксні оперативні втручання: 
усунення ГСОД і відновлення анатомічного розміру стравохідного отвору діафрагми за допомогою крурорафії з корекцією 
антирефлюксної функції нижнього стравохідного сфінктера шляхом накладення фундоплікаційної манжети, відновлення 
кута Гіса, забезпечення вільного пасажу їжі. В 11 (19,6 %) пацієнтів оперативне втручання здійснили за новою методикою, 
що забезпечує відновлення фізіологічної кардії, збереження анатомічних зв’язків діафрагми та зони стравохідно-шлункового 
переходу, включаючи крурорафію і кардіогастроплікацію.
Висновки. Запропонований двоехтапний спосіб хірургічного лікування хворих на ГСОД і ГЕРХ у поєднанні зі стравоходом 
Барретта має високу ефективність. Застосування цього способу забезпечує усунення патологічних змін слизової оболонки 
стравоходу, відновлення фізіологічної кардії, збереження анатомічних зв’язків діафрагми та зони стравохідно-шлункового 
переходу. В післяопераційному періоді запропонований спосіб хірургічного лікування зменшує імовірність розвитку рецидиву 
неспроможності фізіологічної кардії, виникнення дисфагії та стравоходу Барретта.

Anti-reflux surgical treatment for Barrett’s oesophagus

B. F. Shevchenko, N. V. Prolom, O. M. Babii, S. O. Tarabarov, O. V. Zeleniuk

The aim of the study. To improve the effectiveness of surgical treatment for patients with hiatal hernia (HH) and gastro-esophageal 
reflux disease (GERD) in combination with Barrett’s esophagus by developing a new method for surgical correction of the physio-
logical cardia incompetence.
Materials and methods. The study was conducted in the Department of Digestive Surgery of the State Institution “Institute of Gas-
troenterology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” in 2020–2021 and involved 56 patients with HH and GERD, 
among them axial HH was detected in 42 patients (75.0 %) – type I; paraesophageal HH – in 6 patients (10.7 %) – type II; mixed 
HH – in 8 patients (14.3 %) – type III (code ICD-10 – K44). The diagnosis was established using esophagogastroduodenoscopy (by 
high-resolution NBI mode), X-ray and histological examinations, manometry.
Results. When the diagnosis of HH in combination with Barrett’s esophagus was confirmed, a two-stage treatment was performed. During 
the first stage, argonoplasmic coagulation of the altered esophageal mucosa was done. Anti-reflux procedures constituted the second 
stage to remove HH and restore an excessive dilatation of the esophageal orifice of the diaphragm by cruroraphy with correction of 
anti-reflux function of the cardia by fundoplication, angle of His reconstruction and providing free food passage. 11 (19.6 %) patients 
underwent surgery according to a new technique that provided reliable recovery of cardia physiological functions and preservation of 
the anatomical relation between the diaphragm and the esophageal-gastric junction and included cruroraphy and fundoplication.
Conclusions. Thus, the proposed two-stage method of surgical treatment for patients with HH and GERD in combination with 
Barrett’s esophagus is highly effective. The application of the proposed method provides the elimination of pathological changes 
which are visible on conventional endoscopy in the esophageal mucosa, reliable restoration of cardia physiology and preservation of 
the anatomical relation between the diaphragm and the esophageal-gastric junction. In the post-surgical period, the proposed method 
of surgical treatment reduces the likelihood of recurrent failure of cardia physiological functions, dysphagia and Barrett’s esophagus.
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Материалы и методы. В отделе хирургии органов пищеварения ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины» за период 
2020–2021 гг. проведено исследование с участием 56 больных ГПОД и ГЭРБ. Аксиальные ГПОД диагностировали у 42 (75,0 %) 
пациентов – I тип; параэзофагеальные ГПОД – у 6 (10,7 %) – II тип; смешанные ГПОД – в 8 (14,3 %) случаях – ІІІ тип (код по 
МКБ-10 – К44). Диагноз устанавливали с помощью эзофагогастродуоденоскопии (режим NBI, высокое разрешение – HD), 
рентгенологического и гистологического исследований, манометрии.
Результаты. После подтверждения диагноза ГПОД в сочетании с пищеводом Барретта проведено двухэтапное лечение. 
Первый этап – аргоноплазменная абляция измененной слизистой пищевода. На втором этапе проведены антирефлюкс
ные оперативные вмешательства: устранение ГПОД и восстановление избыточного расширения пищеводного отверстия 
диафрагмы с помощью крурорафии с коррекцией антирефлюксной функции нижнего пищеводного сфинктера наложением 
фундопликационной манжеты, восстановлением угла Гиса, обеспечением свободного пассажа пищи. 
У 11 (19,6 %) пациентов выполнено оперативное вмешательство по новой методике, которая обеспечивает восстановление 
физиологической кардии, сохранение анатомических связей диафрагмы и зоны пищеводно-желудочного перехода, включает 
крурорафию и кардиогастропликацию.
Выводы. Предложенный двухэтапный способ хирургического лечения больных ГПОД и ГЭРБ в сочетании с пищеводом 
Барретта имеет высокую эффективность. Применение предлагаемого способа обеспечивает устранение видимых через 
эндоскоп патологических изменений слизистой оболочки пищевода, надежное восстановление физиологической кардии, 
сохранение анатомических связей диафрагмы и зоны пищеводно-желудочного перехода. В послеоперационном периоде 
предложенный способ хирургического лечения уменьшает вероятность развития рецидива несостоятельности физиоло-
гической кардии, возникновения дисфагии и пищевода Барретта.

З погляду хірургії, грижа стравохідного отвору діафраг-
ми (ГСОД) і гастроезофагеальна рефлюксна хвороба 
(ГЕРХ) – недостатність антирефлюксного бар’єра фі-
зіологічної кардії, внаслідок чого виникає регургітація 
шлункового вмісту у стравохід [1–3].

Прогресування, безсимптомний перебіг ГСОД і 
ГЕРХ можуть призвести до розвитку серйозних усклад-
нень, як-от езофагіт, стриктура стравоходу та стравохід 
Барретта. Останній вважають передраковим станом, 
що асоційований із ризиком розвитку аденокарциноми 
нижньої третини стравоходу та характеризується за-
міщенням багатошарового плоскоклітинного епітелію 
дистального відділу стравоходу на циліндричний із 
кишковою метаплазією [4]. Тому актуальними зали-
шаються своєчасна діагностика цього захворювання 
в пацієнтів із високим ризиком його розвитку, знання 
позастравохідних клінічних симптомів ГСОД і ГЕРХ, 
комплексне й динамічне спостереження. За даними 
Ю. В. Васильєва, стравохід Барретта розвивається у 
20–80 % хворих на ГЕРХ із рефлюкс-езофагітом унас-
лідок тривалого кислотного або лужного рефлюксу, 
ймовірність виникнення стравоходу Барретта зростає 
зі збільшенням віку хворих (частіше – після 40 років) і 
тривалості перебігу ГЕРХ [5].

Основний метод діагностики стравоходу Барретта 
– ендоскопічне дослідження з біопсією ділянок сли-
зової оболонки (СО) стравоходу з наступним гістоло-
гічним дослідженням матеріалу біопсії. В діагностиці 
стравоходу Барретта поширений метод дослідження 
СО стравоходу у вузькому спектральному діапазоні 
– NBI-ендоскопія (Narrow Band Imaging). Цей метод 
дає змогу диференціювати структуру СО за характе-
ром судинного рисунка й виконати прицільну біопсію 
без попереднього застосування вітальних барвників. 
Виявлення ділянок СО стравоходу (в матеріалах бі-
опсій) із наявністю кишкової метаплазії та goblet-клітин 
свідчить про наявність стравоходу Барретта. Ендо-
скопічна діагностика циліндроклітинної метаплазії та 
стравоходу Барретта доволі ґрунтовно наведена в 
керівництві Британського гастроентерологічного това-
риства з діагностики й ведення пацієнтів зі стравоходом  
Барретта (2013).

Рентгеноскопія стравоходу з барієм дає змогу оці-
нити швидкість проходження контрастної маси по стра-
воходу, його тонус, наявність регургітації, ГСОД і ГЕРХ.

Враховуючи поєднання ГСОД, ГЕРХ зі стравоходом 
Барретта, розроблення оптимальних варіантів лікуван-
ня хворих на цю патологію ще триває. Основна мета 
лікування – усунення не тільки клінічних проявів ГЕРХ, 
але й ліквідація всіх гістологічних ознак ураження стра-
воходу, котрі вважають характерними для стравоходу 
Барретта [6].

Останніми роками досягнуто чималого прогресу 
в розробленні ендоскопічних методів лікування стра-
воходу Барретта. Один з ендоскопічних методів – ви-
користання високоенергетичних лазерів (аргоновий, 
YAG-неодимовий, на парах міді, напівпровідникові 
тощо). У зв’язку з відсутністю безпосереднього контакту 
зі СО пацієнти легше переносять лазерні абляції, ніж 
електрокоагуляцію. Частота ускладнень після аргоно
плазмової коагуляції становить 9–15 % [6].

Показання до хірургічного лікування стравоходу 
Барретта – супутня ГСОД і ГЕРХ; відсутність ефекту від 
тривалої адекватної консервативної терапії; ускладнен-
ня (стриктури, кровотечі тощо), які не можна коригувати 
іншими методами лікування; дисплазія СО стравоходу 
високого ступеня або неоплазія [6].

У зв’язку з тим, що в основі розвитку стравоходу 
Барретта лежить ГЕРХ, більшість хірургів вважають 
за необхідне виконувати антирефлюксні операції (різні 
види фундоплікації, крурорафії) традиційним або лапа-
роскопічним методами [5,7].

Найпоширенішими серед хірургічних антирефлюкс
них методів є операція за Nissеn (запропонована у 
1955 р.), операція Nissen у модифікації Rossetti або 
операція Toupet [8–10]. Серед ускладнень хірургічного 
лікування із застосуванням цих методик найбільше 
значення має рецидив ГСОД (10–84 %), зісковзування 
фундоплікаційної манжети (1–8 %), дисфагія (2–70 %), 
gas-bloat синдром (6–46 %) і відновлення печії (5–9 %) 
[11,12]. Тому, незважаючи на багаторічний досвід ла-
пароскопічних втручань у хірургії ГСОД і ГЕРХ, багато 
питань залишаються актуальними й потребують прак-
тичного вирішення [13].
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Мета роботи
Підвищення ефективності хірургічного лікування пацієн-
тів із ГСОД і ГЕРХ у поєднанні зі стравоходом Барретта 
шляхом розроблення нового двохетапного способу 
хірургічної корекції неспроможності фізіологічної кардії.

Матеріали і методи дослідження
У відділі хірургії органів травлення ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України» у 2020–2021 рр. 
здійснили дослідження за участю 56 хворих на ГСОД. 
Аксіальні ГСОД і ГЕРХ виявили у 42 (75,0 %) пацієнтів 
– І тип; параезофагеальні ГСОД – у 6 (10,7 %) – ІІ тип; 
змішані ГСОД – у 8 (14,3 %) випадках – ІІІ тип (код за 
МКХ-10 – К44).

Один з основних інструментальних методів під час 
дослідження патології езофагогастродуоденальної зони 
– езофагогастродуоденоскопія (ЕГДС), що виконали у 
відділенні мініінвазивних ендоскопічних втручань та 
інструментальної діагностики інституту за допомогою 
апарата EVIS EXERA III OLYMPUS 190 (з режимом NBI, 
високою роздільною здатністю – HD; Японія). Візуально 
оцінювали стан слизової оболонки стравоходу, шлунка, 
дванадцятипалої кишки (ДПК), брали біоптати для гісто-
логічного дослідження.

Пацієнтам здійснили рентгенологічне дослідження 
стравоходу, шлунка, ДПК. Рентгенологічне дослідження 
передбачало оглядову рентгеноскопію та рентгено-
графію із застосуванням барію сульфату (код АТС 
VO8BF02) на апараті OPERAТ90SEX. Застосовували 
спеціальні методики та прийоми для виявлення недо-
статності фізіологічної кардії. Поліпозиційну рентге-
носкопію виконали у вертикальному, горизонтальному 
положенні хворого, в положенні Тренделенбурга, в 
момент підйому апарата, при форсованому диханні.

Важливий чинник, що впливає на зміни СО при ГСОД 
і ГЕРХ, – гастроезофагеальний рефлюкс, пов’язаний 
зі зниженням тиску на рівні нижнього стравохідного 
сфінктера (НСС). Для дослідження моторної функції 
стравоходу та тиску на рівні НСС виконали маноме-
трію оригінальним пристроєм для вивчення моторики 
шлунково-кишкового тракту МНХ-01 (захищений а. с. 
№ 923521 «Пристрій для дослідження моторики біоло-
гічного об’єкта», виготовлений компанією «Українські 
медичні системи»).

Усі пацієнти надали письмову інформовану згоду на 
участь у дослідженні.

Результати
ЕГДС виконали 56 хворим із ГСОД і ГЕРХ. У всіх обсте-
жених не виявили зміни форми та діаметра стравоходу. 
Ознаки запалення СО стравоходу (еритема) зафіксува-
ли в 7 (12,5 %) випадках, збільшення відстані між EGJ та 
хіатусом понад 2 см – у 40 (71,4 %) пацієнтів. Пролапс 
СО шлунка в стравохід виявили у 22 (39,2 %) хворих, 
наявність другого входу в шлунок – в 11 (19,6 %), кар-
діальну складку ІІІ–IV ступенів – у 51 (91,1 %) пацієнта. 
За даними ЕГДС, у 54 (96,4 %) хворих розміри шлунка 
не збільшені. Нормальний вигляд СО шлунка – у 38 
(67,9 %) випадках, ознаки запалення СО шлунка вияви-

ли в 10 (17,8 %) хворих, ерозії СО в антральному відділі 
шлунка – у 9 (16,0 %). Нормальний вигляд воротаря 
визначили в 46 (82,1 %) пацієнтів, спазм воротаря –  
в 5 (8,9 %) випадках. Ерозії СО нижньої третини стра-
воходу виявили у 10 (17,8 %) осіб; у 5 (8,9 %) хворих 
визначили езофагіт ступеня А, у 7 (12,5 %) – езофагіт 
ступеня В за Лос-Анджелеською класифікацією.

Виконавши ендоскопічне дослідження СО стра-
воходу у вузькому спектральному діапазоні (NBI-ендо-
скопія), у 3 (5,4 %) пацієнтів діагностували стравохід 
Барретта (рис.  1), що підтверджений гістологічним 
дослідженням.

Під час ендоскопічного дослідження виконали мано-
метрію НСС, тиск в якому в пацієнтів із ГСОД відповідав 
середньому рівневі – 14,7 ± 3,9 мм рт. ст. Переміщуючи 
балон зі шлунка у стравохід, пік тиску у 22,0 % обсте-
жених із ГСОД не спостерігали, у 33,8 % пацієнтів він не 
перевищував 10 мм рт. ст., у 42,8 % хворих значення піку 
тиску при проходженні анатомічного звуження – понад 
10 мм рт. ст.

Прямі симптоми ГСОД під час рентгенологічного 
дослідження – відсутність газового міхура шлунка, 
пролапс СО шлунка в дистальну частину стравохо-
ду, випрямлення кута Гіса, антиперистальтичні рухи 
стравоходу, переміщення частини шлунка у грудну 
порожнину (рис. 2).

Залежно від того, наскільки органи з черевної порож-
нини проникли у грудну, ГСОД 1 ступеня діагностували 
у 24 (42,8 %) осіб (рис. 3а); ГСОД 2 ступеня, коли в 
ділянці стравохідного отвору діафрагми виходили кардія 
і частина дна шлунка, виявлена у 27 (48,2 %) пацієнтів 
(рис. 3б). Вихід у грудну порожнину дна, тіла або всього 
шлунка визначають як ГСОД 3 ступеня – в 11 (9,0 %) 
хворих (рис. 3в) із цього дослідження.

Після підтвердження діагнозу ГСОД у поєднанні зі 
стравоходом Барретта здійснили двохетапне лікування. 
Перший етап – аргоноплазмова абляція зміненої СО 
стравоходу (рис. 4); другий – антирефлюксні оперативні 
втручання, які виконували через 2 місяці після останньо-
го сеансу аргоноплазмової абляції.

Наступний етап лікування після ендоскопічного 
– усунення ГСОД і відновлення надлишкового розши-
рення стравохідного отвору діафрагми за допомогою 
крурорафії з корекцією антирефлюксної функції НСС 
шляхом фундоплікації, корекції кута Гіса, забезпечення 
вільного антеградного пасажу їжі.

Для поліпшення результатів лікування у хворих на 
ГСОД і ГЕРХ запропонували новий спосіб хірургічної 
корекції неспроможності фізіологічної кардії. В 11 (19,6 %) 
пацієнтів (9 (81,8 %) хворих із І типом ГСОД і 2 (18,2 %) із 
ІІ типом ГСОД), із них ГСОД 1 ступеня діагностували в 7 
(63,6 %) осіб, 2 ступеня – в 4 (36,4 %), застосували нову 
методику, що забезпечує надійне відновлення фізіологіч-
ної кардії та збереження анатомічних зв’язків діафрагми 
та зони стравохідно-шлункового переходу, включаючи 
крурорафію та поперечну кардіогастроплікацію. Круро-
рафію виконують П-подібними швами, які накладають 
на праву та ліву стінки стравоходу на рівні кардії з фікса-
цією до них ніжок діафрагми, гофруючими швами, котрі 
накладають на медіальну ніжку діафрагми, зменшують 
стравохідний отвір діафрагми до зовнішнього діаметра 
стравоходу та перпендикулярно осі стравоходу П-подіб-
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ними швами виконують поперечну кардіогастроплікацію 
передньої стінки шлунка з наступною гастродіафрагмо-
пексією. В таблиці 1 наведені оперативні втручання.

Летальних випадків не було. У 2 (3,6  %) хворих 
виник пневмоторакс, у 2 (3,6 %) – кровотеча з капсули 
селезінки. Середня тривалість операції – 135 ± 24 хв.

Ефективність лікування у хворих оцінювали за 
такими критеріями: клінічне зникнення печії, відрижки, 
регургітації, болю в епігастрії; відсутність ерозій СО в 
нижній третині стравоходу, відсутність пролапсу СО 
шлунка в стравохід за результатами ЕГДС; відсутність 
пролапсу частки шлунка у грудну порожнину, відсут-

	

	

	 	

	 	

Рис. 1. Стравохід Барретта: 

а, б – ендоскопія в звичайному 
режимі; 

в, г – ендоскопія в режимі NBI.

Рис. 2. Рентгенологічне дослі-
дження ГСОД: а – кардіальна; 
б – кардіофундальна; в – па-
раезофагеальна.

Рис.  3. а: ГСОД 1 ступеня; 
б: ГСОД 2 ступеня; в: ГСОД 
3 ступеня.
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ність сфінктерної недостатності, відсутність пролапсу 
СО шлунка за даними рентгенологічного дослідження; 
нормалізація тиску в НСС за даними манометрії.

Під час вивчення віддалених результатів у термін 
дослідження до 6 місяців у 5 (8,9 %) випадках діагно-
стували рецидиви ГСОД, стравохід Барретта в після
операційному періоді не виявили. Післяопераційний 
стан хворих, яких оперували запропонованим способом, 
визначили як задовільний, без ознак післяопераційних 
дисфагічних розладів. У всіх випадках отримали хоро-
ші безпосередні та віддалені результати у строк від 6 
місяців до 1 року.

Обговорення
У діагностиці ГСОД, ГЕРХ і стравоходу Барретта важ-
ливе значення має ендоскопічний метод дослідження 
слизової оболонки стравоходу у вузькому спектраль-
ному діапазоні – NBI-ендоскопія (Narrow Band Imaging), 
особливо в поєднанні зі збільшенням. Цей метод дає 

змогу диференціювати структуру СО за характером 
судинного рисунка й виконати прицільну біопсію, суттєво 
поліпшує діагностику стравоходу Барретта, ранніх форм 
раку стравоходу під час первинного огляду з визначен-
ням відмінностей судинного рисунка при запальних, 
метапластичних та онкологічних змінах СО. Діагноз під-
тверджують за результатами гістологічного дослідження 
множинних прицільних біопсійних матеріалів (не менше 
ніж 4 біопсії СО термінального відділу стравоходу під 
час одного ендоскопічного дослідження в межах 2–4 см 
проксимально розетки кардії).

Вибір тактики лікування ГСОД, ГЕРХ у поєднанні зі 
стравоходом Барретта залишається дискутабельним, 
тому питання щодо найефективнішого методу лікування 
не вирішене. Триває розроблення оптимальних варіантів 
лікування цієї патології, адже потрібно не тільки усунути 
клінічні прояви ГЕРХ, видалити гістологічні ознаки ура-
ження стравоходу, але й ліквідувати причину рефлюксу 
у стравохід [4].

Лікування таких пацієнтів передбачає кілька етапів. 
Перший – ендоскопічні методи лікування стравоходу 
Барретта: ендоплікація гастроезофагеальної зони, 
радіочастотна абляція (процедура Stretta), імплантація 
інертних матеріалів, мультиполярна електрокоагуляція, 
лазерна деструкція, фотодинамічна терапія, коагуляція 
аргоновою плазмою, кріодеструкція, резекція слизової 
оболонки. Ми застосовуємо метод аргоноплазмової 
абляції, що передбачає термічний вплив струму високої 
частоти, який подається на тканину потоком іонізова-
ної аргонової плазми. Переваги цього методу під час 
лікування стравоходу Барретта полягають у тому, що 
безконтактним способом можна здійснювати гомогенну 

	

	

Рис.  4. Етапи аргоноплаз-
мової абляції при стравоході 
Барретта.
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Таблиця 1. Характер оперативних утручань у хворих на ГСОД і ГЕРХ

Вид операції Кількість операцій
(n = 56) %

Крурорафія 56 100,0
Фундодіафрагмопексія 43 76,8
Фундоплікація

за Nissen–Rosetti 36 64,3
за Toupet 6 10,7
за Dor 3 5,4
Нова методика 11 19,6
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коагуляцію і прицільно, і великих зон кишкової метаплазії 
та дисплазії. Ускладнення виникають рідше, ніж у разі 
застосування електро- та лазерної деструкції.

Підґрунтя розвитку стравоходу Барретта – гастро-
езофагеальний рефлюкс, тому вважаємо за необхідне 
виконувати антирефлюксні операції. Найчастіше здій-
снюють фундоплікацію за Nissen–Rosetti. Необхідність 
виконання антирефлюксної операції зумовлена тим, 
що навіть при зниженні шлункової секреції зберігається 
рефлюкс жовчі у стравохід. Саме жовчні кислоти – ос-
новний подразник, що призводить до трансформації 
епітелію в нижній третині стравоходу [11,14,15].

Хірургічне лікування з приводу ГСОД і ГЕРХ включає 
такі етапи: виконання доступу, мобілізація езофагокар-
діального переходу, корекція розмірів стравохідного 
отвору діафрагми, збільшення розмірів і тиску у НСС, 
фіксація НСС у черевній порожнині. Усі антирефлюксні 
операції (загалом понад 60 методик), що застосовують 
під час хірургічного лікування ГСОД і ГЕРХ, класифікують 
у три групи:

1. Лапароскопічна фундоплікація за Nissen–Rosetti;
2. Лапароскопічна фундоплікація за Toupet;
3. Лапароскопічна фундоплікація за Dor [8–10].
Ці способи лікування хворих на ГСОД і ГЕРХ 

мають суттєві недоліки: при мобілізації фундального 
відділу шлунка виникає кровотеча; руйнуються діаф-
рагмально-фундальна, діафрагмально-селезінкова, 
шлунково-селезінкова та шлунково-підшлункова 
зв’язки; новоутворена манжета, що обгортає стравохід, 
розташовується нефізіологічно й може призводити до 
дисфагії; руйнується газовий міхур шлунка; кут Гіса; 
клапан Губарєва; діафрагмальний компонент механізму 
замикання фізіологічної кардії; руйнується обмеження 
від черевної порожнини середостіння та абдомінального 
відділу стравоходу [7].

Для поліпшення результатів хірургічного лікування 
ГСОД і ГЕРХ запропонували спосіб хірургічної корекції 
неспроможності фізіологічної кардії. Переваги спо-
собу: лапароскопічне виділення тільки переднього 
півкола абдомінального відділу стравоходу та частини 
шлунка, що знаходиться в грудній порожнині, з навко-
лишніх тканин зберігає діафрагмально-фундальну, 
діафрагмально-селезінкову, шлунково-селезінкову 
та шлунково-підшлункову зв’язки, які беруть участь у 
формуванні фізіологічної кардії, запобігає кровотечі з 
коротких артерій селезінки.

Виконання крурорафії накладанням одного П-по-
дібного шва на праву стінку стравоходу на рівні кардії 
з фіксацією до неї медіальної та латеральної ніжок 
діафрагми медіально від стравоходу та накладання 
гофрувальних швів на медіальну ніжку діафрагми з 
використанням нитки зав’язаного П-подібного шва 
забезпечують зменшення стравохідного отвору ді-
афрагми до зовнішнього діаметра стравоходу без 
залучення латеральної ніжки діафрагми, високе під-
шивання якої супроводжується утворенням «сходинки» 
для стравоходу та розвитком дисфагії. Накладання 
П-подібних швів на праву і ліву стінки стравоходу на 
рівні кардії з фіксацією до неї латеральної ніжки діаф-
рагми, прилеглих до неї стінки фундального відділу 
шлунка та діафрагмально-фундальної зв’язки забез-
печує розташування зони стравохідно-шлункового 

переходу в черевній порожнині, відновлює кут Гіса, 
газовий міхур шлунка, посилює заднє півколо нижнього 
сфінктера стравоходу. Виконання перпендикулярно 
осі стравоходу кардіогастроплікації передньої стінки 
шлунка накладанням П-подібних швів відновлює 
клапан Губарєва і посилює переднє півколо нижнього 
сфінктера стравоходу, а гастродіафрагмопексія за-
безпечує відновлення діафрагмального компонента 
механізму замикання фізіологічної кардії та обмежує 
середостіння та абдомінальний відділ стравоходу від 
черевної порожнини. В післяопераційному періоді 
цей спосіб хірургічного лікування зменшує імовірність 
розвитку рецидиву неспроможності фізіологічної кардії, 
виникнення дисфагії, рецидиву стравоходу Барретта.

Висновки
1. Запропонований двохетапний спосіб хірургічного 

лікування хворих на ГСОД, ГЕРХ у поєднанні зі стравохо-
дом Барретта є високоефективним.

2. Застосування способу забезпечує усунення пато-
логічних змін СО стравоходу, відновлення фізіологічної 
кардії та збереження анатомічних зв’язків діафрагми та 
зони стравохідно-шлункового переходу.

3. У післяопераційному періоді запропонований 
спосіб хірургічного лікування зменшує імовірність ре-
цидиву неспроможності фізіологічної кардії, виникнення 
дисфагії та рецидиву стравоходу Барретта.

Перспективи подальших досліджень. Необхідне 
продовження дослідження для динамічного спосте-
реження за пацієнтами, а також вивчення віддалених 
результатів та ефективності лікування через 3–5 років.
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Дослідження сироваток крові пацієнтів із лімфаденопатією  
на антитіла до збудників кліщових та інших інфекцій
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Мета роботи – встановити частоту виявлення специфічних антитіл до збудників кліщових і низки інших інфекційних хвороб 
у сироватці крові пацієнтів із лімфаденопатією.
Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 68 хворих на лімфаденопатію, які перебували на амбулаторному 
та стаціонарному лікуванні в Тернопільській університетській лікарні та Тернопільському обласному клінічному шкірно-ве-
нерологічному диспансері. У дослідженні взяли участь 41 (60,3 %) жінка, 27 (39,7 %) чоловіків віком від 20 до 63 років. 
Для серологічного підтвердження Лайм-бореліозу (ЛБ) використали двохетапну діагностику (ELISA, імуноблот); гранулоци-
тарного анаплазмозу людини та інших інфекційних хвороб, що можуть бути причиною лімфаденопатій, – реакцію непрямої 
імунофлуоресценції, зокрема мультиплексну, з використанням технології БІОЧІП.
Результати. Специфічні антитіла IgM і/або IgG до комплексу B. burgdorferi s.  l. виявили в 45,6 % із 68 хворих. Надалі 
сироватку крові 33 пацієнтів із лімфаденопатією, яких обстежили на антитіла збудників ЛБ, досліджували на наявність 
специфічних IgM та IgG до A. phagocytophilum. 
Позитивні результати пошуку хоча б одного класу антитіл тільки до A. phagocytophilum отримали в 24,2 % випадків, по-
зитивні або проміжні результати тільки до B. burgdorferi s. l. – у 12,1 % пацієнтів, одночасно до обох збудників – у 60,6 %. 
Антитіла до EBV-CA виявили в сироватці крові 46,9 % пацієнтів, Parainfluenza virus type 1 – у 40,6 %, HHV-6 – у 37,5 %, 
HSV-1 – у 34,4 %, до EBV-EA і Toxoplasma gondii – у 31,3 %, до Coxsackievirus type A9 і HIV-2 – у 6,3 %.
Висновки. Антитіла до збудників Лайм-бореліозу виявили у третини пацієнтів із лімфаденопатією, ко-інфекцій Лайм-бореліо-
зу та гранулоцитарного анаплазмозу людини – більш ніж у половини обстежених. Окрім того, з різною частотою визначали 
специфічні антитіла до 18 збудників інших інфекційних хвороб. Майже половина позитивних результатів – антитіла до 
вірусу парагрипу першого типу й вірусу Епштейна–Барр.

Detection of serum antibodies to tick-borne and other infections  
in patients with lymphadenopathy

M. A. Andreichyn, M. T. Huk, M. I. Shkilna, K. B. Shtokailo, M. M. Korda

The aim was to determine the prevalence of serum antibodies to tick-borne pathogens and other infectious agents in patients 
with lymphadenopathy.
Materials and methods. 68 patients with lymphadenopathy aged 20 to 63 years who received outpatient or inpatient treatment 
were followed up at Ternopil University Hospital and Ternopil Regional Clinical Dermatological and Venereological Dispensary. 
There were 41 women (60.3 %) and 27 men (39.7 %). 
Two-stage serological detection (ELISA and immunoblot) was used for diagnosis of Lyme borreliosis (LB). Indirect immunofluores-
cence, including the BIOCHIP multiplex indirect immunofluorescence technique, was used for serological identification of human 
granulocytic anaplasmosis (HGA) and other infectious diseases, which could be associated with lymphadenopathy.
Results. In total, 45.6 % of 68 enrolled patients were positive for the presence of specific antibodies IgM and/or IgG against 
B. burgdorferi s. l. Further examination demonstrated the presence of specific serum anti-A. phagocytophilum antibodies IgM and/
or IgG in 33 patients with lymphadenopathy. 
It was found that 24.2 % of involved patients were positive for the presence of at least one type of anti-A. phagocytophilum anti-
bodies; 12.1 % had positive or intermediate results only for B. burgdorferi s. l.; 60.6 % of patients were positive for the presence 
of antibodies against both pathogens. 
46.9 % of patients were seropositive for EBV-CA, 40.6 % – for Parainfluenza virus type 1, 37.5 % – for HHV-6, 34.4 % – for HSV-1, 
31.3 % – for EBV-EA and Toxoplasma gondii, 6.3 % – for Coxsackievirus type A9 and HIV-2.
Conclusions. One-third of all involved patients with lymphadenopathy were positive for antibodies to B. burgdorferi s. l., 
causative agent of Lyme borreliosis. Co-infection of Lyme borreliosis and human granulocytic anaplasmosis was established in 
more than half of the patients. Besides, specific antibodies to 18 causative agents of other infectious diseases were detected 
with varying rate. Almost half of positive results detected were the antibodies to parainfluenza virus type 1 and Epstein–Barr  
virus.
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Исследование сывороток крови больных лимфаденопатией на антитела  
против возбудителей клещевых и других инфекций

М. А. Андрейчин, М. Т. Гук, М. И. Шкильна, К. Я. Штокайло, М. М. Корда

Цель работы – определить частоту выявления специфических антител против возбудителей клещевых и ряда других 
инфекционных болезней в сыворотке крови пациентов с лимфаденопатией.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 68 больных, которые получали амбулаторное и стационарное 
лечение в Тернопольской университетской больнице и Тернопольском областном клиническом кожно-венерологическом 
диспансере. В исследовании приняли участие 41 (60,3 %) женщина, 27 (39,7 %) мужчин в возрасте от 20 до 63 лет. Для 
лабораторного подтверждения Лайм-боррелиоза (ЛБ) использовали двухэтапную серологическую диагностику (ELISA, 
иммуноблот); гранулоцитарного анаплазмоза человека (ГАЧ) и других инфекционных болезней, которые могли быть при-
чиной лимфаденопатии, – реакцию непрямой иммунофлуоресценции, в том числе мультиплексную, с использованием 
технологии БИОЧИП.
Результаты. Специфические антитела IgM и/или IgG против комплекса B. burgdorferi s. l. обнаружены у 45,6 % из 68 боль-
ных. В дальнейшем сыворотку крови 33 пациентов с лимфаденопатией, обследованных на антитела против возбудителей 
ЛБ, исследовали на наличие специфических IgM и IgG против A. phagocytophilum. Положительные результаты поиска 
хотя бы одного класса антител только против A. phagocytophilum получены у 24,2 % обследованных, положительные или 
промежуточные результаты только против B. burgdorferi s. l. – у 12,1 % пациентов, одновременно против обоих возбуди-
телей – у 60,6 %. Антитела против EBV-CA выявлены в сыворотке крови 46,9 % пациентов, Parainfluenza virus type 1 – у 
40,6 %, HHV-6 – у 37,5 %, HSV-1 – у 34,4 %, EBV-EA і Toxoplasma gondii – у 31,3 %, Coxsackievirus type A9 и HIV-2 – у 6,3 %.
Выводы. Антитела против возбудителей Лайм-боррелиоза обнаружили у трети пациентов с лимфаденопатией, ко-ин-
фекции Лайм-боррелиоза и гранулоцитарного анаплазмоза человека – у более половины обследованных. Кроме того, с 
различной частотой выявляли специфические антитела против 18 возбудителей других инфекционных болезней. Почти 
половина положительных результатов – антитела против вируса парагриппа первого типа и вируса Эпштейна–Барр.

Під лімфаденопатією розуміють патологічний синдром, 
основний прояв котрого – збільшення лімфатичних 
вузлів (локальне чи генералізоване). Хоча цей синдром 
загалом неспецифічний, його потенційними причинами 
можуть бути інфекційні, онкогематологічні, автоімунні 
хвороби [1,2].

Дослідження природи лімфаденопатії передбачає 
пошук імовірних інфекційних збудників (герпесвірусів, 
арбовірусів, хламідій, мікоплазм, токсоплазми, рикетсій 
тощо) та відповідних антитіл [3]. Цей синдром може су-
проводжувати кліщові інфекції, як-от Лайм-бореліоз (ЛБ) 
і гранулоцитарний анаплазмоз людини (ГАЛ), окремо 
або в поєднанні [4–6].

За даними фахової літератури, збудники кліщових 
інфекцій діагностують у понад 80 країнах; до 2050 р. 
вони можуть вразити 35 % населення планети [7,8]. Ми 
встановили зараженість 36,0  % кліщів, які здійснили 
напад на людей, збудниками таких кліщових інфекцій: 
B. burgdorferi s. l. – 19,2 % особин, A. рhagocytophilum 
– 14,7 %, В. miyamotoi – 1,7 %, Babesia spр. – 0,3 %, у 
тому числі 3,8 % – кількома одночасно. Це підтверджує 
можливість виникнення в населення відповідних моно- і 
мікст-інфекцій [9].

Клініко-патогенетичну роль поєднаних кліщових 
інфекцій уперше визначили у 1990-х роках, тобто майже 
через 10 років після відкриття ЛБ. Доведено, що їхній 
патологічний синергізм може посилити перебіг ЛБ або 
спричинити додаткові прояви захворювання [10–12]. 
Тому одночасна лабораторна діагностика декількох 
інфекцій набуває особливої актуальності [13]. В їхній 
серологічній ідентифікації важливої уваги заслуговує 
метод мультиплексної непрямої імунофлуоресценції з 
використанням технології БІОЧІП, за допомогою якого 
одночасно можна виявити специфічні антитіла класів 
IgM та IgG до збудників багатьох хвороб вірусної, бак-
терійної та протозойної етіології.

Мета роботи
Встановити частоту виявлення антитіл до збудників 
комплексу B. burgdorferi s. l. у пацієнтів із лімфаденопа-
тією, використавши двохетапний метод діагностики (ІФА 
та імуноблот), до A. phagocytophilum і збудників низки 
інших інфекційних хвороб, що можуть стати причиною 
лімфаденопатій, – реакції непрямої імунофлуоресценції 
(РНІФ) із використанням технології БІОЧІП.

Матеріали і методи дослідження
Під спостереженням перебували 68 хворих на лімфаде-
нопатію, які перебували на амбулаторному та стаціонар-
ному лікуванні в Тернопільській університетській лікарні 
та Тернопільському обласному клінічному шкірно-ве-
нерологічному диспансері. У дослідженні взяли участь 
41 (60,3 %) жінка, 27 (39,7 %) чоловіків віком від 20 до 
63 років. Жителі міста – 43 (63,2 %), села – 25 (37,8 %).

Робота є частиною українсько-польського проєкту 
«Дослідження епідеміології, патогенезу, клініки та про-
філактики бореліозу» в рамках науково-дослідницьких 
проєктів Європейського Союзу. Використали уніфіковану 
анкету-опитувальник, що розроблена науковцями ТНМУ 
імені І. Я. Горбачевського МОЗ України і Державної Ви-
щої школи імені Папи Іоанна-Павла ІІ (Państwowa Szkoła 
Wyższa im. Papieża Jana Pawła II w Białej Podlaskiej, 
м. Біла Підляська, Польща). За допомогою анкети ви-
значали кількість нападів кліщів, місця присмоктування, 
скарги пацієнтів після нападів.

Для серологічного підтвердження Лайм-бореліозу 
використовувати двохетапну діагностику. На першо-
му етапі визначали антитіла до антигенів комплексу 
B. burgdorferi s. l. у сироватці крові пацієнтів методом 
імуноферментного аналізу з використанням тест-си
стем компанії Euroimmun AG (ФРН): антитіла класу М – 
тест-системою Anti-Borrelia burgdorferi ELISA (IgM), 

Ключевые слова:  
лимфатические 
узлы, Лайм-
боррелиоз, 
гранулоцитарный 
анаплазмоз 
человека, другие 
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класу G – Anti-Borrelia plus VIsE ELISA (IgG). Згідно з 
інструкцією виробника, результат ≥22 Од/мл вважали 
позитивним, 16–22 Од/мл – проміжним, ≤16 Од/мл – 
негативним. На другому етапі підтверджували позитивні 
та проміжні результати методом імунного блотингу з 
використанням тест-систем EUROLINE Borrelia RN-AT, 
Euroimmun AG (ФРН). Специфічні антитіла класів IgM 
та IgG до A. phagocytophilum виявляли методом не-
прямого імунофлуоресцентного аналізу, застосовуючи 
тест-системи компанії Focus Diagnostics (США).

Для виявлення специфічних антитіл до збудників 
інших інфекційних хвороб, що можуть бути причиною 
лімфаденопатій, використали тест-системи «Mosaic 
for Infectious Serology, Lymphadenitis profile 1 (IgM/
IgG)» (EUROIMMUN, ФРН), вироблені за технологією 
БІОЧІП. Тест-системи містили антигени збудників 20 
інфекційних хвороб: вірусів імунодифіциту людини 
(HIV-1/HIV-2), краснухи (Rubella virus), кору (Measles 
virus), паротиту (Mumps virus), аденовірусної інфекції 
(Adenovirus type 3), парагрипу (Parainfluenza virus type 
1), інфекції Епштейна–Барр (EBV-CA/EBV-EA), простого 
герпесу 1 типу (HSV-1), простого герпесу 2 типу (HSV-
2), герпесу 6 типу (HHV-6), цитомегаловірусу (CMV), 
вірусу Коксакі (Coxsackievirus type B5/ type A9), збудника 
токсоплазмозу (Toxoplasma gondii), сифілісу (Treponema 
pallidum), бартонельозу (Bartonella hensalae) та хламі-
діозу (Chlamydia trachomatis/Chlamydia pneumoniae).

Результати
З-поміж опитаних 68 пацієнтів про напад кліща пам’ята-
ли 47 (69,1 %) осіб, не пам’ятали – 21 (30,9 %), але появу 
скарг пов’язували з відвідуванням лісу, присадибних 
ділянок або міських парків.

Про одноразовий епізод нападу кліща повідо-
мили 19 (40,4 %) із 47 осіб, дворазовий – 7 (14,9 %), 

багаторазовий – 21 (44,7 %). Найчастіше, 25 (53,2 %) 
випадків, напад членистоногих траплявся в лісі, на 
садово-городніх ділянках – у 16 (34,0 %), у парковій 
зоні – у 4 (8,5 %) осіб; не змогли вказати місцевість, де 
стався напад, 2 (4,3 %) респонденти. Найчастіші місця 
присмоктування кліщів – нижні кінцівки та ділянки тулуба 
ззаду – у 13 (27,7 %) і 7 (14,9 %) осіб відповідно; руки – у 
6 (12,8 %); живіт – у 5 (10,6 %) опитаних. На одночасні 
різні локалізації нападів кліщів указали 16 (34,0  %)  
респондентів.

Самостійно збільшення лімфатичних вузлів виявив 
31 (45,6 %) пацієнт, у 37 (54,4 %) осіб ці зміни діагносту-
вали лікарі під час об’єктивного огляду. Основні скарги 
хворих наведені на рис. 1.

За висновками двохетапного серологічного дослі-
дження сироваток крові пацієнтів, позитивні або проміжні 
результати виявлення хоча б одного класу специфічних 
антитіл IgM і IgG зареєстрували в 31 (45,6 %) із 68 осіб. 
Надалі сироватки крові 33 пацієнтів із лімфаденопатією, 
яких попередньо обстежили на наявність збудників 
ЛБ, дослідили на специфічні антитіла IgM та IgG до 
A. phagocytophilum. Позитивні результати хоча б одного 
класу антитіл тільки до A. phagocytophilum отримали у 8 
(24,2 %) осіб, позитивні або проміжні результати лише 
до B. burgdorferi s. l. – у 4 (12,1 %). Антитіла одночасно 
до збудників двох названих кліщових інфекцій виявили 
у 20 (60,6 %) респондентів. Тільки в 1 пацієнта не було 
антитіл жодного класу до цих інфекцій.

Надалі за допомогою методу мультиплексної не-
прямої імунофлуоресценції, використавши технологію 
БІОЧІП, здійснили пошук антитіл до збудників інших 
інфекцій, що могли бути причиною лімфаденопатії.

Залежно від наявності специфічних антитіл IgM і/
або IgG до B. burgdorferi s.  l. і A. phagocytophilum, 32 
пацієнтів, які інфіковані збудниками ЛБ і ГАЛ, поділили 
на 3 групи: 1 – у сироватці крові виявили тільки антитіла 

Таблиця 1. Вміст специфічних антитіл IgM і/або IgG до збудників різних інфекцій у пацієнтів із лімфаденопатією (n = 32), %

Збудник Групи
1 2 3 Загалом
B. burgdorferi s. l., n = 4 A. phagocytophilum, n = 8 B. burgdorferi s. l.+ A. Phagocytophilum, n = 20 n = 32
абс. абс. абс. абс. %

HIV-1 1 1 2 4 12,5
HIV-2 0 1 1 2 6,3
HHV-6 2 1 9 12 37,5
Rubella virus 1 0 3 4 12,5
Measles virus 2 1 5 8 25,0
Mumps virus 2 1 5 8 25,0
Adenovirus type 3 1 0 4 5 15,6
Parainfluenza virus type 1 3 3 7 13 40,6
EBV-CA 2 3 10 15 46,9
EBV-EA 0 2 8 10 31,3
Toxoplasma gondii 1 1 8 10 31,3
Treponema pallidum 0 0 0 0 0
HSV-1 1 1 9 11 34,4
HSV-2 1 0 6 7 21,9
CMV 1 0 4 5 15,6
Coxsackievirus type B5 1 1 5 7 21,9
Coxsackievirus type A9 0 1 1 2 6,3
Bartonella hensalae 1 3 2 6 18,8
Chlamydia trachomatis 0 0 0 0 0
Chlamydia pneumoniae 1 1 4 6 18,8
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IgM та IgG до B. burgdorferi s. l.; 2 – хворі з IgM і/чи IgG  
тільки до A. phagocytophilum; 3 – особи, які мали анти-IgM 
і/чи анти-IgG до B. burgdorferi та A. phagocytophilum 
одночасно.

Діагностували специфічні антитіла до 18 із 20 збуд-
ників інших інфекційних хвороб, які містили тест-системи 
«Mosaic for Infectious Serology, Lymphadenitis profile 1 
(IgM/IgG)». Найчастіше виявляли антитіла до EBV-CA – 
у 15 (46,9 %), Parainfluenza virus type 1 – у 13 (40,6 %), 
HHV-6 – у 12 (37,5 %), HSV-1 – в 11 (34,4 %), до EBV-
EA і Toxoplasma gondii – по 10 (31,3 %) респондентів. 
Рідко (2 випадки) діагностували специфічні антитіла до 
Coxsackievirus type A9 і HIV-2 (табл. 1).

У пацієнтів 1 групи не було специфічних антитіл 
до HIV-2, EBV-EA, Treponema pallidum і Chlamydia 
trachomatis; у хворих 2 групи – до Rubella virus, 
Adenovirus type 3, HSV-2, CMV, Treponema pallidum 
і Chlamydia trachomatis; в обстежених 3 групи – до 
Treponema pallidum і Chlamydia trachomatis.

Результати визначення антитіл до збудників на
званих інфекцій оцінювали в полі зору флуоресцент-
ного мікроскопа (Olympus IX70, ок. ×10, об. ×20; 40) за 
яскраво-зеленим світінням імунного комплексу анти-
ген-антитіло, міченого флуоресцеїном, що специфічне 
для кожного зі збудників. До прикладу, комплекси анти-
ген-антитіло, мічені флуоресцеїном проти аденовірусу, 

утворювали дрібнозернисту цитоплазматичну флуорес-
ценцію; імуноглобуліни проти вірусу Коксакі – зернисту, 
здебільшого цитоплазматичну флуоресценцію; IgM і/або 
IgG проти цитомегаловірусу – флуоресценцію у формі 
циліндричних або бобоподібних ділянок, що змінюються 
за розмірами, від майже однорідної до ретикулярної 
структури (тіла включення), яка може становити понад 
половину ядра (рис. 2).

Антитіла проти Bartonella henselae викликали 
грубозернисту флуоресценцію в цитоплазмі, антитіла 
проти Chlamydia pneumoniae та Chlamydia trachomatis 
– флуоресценцію тіл включення, розташованих у суб-
страті, що досліджували (рис. 3).

Обговорення
Пацієнтам із загальними симптомами, як-от: лихоманка, 
головний біль, кашель, озноб, – коли немає лаборатор-
них даних про ЛБ, може бути встановлений неправиль-
ний діагноз або вони взагалі можуть залишатися без 
діагнозу щодо інших захворювань [14,15]. Діагностика 
стає ще складнішою, коли ко-інфекції виникають у 
поєднанні з ЛБ чи ГАЛ, збудники яких передаються за 
допомогою трансмісивного механізму, адже інфікування 
патогенами, що не входять до цієї групи, відбувається 
незалежно від нападу кліща.
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Рис. 1. Скарги пацієнтів із лімфа-
денопатією (n = 68), %.

Рис.  2. Світіння імунного комп-
лексу антиген-антитіло CMV у 
сироватці крові хворої З., 30 років. 
Діагноз: БЕФ ЛБ, гострий перебіг, 
РНІФ. Мікроскоп Olympus IX70, 
ок. ×10, об. ×20.

Рис.  3. Світіння імунного комп-
лексу антиген-антитіло Chlamydia 
pneumoniae у сироватці крові хво-
рого С., 52 роки. Діагноз: БЕФ ЛБ, 
гострий перебіг, РНІФ. Мікроскоп 
Olympus IX70, ок. ×10, об. ×20.
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Клінічно важливі поєднані з ЛБ чи ГАЛ інфекції, 
що викликані збудниками Bartonella henselae, Yersinia 
enterocolitica, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydia 
trachomatis та Mycoplasma pneumoniae. Моноінфекції, 
спричинені цими збудниками, можуть мати клінічні 
симптоми, подібні до ЛБ. Це стосується інфекцій, 
зумовлених Bartonella henselae, Yersinia enterocolitica 
та Mycoplasma pneumoniae. Chlamydia trachomatis, 
що викликають поліартрит; Chlamydophila pneumoniae 
може не тільки викликати артрит, але й впливає на 
нервову систему та серце, а це ускладнює диферен-
ційний діагноз [12].

У фаховій літературі є повідомлення про одночасне 
виявлення антитіл до B. burgdorferi s. l. і Babesia microti, 
Bartonella henselae, Ehrlichia chaffeensis, Rickettsia akari, 
Coxsackievirus, вірусу Епштейна–Барр, парвовірусу 
людини B19, Mycoplasma fermentans та Mycoplasma 
pneumoniae в пацієнтів із гарячкою [3,13].

Висновки
1. Дві третини пацієнтів із лімфаденопатією мали в 

анамнезі напади кліщів.
2. Антитіла до збудників Лайм-бореліозу виявили 

у третини пацієнтів із лімфаденопатією. Ко-інфекцію 
Лайм-бореліозу та гранулоцитарного анаплазмозу лю-
дини діагностували в понад половини пацієнтів, яких 
обстежили. Окрім того, виявили специфічні антитіла до 
18 збудників інших інфекційних хвороб, майже половина 
позитивних результатів – до вірусів парагрипу першого 
типу та Епштейна–Барр.

3. Метод мультиплексної непрямої імунофлуо
ресценції з використанням технології БІОЧІП у паці-
єнтів із лімфаденопатією є високоінформативним, 
оскільки дає змогу виявити специфічні антитіла класу 
IgM або IgG одночасно до 20 інфекційних збудників, 
здебільшого в різних поєднаннях. Використання 
цього методу дасть змогу точніше оцінити клінічне 
значення поліінфекцій і вжити відповідних лікувальних  
заходів.

Перспективи подальших досліджень. Результати 
дослідження підтверджують доцільність продовження 
вивчення ролі Лайм-бореліозу та гранулоцитарного 
анаплазмозу людини в розвитку лімфаденопатій.
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Вегетативне забезпечення центральної гемодинаміки та фізичної працездатності 
плавчих і жінок-бігунів у річному циклі тренувального процесу

Є. Л. Михалюк, В. В. Сиволап, Є. Ю. Гороховський

Мета роботи – оцінювання динамічних змін показників варіабельності серцевого ритму (ВСР), центральної гемодинаміки 
та фізичної працездатності у представниць плавання на дистанції 50–200 м і жінок-бігунів на 400 м у підготовчому і зма-
гальному періодах тренувального процесу.
Матеріали та методи. На початку підготовчого та повторно наприкінці змагального періоду обстежили 11 плавчих (1 майстер 
спорту України, 7 кандидатів у майстри спорту (КМС), 1 першорозрядниця, 2 спортсменки II розряду) та 22 жінок-бігунів 
(1 майстер спорту України міжнародного класу, 3 КМС, 7 першорозрядниць, 8 спортсменок II розряду, 3 – III розряду).
Для оцінювання стану механізмів нейрогуморальної регуляції серця використовували математичний і спектральний методи 
аналізу ВСР. Центральну гемодинаміку вивчали методом автоматизованої тетраполярної реографії за W. Kubiček et al. 
(1970) у модифікації Ю. Т. Пушкаря та співавт. (1970). Фізичну працездатність визначали з використанням субмаксимального 
тесту PWC170. ІФС розраховували за формулою, що запропонована та запатентована авторами.
Результати. Аналіз показників ВСР у плавчих показав превалювання у змагальному періоді парасимпатичних впливів 
АНС. З боку центральної гемодинаміки у змагальному періоді, незважаючи на те, що величини серцевого індексу відповідали 
еукінетичному типу кровообігу (ТК), відбулося вірогідне зменшення СІ. Співвідношення між гіпокінетичним, еукінетичним і 
гіперкінетичним ТК – 18,2 %: 81,8 %: 0,0 % відповідно; отже, є тенденція до переважання еукінетичного ТК над гіпокінетич-
ним (р = 0,075) і відсутності спортсменок із фізіологічно невигідним гіперкінетичним ТК. Величина PWC170/кг збільшилася в 
середньому на 12,44 % (з 12,860 ± 0,732 кгм·хв-1·кг-1 до 14,460 ± 0,823 кгм·хв-1·кг-1, р = 0,002), а ІФС – на 22,21 % (р = 0,0005), 
щовідповідає оцінці «нижче середньої». У змагальному періоді 2 спортсменки кваліфікації КМС виконали норматив май-
стра спорту України, одна першорозрядниця стала КМС, а дві спортсменки, які мали II розряд, – першорозрядницями.

UDC 612.13+612.766.1].08:797.21/.22.015 
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Autonomic support of central hemodynamics and physical working 
capacity in female swimmers and runners in a one-year training cycle
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The aim of the work is to assess dynamic changes in heart rate variability (HRV), central hemodynamics and physical perfor-
mance in female swimmers at a distance of 50–200 meters and female runners at a distance of 400 meters in the preparatory 
and competitive periods of the training process.
Materials and methods. At the beginning of the preparatory period and at the end of the competitive period, 11 female swimmers 
were examined, including 1 athlete – Master of Sports of Ukraine (MSU), 7 athletes – Candidate Masters of Sports (CMS), 1 – first-
class athlete, 2 – second-class athletes, and 22 female runners, including 1 athlete – Master of Sports of Ukraine of International 
Class (MSUIC), 3 athletes – Candidate Masters of Sports, 7 first-class athletes, 8 – second-class athletes and 3 – third-class athletes.
Time- and frequency domain methods of HRV analysis were used to assess the mechanisms of heart neurohumoral regulation. 
Central hemodynamic parameters were examined by an automated tetrapolar rheography according to W. Kubiček et al. (1970) 
modified by Yu. T. Pushkar et al. (1970). Physical working capacity (PWC) was measured using a submaximal PWC170 test. The 
functional state index (FSI) was calculated according to the formula that we had proposed and patented.
Results. Analysis of HRV indices in female swimmers revealed the prevalence of parasympathetic influences in the competitive 
period. There was a central hemodynamics-related significant decrease in cardiac index (CI) in the competitive period, although 
its value corresponded to the eukinetic circulatory type (CT). The ratio of CTs was 18.2 %: 81.8 %: 0.0 %, hypokinetic, eukinetic 
and hyperkinetic CT, respectively, indicating a tendency towards eukinetic CT prevalence over hypokinetic one (P = 0.075) 
and the absence of athletes with physiologically unfavorable hyperkinetic CT. The PWC170/kg value increased by an average of 
12.44 %, from 12.860 ± 0.732 kgm·min-1·kg-1 to 14.460 ± 0.823 kgm·min-1·kg-1 (P = 0.002), and FSI – of 22.21 % (P = 0.0005) and 
corresponding to “below average” score. In the competitive period, 2 CMS female athletes qualified for MSU, 1 first-class athlete 
qualified for CMS, and 2 second-class athletes achieved the first-class sport qualification.
Conclusions. Female swimmers demonstrated the significant prevalence of parasympathetic effects of the ANS, the tendency 
towards the eukinetic CT predominance and the absence of hyperkinetic CT, significantly increased PWC170/kg value by 12.44 % 
and FSI – by 22.21 % in the competitive period as compared with the preparatory period. The correlation analysis to assess 
both periods revealed the important relationship between heart rate (HR) and autonomic rhythm index (ARI), HR and indicator of 
the adequacy of regulation processes (IARP), indicating that training-induced bradycardia shifted the autonomic balance towards 
the predominance of the parasympathetic arm of the ANS. Decreased ARI caused the decrease in СI, resulting in the transformation 
of hyperkinetic CT into eukinetic one and the absence of physiologically unfavorable hyperkinetic CT in the athletes. The increased 
functional state of female swimmers in the competitive period helped to achieve improvements in their athletic performance.
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Висновки. У змагальному періоді, порівнюючи з підготовчим, у представниць плавання виявили вірогідне превалювання 
парасимпатичних впливів АНС, тенденцію до переважання еукінетичного ТК із відсутністю спортсменок із гіперкінетичним 
ТК, вірогідне підвищення PWC170/кг на 12,44 % та ІФС на 22,21 %. Кореляційний аналіз, здійснений в обох періодах, пока-
зав важливий зв’язок між ЧСС і ВПР, ЧСС і ПАПР, а це свідчить, що брадикардія, яка розвивається під впливом фізичних 
тренувань, зміщує вегетативний баланс у бік переважання парасимпатичного відділу АНС. Зниження ВПР призводить до 
зменшення СІ, що спричиняє трансформацію гіперкінетичного ТК в еукінетичний, і відсутності спортсменок із фізіологічно 
невигідним гіперкінетичним ТК. Підвищення функціонального стану плавчих у змагальному періоді сприяло зростанню 
спортивних результатів.

The most important feature of sports medicine is dynamic 
functional variations in the state of athletes throughout a 
sports season with the most expressed shifts in the com-
petitive period with their return to standards in the transition 
period, when athletes almost do not train [2]. This fact is 
of great interest for specialists in sports medicine since it 
allows tracing changes in the functional state of athletes in 
the one-year training cycle as their athletic performance 
improves [4]. However, many of these examinations are 
complicated by some organizational constraints arising from 
a lack of motivation among athletes who were already offi-
cially allowed to compete, or those participating in a sports 
training camp in another area, to be repeatedly examined 
with loading tests or additionally prior to the  responsible 
start [9]. This would explain, among other things, the small 
number of athletes in the examined groups and relatively 
few of these studies [4–9].

In the available to us national and foreign sports medi
cine literature, we have not found studies on the dynamic 

state of heart rate variability (HRV), central hemodynamics 
and physical performance in female swimmers at a distance 
of 50–200 meters. Therefore, as a comparison, we used 
data obtained from the examination of 400-meter female 
runners with corresponded sports qualifications.

Running was chosen for comparison to analyze 
and discuss the  results based not on the gradations of 
sprinters or middle-distance runners, but on the  time of 
maximum intensity exercise performed by athletes at 
a competitive distance and the  predominance of cyclic 
exercise with anaerobic-glycolytic pathway in the training  
process.

Even though female swimmers compete in the range 
of event distances (from 50 to 200 meters), it is worth 
mentioning that a 100-meter distance is the most basic and 
frequent, which is covered in 58.50–133.5 s depending on 
the sports qualifications and swimming stroke. The selected 
for comparison female runners were qualified from MSIC to 
third-class athletes and covered the distance of 400 meters 
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Вегетативное обеспечение центральной гемодинамики и физической 
работоспособности пловчих и бегуний в годовом цикле тренировочного процесса

Е. Л. Михалюк, В. В. Сыволап, Е. Ю. Гороховский

Цель работы – оценка динамических изменений показателей вариабельности сердечного ритма, центральной гемо-
динамики и физической работоспособности у представительниц плавания на дистанции 50–200 м и бегуний на 400 м в 
подготовительном и соревновательном периодах тренировочного процесса.
Материалы и методы. В начале подготовительного и повторно в конце соревновательного периода обследовали 11 
пловчих (1 мастер спорта Украины, 7 кандидатов в мастера спорта (КМС), 1 перворазрядница, 2 спортсменки II разряда) 
и 22 бегуньи (1 мастер спорта Украины международного класса, 3 КМС, 7 перворазрядниц, 8 спортсменок II разряда и 
3 – III разряда).
Для оценки состояния механизмов нейрогуморальной регуляции сердца использовали математический и спектральный 
методы анализа ВСР. Центральную гемодинамику изучали методом автоматизированной тетраполярной реографии по 
W. Kubiček et al. (1970) в модификации Ю. Т. Пушкаря и соавт. (1970). Физическую работоспособность определяли с исполь-
зованием субмаксимального теста PWC170. ИФС рассчитывали по формуле, предложенной и запатентованной авторами.
Результаты. Анализ показателей ВСР у пловчих показал превалирование в соревновательном периоде парасимпатиче-
ских влияний АНС. Со стороны центральной гемодинамики в соревновательном периоде, несмотря на то, что величина 
сердечного индекса соответствовала эукинетическому ТК, произошло достоверное уменьшение СИ. Соотношение между 
гипокинетическим, эукинетическим и гиперкинетическим типом кровообращения (ТК) – 18,2 %: 81,8 %: 0,0 % соответственно, 
что свидетельствовало о тенденции к превалированию эукинетического ТК над гипокинетическим (р = 0,075) и отсутствию 
спортсменок с физиологически невыгодным гиперкинетическим ТК. Величина PWC170/кг увеличилась в среднем на 12,44 % 
(с 12,860 ± 0,732 кгм·мин-1·кг-1 до 14,460 ± 0,823 кгм·мин-1·кг-1, р = 0,002), а ИФС – на 22,21 % (р = 0,0005) и соответствовал 
оценке «ниже средней». В соревновательном периоде 2 спортсменки квалификации КМС выполнили норматив мастера 
спорта Украины, одна перворазрядница стала КМС, а две спортсменки II разряда – перворазрядницами.
Выводы. В соревновательном периоде по сравнению с подготовительным у представительниц плавания выявили досто-
верное превалирование парасимпатических влияний АНС, тенденцию к превалированию эукинетического ТК с отсутствием 
спортсменок с гиперкинетическим ТК, достоверное повышение PWC170/кг на 12,44 % и ИФС на 22,21 %. Корреляционный 
анализ, проведённый в обеих периодах, показал важную связь между ЧСС и ВПР, ЧСС и ПАПР, свидетельствующую 
о том, что развивающаяся под воздействием физических тренировок брадикардия смещает вегетативный баланс в 
сторону преобладания парасимпатического отдела АНС. Снижение ВПР обусловливает уменьшение СИ, приводящего 
к трансформации гиперкинетического ТК в эукинетический, и отсутствие спортсменок с физиологически невыгодным 
гиперкинетическим ТК. Повышение функционального состояния пловчих в соревновательном периоде способствовало 
росту спортивных результатов.
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in 51.35–107.0 s, this means that the time spent to cover 
the competitive distance could be considered equal.

Limited number of studies on the dynamic indices of 
HRV, central hemodynamics and physical performance in 
athletes during the preparatory and competitive periods of 
the training process as well as the  lack of dynamic exa
minations among female swimmers have led us to conduct 
this study.

Aim
The aim of the work is to assess dynamic changes in HRV, 
central hemodynamics and physical performance in female 
swimmers at the distance of 50–200 meters and female 
runners at the distance of 400 meters in the preparatory 
and competitive periods of the training process.

Materials and methods
A sample (n = 11) was formed from the group of female 
swimmers (n = 44) qualifying Master of Sports of Internation-
al Class (MSIC), Master of Sports (MS), Candidate Master 
of Sports (CMS), first- and second-class athletes. The mean 
age of the participants was 14.80 ± 0.44 years, the swim-
ming experience was 7.30 ± 0.59 years. The athletes were 
examined at the beginning of the preparatory period and 
at the end of the competitive period in the one-year training 
cycle. At the beginning of the preparatory period, the group 
of female swimmers consisted of 1 athlete qualified for 
Master of Sports of Ukraine, 7 CMS athletes, 1 first-class 
athlete and 2 second-class athletes.

The comparison group was represented by 22 female 
runners at a distance of 400 m (mean age 16.80 ± 0.67 
years, running experience – 4.40 ± 0.68 years). In the pre-
paratory period of the training cycle, this group consisted 
of 1 MSIC athlete, 3 CMS athletes, 7 first-class athletes, 8 
second-class athletes and 3 third-class athletes.

Time- and frequency domain methods of HRV analysis 
were used to assess the mechanisms of heart neurohu-
moral regulation, activity of segmental and suprasegmental 
levels of the autonomous nervous system (ANS) [4]. 5-min 
short-term ECG recordings were used in accordance with 
the International Standard [10].

ANS indicators were analyzed using stress-index (SI) 
as an integral indicator of HRV. According to the recommen-
dation of R. M. Baevskii [1], vagotonia was verified if the SI 
was less than 50 relative units (r. u.), eutonia – if the SI 
was within the range of 51–99 r. u. and sympathicotonia – if 
the SI was more than 200 r. u.

Central hemodynamics was examined by an auto-
mated tetrapolar rheography according to W. Kubiček et 
al. (1970) Yu. T. Pushkar’s et al. modified (1970). Stroke 
volume (SV) and cardiac output (CO), stroke volume index 
(SVI) and cardiac index (CI), systemic vascular resistance 
(SVR) and systemic vascular resistance index (SVRI) 
were calculated.

Physical working capacity (PWC) was measured using 
a common technique on a cycle ergometer via submaximal 
PWC170 test [11], and a relative value of physical working 
capacity (PWC170/kg) was calculated. The functional state in-
dex (FSI) was estimated according to the formula proposed 
and patented by the authors [9].

Statistical analysis was performed using Statis-
t ica 13 for Windows (StatSoft Inc., l icense No.  
JPZ804I382130ARCN10-J). All data were expressed as 
mean (M) ± standard error (m). The significance of differenc-
es was analyzed by two-tailed t-test. The difference between 
two subsets of data was considered statistically significant 
at a level of P (P-value) less than 0.05. Pairwise Pearson 
correlation was used to analyze the association between 
HRV indices, central hemodynamics and PWC parameters.

Results
It is known that the assessment of HRV is the most objective, 
informative and sensitive method for evaluating the func-
tional state and sports physical preparedness.

Analysis of HRV indices in the preparatory and com-
petitive periods of the  training process among female 
swimmers showed a significant increase in mode (Mo) 
from 0.785 ±  0.040 s to 0.900 ±  0.058 s, (P  =  0.004), 
representing the  correspondence between the  level of 
the cardiovascular system functioning, and a decrease in 
indicator of the adequacy of regulation processes (IARP) 
from 42.161 ± 4.500 %/s to 36.028 ± 4.011 %/s (P = 0.038), 
indicating a correspondence between the level of sinus node 
functioning and sympathetic activity. These two indices 
pointed out directly the prevalence of the parasympathetic 
influences of the ANS in the competitive period. The para-
sympathetic arm of the ANS tended to prevail based on 
changes in most of the other time-domain HRV indices, 
albeit not statistically significant. Thus, in the competitive pe-
riod, there was a downward trend in amplitude mode (AMo) 
from 31.379 ± 2.700 % to 29.366 ± 2.365 % (P = 0.182), 
autonomic rhythm index (ARI) from 3.401 ± 0.182 1/s2 to 
3.307 ± 0.443 1/s2 (P = 0.752), SI from 61.397 ± 22.781 r. u. 
to 51.875 ± 10.346 r. u. (P = 0.124).

According to the classification proposed by R. M. Ba
evskii [1], 4 athletes were identified with vagotonia (36.4 %), 
6 athletes – with eutonia (54.5 %) and 1 athlete (9.1 %) – 
with sympathicotonia, thereby affirming the trend towards 
the prevalence of athletes with eutonia over vagotonics 
(P = 0.574) and sympathotonics (P = 0.221) in the prepa-
ratory period. In the competitive period, the ratio between 
the values of the autonomic tone was as follows: 54.5 %: 
45.5 %: 0.0 %, vagotonics, eutonics and sympathotonics, 
respectively, so a favorable trend to the  prevalence of 
vagotonics over eutonics was found (P = 0.766). A valuable 
finding was the absence of swimmers with SI values corre-
sponding to sympathicotonia. In confirmation of the above, 
there was a predicted physiologically favorable downward 
trend in HR from 66.8 ± 3.85 bpm to 62.4 ± 2.95 bpm 
(P = 0.067) in the competitive period.

There was a central hemodynamics-related significant 
decrease in CI from 3.178 ± 0.168 to 2.958 ± 0.128 l·min-1·m-2  
(P = 0.05) in the  competitive period, although its value 
corresponded to the eukinetic circulatory type (CT). The 
percentage ratio of CT in the preparatory period was 18.2 %: 
45.4 %: 36.4 %, hypokinetic, eukinetic and hyperkinetic CT, 
respectively, indicating a trend to the eukinetic CT domi-
nation over hypokinetic (P = 0.502) and hyperkinetic ones 
(P = 0.785). In the competitive period, the ratio between 
CT was 18.2  %: 81.8  %: 0.0  %, hypokinetic, eukinetic 
and hyperkinetic CT, respectively, demonstrating a trend 
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to the prevalence of eukinetic CT over hypokinetic one 
(P = 0.075) and the absence of athletes with physiologically 
unfavorable hyperkinetic CT.

In the competitive period, the relative value of PWC and 
FSI showed statistically significant shifts. So, the PWC170/kg  
value increased by an average of 12.44 %, from 12.86 ±  
0.732 kgm·min-1·kg-1 to 14.46  ±  0.823 kgm·min-1·kg-1 
(P = 0.002).

In the same period, the FSI increased from 4.957 ± 0.357 
r. u. to 6.058 ± 0.406 r. u. or 22.21 % (P = 0.0005), and 
scored “below average”, whereas its value corresponded 
to “low” score in the preparatory period. This was the result 
of a decrease in the number of female swimmers with “low” 
score from 9 (81.8 %) to 6 (54.5 %), and an increase in 
the number of female athletes with “below average” score 
from 2 (18.2 %) to 5 (45.5 %).

Correlation analysis between the examined parame-
ters in the preparatory period revealed the presence of 21 
statistically significant correlations. Positive correlations 
were found between HR and ARI (r = 0.748, P = 0.008), HR 
and IARP (r = 0.790, P = 0.004), HR and LF % (r = 0.691, 
P = 0.019), SVR and Mo (r = 0.601, P = 0.05), SVR and HF 
(r = 0.631, P = 0.037), SVR and HF % (r = 0.716, P = 0.013), 
SVRI and Mo (r = 0.716, P = 0.013), SVRI and HF (r = 0.781, 
P = 0.005), SVRI and HF % (r = 0.688, P = 0.019).

Negative correlations were revealed between HR 
and Mo (r = -0.719, P = 0.013), HR and HF (r = – 0.687, 
P = 0.02), HR and HF % (r = -0.779, P = 0.005), SVI and 
IARP (r =  -0.596, P = 0.05), SVR and AMo (r =  -0.597, 
P = 0.05), SVR and ARI (r = -0.797, P = 0.003), SVR and 
IARP (r = -0.758, P = 0.007), SVR and LF % (r = -0.623, 
P = 0.041), SVR and LF/HF (r = -0.612, P = 0.045), SVRI 
and ARI (r = -0.720, P = 0.012), SVRI and IARP (r = -0.734, 
P = 0.01), SVRI and LF/HF (r = -0.589, P = 0.05).

The presence of 18 statistically significant correlations 
was revealed between the  studied indicators in female 
swimmers in the competitive period. Positive correlations 
were between HR and ARI (r = 0.645, P = 0.03), HR and 
IARP (r = 0.766, P = 0.006), HR and LF % (r = 0.627, 
P = 0.03), SVI and HF (r = 0.596, P = 0.05), CI and ARI 
(r = 0.675, P = 0.02), SVR and D (r = 0.586, P = 0.05).

Negative correlation were found between HR and 
Mo (r  =  -0.726, P = 0.01), HR and variation range (D) 
(r = -0.585, P = 0.05), HR and HF (r = -0.780, P = 0.005), 
HR and HF % (r = -0.627, P = 0.03), CI and D (r = -0.642, 
P = 0.03), SVR and AMo (r = -0.680, P = 0.02), SVR and 
autonomic equilibrium index (AMo/D) (r = -0.611, P = 0.04), 
SVR and ARI (r = -0.592, P = 0.05), SVR and SI (r = -0.644, 
P = 0.03), SVRI and AMo (r = -0.708, P = 0.01), SRVI and 
AMo/D (r = -0.654, P = 0.02), SVRI and SI (r = -0.668, 
P = 0.02).

The dynamics of the  athletic performance improve-
ments in female swimmers during the one-year training 
cycle was interesting. In the  competitive period, 2 CMS 
female athletes qualified for MSU, 1 first-class athlete quali
fied for CMS, and 2 second-class female athletes qualified 
for first-class athletes. Thus, by the end of the competitive 
period, there were 3 MSU athletes, 6 CMS athletes and 2 
first-class athletes in the examined group.

The data of the 400-meter female runners in the prepa-
ratory period demonstrated the parasympathetic influence 
prevalence, the  presence of CI values corresponding 

to the eukinetic CT, the PWC170/kg value of 17.11 ± 0.73 
kgm·min-1·kg-1, and FSI – 7.048 ± 0.34 r. u. In the com-
petitive period, the parasympathetic influences of the ANS 
remained, there was a transformation of eukinetic CT 
into hypokinetic one with the  hyperkinetic CT absence 
among athletes, an increase in the value of PWC170/kg to 
19.72 ± 0.74 kgm·min-1·kg-1 and FSI – to 7.963 ± 0.330 r. u. 
Significant changes occurred in athletic performance, since 
at the end of the study, the distribution by sports qualifica-
tion was as follows: 1 MSIC athlete, 1 MS athlete, 4 CMS 
athletes, 7 first-class athletes and 9 second-class athletes.

Discussion
As shown, female swimmers demonstrated significant 
prevalence of the parasympathetic influences of the ANS, 
the trend towards the predominance of eukinetic CT with 
the absence of hyperkinetic CT one, the significant increase 
in the relative value of PWC and FSI, some favorable cor-
relations and improved athletic performance in the competi
tive period compared with the preparatory one.

From a sports physiology standpoint, we have consi
dered the most important relationships between HR and 
ARI, HR and IARP, CI and ARI, CI and D, found in the prepa-
ratory and competitive periods in female swimmers. Training 
physical exercise resulted in the decreased resting HR in 
female swimmers, producing the preconditions for the de-
crease in ARI and IARP, which are involved in the autonomic 
balance, shifting it towards the parasympathetic regulation 
prevalence. Subsequently, we have seen the CI decreased 
to optimal values, increased number of female athletes 
with eukinetic CT due to the decreased number of female 
athletes with hyperkinetic CT.

In the competitive period compared with the preparatory 
one, 400-meter female runners (n = 22) showed very similar 
changes, which were reflected in certain enhancement 
of parasympathetic activity, transformation of eukinetic 
CT into hypokinetic one and the absence of runners with 
hyperkinetic CT, the  significant increase in PWC170/kg by 
15.25 % (P < 0.05) and FSI by 12.98 % (P < 0.05), as well 
as the increased number of athletes with “average” score of 
the functional state due to the decreased number of those 
with “low” and “below average” scores [5].

The correlation analysis to assess relationships in fe-
male runners revealed the associations between increased 
PWC170/kg and improved functional state with the decreased 
CI to the values corresponding to the hypokinetic CT and 
the  SI corresponding to the  parasympathetic effects of 
the ANS prevalence. And yet the main fact that occurred 
in the competitive period was the positive shifts in athletic 
performance among the 400-meter female runners.

Thus, the examination data analysis of female short-dis-
tances swimmers from the preparatory to the competitive 
period, compared with the data obtained in female 400-me-
ter runners, was informative about the same reactions of 
the ANS, central hemodynamics, physical performance and 
the FSI. These included the  increased parasympathetic 
effects of the ANS in the competitive period, the decreased 
CI to the  values corresponding to physiologically more 
beneficial hypokinetic CT, the significantly increased physi
cal performance and FSI values, and, most importantly, 
improved athletic performance.
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Conclusions
1. Female swimmers demonstrated the significant pre

valence of parasympathetic effects of the ANS, the tendency 
towards the eukinetic CT predominance and the absence 
of hyperkinetic CT, significantly increased PWC170/kg value 
by 12.44 % and FSI – by 22.21 % in the competitive period 
as compared with the preparatory period.

2. The correlation analysis to assess both periods 
revealed the important relationships between HR and ARI, 
HR and IARP, indicating that training-induced bradycardia 
shifted the autonomic balance towards the predominance 
of the parasympathetic arm of the ANS.

3. Decreased ARI caused the decrease in СI, resulting 
in the transformation of hyperkinetic CT into eukinetic one 
and the absence of physiologically unfavorable hyperkinetic 
CT in the athletes.

4. The increased functional state of female swimmers in 
the competitive period helped to achieve improvements in 
their athletic performance since there were 3 MSU athletes, 
6 CMS athletes and 2 first-class athletes by the end of study 
in the examined group.

5. The similar reactions of the ANS, central hemody-
namics, physical performance and FSI were observed in 
female swimmers at the short distances of 50–200 meters 
and female 400-meter runners during the transition from 
the preparatory to the competitive period, which was due 
to the comparable time of maximum intensity exercise per-
formed by athletes at competitive distances and the predo
minance of cyclic exercise with anaerobic-glycolytic pathway 
in the training process.

Prospects for further research are to study the impact 
of training loads on the  indices of HRV, central hemody-
namics and physical performance parameters in athletes of 
other sports from the preparatory to the competitive period 
of the training process.
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An assessment of photodynamic therapy efficacy for the treatment  
of Bowen’s disease of the vulva

V. V. Dunaievska, Ye. O. Horkavyi

Vulvar cancer occupied the 4th place (3–8 %) in the distribution of the malignant neoplasms of female genital organs, although 
this disease is considered to be rare. In the United States, about 4,000 new cases of vulvar cancer are diagnosed every year, and 
850 women die from this cancer. An estimated 650 new cases of this disease are reported per year in Ukraine. One of the pre-
cancerous lesions of the vulva along with Paget’s disease is Bowen’s disease, which can progress to squamous cell carcinoma. 
Photodynamic therapy (PDT) is regarded as an effective method of this disease treatment in the vulva area.
The aim of this study was to assess the efficacy and tolerability of PDT in women with Bowen’s disease of the vulva (BDV).
Materials and methods. A retrospective study of patients with high-grade Bowen’s disease of the vulva, who were treated with a 
fundamentally new method of PDT using a systemic photosensitizer photolon, was carried out. During and after PDT, perioperative 
anesthesia and reduction of the inflammatory process were performed for patients with the help of analgesics, local anesthetics 
and peripheral blockade of the pudendal nerve (pudendal nerve block).
Results. 23 women with a mean age of 38.1 years (range 30–54 years) were included in the study. Based on a number of his-
tological and cytological methods, biopsy and vulvoscopy, the diagnosis of BDV was established, which is currently classified as 
high-grade squamous intraepithelial lesion of the vulva. Treatment was performed with PDT.
The complete response rate of BDV patients with area percentage of the vulvar mucosa lesions of 25 %, 50 % and 100 % was 
73.8 % following irradiation after the 1st, 2nd and 3rd series of PDT for 3 months to 1–2 years of follow-up. A partial response was 
achieved in 13.1 %, while no effect was also reported in 13.1 % of patients. In addition, some patients experienced pain of mo
derate to severe intensity.
Conclusions. Despite the small sample of BDV patients, PDT using both photolon as photosensitizer and an optimized photoir-
radiation regimen is a potential therapeutic organ-sparing treatment option for patients with high-grade squamous intraepithelial 
lesions of the vulva. However, there is still a need to study the PDT procedure and the anesthesia choice in combination with 
various analgesics for patients with a high area percentage of vulvar lesions.
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Оцінювання ефективності фотодинамічної терапії  
хвороби Боуена вульви
В. В. Дунаєвська *1,2,A-F, Є. О. Горкавий 2,B,C

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України», м. Київ, 2Національний інститут раку, 
м. Київ, Україна

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

У структурі захворюваності на злоякісні новоутворення жіночих статевих органів рак вульви посідає 4 місце (3–8 %), хоча 
це захворювання вважають рідкісним. У США щороку діагностують майже 4 тисячі нових випадків раку вульви, 850 жінок 
помирають від цієї онкопатології. В Україні щороку реєструють майже 650 нових випадків цього захворювання. Передра-
ковим ураженням вульви, поряд із хворобою Педжета, є хвороба Боуена, що здатна прогресувати до плоскоклітинного 
раку. Один з ефективних методів лікування цієї хвороби в ділянці вульви – фотодинамічна терапія (ФДТ).
Мета роботи – оцінити ефективність і толерантність фотодинамічної терапії в жінок, у котрих діагностовано хворобу 
Боуена вульви (ХБВ).
Матеріали та методи. Здійснили ретроспективне дослідження пацієнток із ХБВ тяжкого ступеня, які отримували лікуван-
ня принципово новим методом – ФДТ із застосуванням системного фотосенсибілізатора фотолону. Під час і після ФДТ 
здійснили періопераційне знеболювання пацієнтів і зменшення запального процесу за допомогою анальгетиків, місцевих 
анестетиків, а також периферичну блокаду статевого нерва (пудендальний блок).
Результати. У дослідженні взяли участь 23 жінки, середній вік – 38,1 року (діапазон – 30–54 роки). За результатами низки 
досліджень гістологічним і цитологічним методами, біопсії та вульвоскопії встановили діагноз ХБВ, що нині класифікований 
як плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження вульви тяжкого ступеня. Лікування здійснили за допомогою фотодинамічної 
терапії. У 73,8 % пацієнтів із ХБВ і зонами ураження слизової вульви на 25 %, 50 % і 100 % визначили повну відповідь 
на опромінення методом ФДТ після першої, другої та третьої серій процедури протягом від 3 місяців до 1–2 років спосте-
реження. Часткова відповідь – у 13,1 % жінок, відсутність ефекту – також у 13,1 % випадків. У деяких пацієнток больові 
відчуття сягали рівня від помірного до інтенсивного.
Висновки. Незважаючи на невелику вибірку пацієнтів із ХБВ, ФДТ із використанням як фотосенсибілізатора фотолону й 
оптимізованого режиму фотовипромінювання – потенційний терапевтичний органозберігальний варіант лікування хворих 
на плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження вульви тяжкого ступеня. Втім необхідні наступні дослідження процедури 
ФТД і вибору методу знеболювання в поєднанні з різними анальгетиками в пацієнтів із високим відсотком ураження вульви.
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Оценка эффективности фотодинамической терапии болезни Боуэна вульвы

В. В. Дунаевская, Е. А. Горкавый

В структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями женских половых органов рак вульвы занимает 4 
место (3–8 %), хотя это заболевание считают редким. В США ежегодно диагностируют около 4 тысяч новых случаев рака 
вульвы, 850 женщин умирают от этой онкопатологии. В Украине ежегодно регистрируют примерно 650 новых случаев этого 
заболевания. Предраковым поражением вульвы, кроме болезни Педжета, является болезнь Боуэна, которая способна 
прогрессировать до плоскоклеточного рака. Один из эффективных методов лечения этой болезни в области вульвы – 
фотодинамическая терапия (ФДТ).
Цель работы – оценить эффективность и толерантность фотодинамической терапии у женщин, страдающих болезнью 
Боуэна вульвы (ББВ).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование пациенток с болезнью Боуэна вульвы тяжёлой степени, 
которые получали лечение принципиально новым методом – ФДТ с применением системного фотосенсибилизатора фотоло-
на. Во время и после ФДТ провели периоперационное обезболивание пациентов и уменьшение воспалительного процесса 
с помощью анальгетиков, местных анестетиков, а также периферическую блокаду полового нерва (пудендальный блок).
Результаты. В исследование включены 23 женщины, средний возраст – 38,1 года (диапазон – 30–54 года). По результатам 
ряда исследований гистологическим и цитологическим методами, биопсии и вульвоскопии установлен диагноз ББВ, кото-
рую классифицируют как плоскоклеточное интраэпителиальное поражение вульвы тяжёлой степени. Лечение проводили 
с помощью фотодинамической терапии.
У 73,8 % пациенток с ББВ и зонами поражения слизистой вульвы на 25 %, 50 % и 100 % отмечен полный ответ на облу-
чение методом ФДТ после первой, второй и третьей серий процедуры в течение от 3 месяцев до 1–2 лет наблюдения. 
Частичный ответ – у 13,1 % женщин, отсутствие эффекта – также в 13,1 % случаев. У некоторых пациенток болевые 
ощущения достигали уровня от умеренного до интенсивного.
Выводы. Несмотря на небольшую выборку пациентов с болезнью Боуэна вульвы, ФДТ с использованием как фотосенси-
билизатора фотолона и оптимизированного режима фотоизлучения – потенциальный терапевтический органосохраняю-
щий вариант лечения пациенток с плоскоклеточным интраэпителиальным поражением вульвы тяжёлой степени. Однако 
необходимы дальнейшие исследования процедуры ФДТ и выбора метода обезболивания в сочетании с различными 
анальгетиками у больных с высоким процентом поражения вульвы.

У жінок вульва – найбільш тендітна ділянка, схильна 
до різних запалень та інфекцій. Серед онкогінеко-
логічних захворювань четверте місце посідає саме 
рак вульви, що становить 3–8 % вперше виявлених 
випадків гінекологічного раку щорічно, у світі стандар-
тизований показник цього захворювання на 100 000 
тисяч жіночого населення дорівнює 0,88 (світовий 
стандарт, ASR). Щороку в Україні реєструють майже 
650 нових випадків. У 2018 р. показник захворюваності 
становив 2,8 (1,1 на 100 000 тис. жіночого населення). 
Отже, рак вульви потребує особливої уваги в зв’язку з 
тяжкістю клінічного перебігу та низькою ефективністю 
лікування [1,2].

Інвазивний рак вульви частіше діагностують у 
жінок старшого віку (60 % хворих віком 56–70 років) з 
ендокринно-обмінними розладами. Преінвазивний рак 
вульви виявляють у молодших жінок – віком 35–40 років.

Хвороба Боуена – одне з передракових уражень 
вульви, що згодом може прогресувати до плоскоклі-
тинного раку, якщо не діагностувати і не лікувати на 
ранній стадії. Патологія вперше описана американ-
ським дерматологом Джоном Т. Боуеном у 1912 році, 
а в 1914 році названа його іменем [3]. Хвороба Боуена 
– справжній плоскоклітинний рак in situ [4], що має 
потенціал прогресувати до плоскоклітинного раку. Він 
може розвинутися на будь-якій ділянці шкірної поверхні 
або слизових оболонок, більшість із яких потрапляє під 
дію сонячних променів, рідше відбувається ураження 
вульви [5,6].

Точна причина розвитку хвороби Боуена вульви 
(ХБВ) не відома. Втім із фахової літератури відомо про 
зв’язок із вірусом папіломи людини, оскільки у виникнен-
ні плоскоклітинного раку вульви важливу роль відіграє 

інфікування тканин вульви вірусом папіломи людини 
(ВПЛ) 16, 18, 31 і 33 типів [7]. Але є хворі на рак вульви, в 
яких захворювання виникає на тлі ендокринно-обмінних 
порушень без клінічних і цитологічних ознак вірусної 
контамінації (койлоцитозу) [8].

У жінок із хворобою Боуена спочатку може не бути 
явних симптомів, але з часом може з’явитися свербіж 
або відчуття печіння. Якщо вчасно не призначити 
лікування, у 10–12 % випадків може перерости в ін-
вазивну карциному. Діагноз ґрунтується передусім на 
гістопатологічному дослідженні, а патологічними харак-
теристиками є клітини Боуена всього епідермісу [9]. Є 
низка способів лікування хвороби Боуена: призначають 
хірургічну та деструктивну терапію, місцеве лікування, 
нехірургічні аблятивні методики.

Фотодинамічну терапію (ФДТ) найчастіше вико-
ристовують для лікування поверхневого раку шкіри. 
ФДТ – неруйнівне безболісне лікування, що забезпе-
чує хороші косметичні результати [10], а також ефек-
тивний метод лікування різних шкірних і нешкірних 
злоякісних новоутворень [11]. Цей спосіб обробки 
базується на утворенні високореактивних проміжних 
сполук кисню завдяки взаємодії між світлом і фото-
сенсибілізатором (ФС).

Незважаючи на доцільність і популярність, що по-
силюється, ФДТ вивчено недостатньо. У роботі G. Liu et 
al. опубліковано результати використання ФДТ для ліку-
вання хвороби Боуена в ділянці вульви із залученням 
5-амінолаєвулінової кислоти та світлодіодного пристрою 
[12]. В іншому дослідженні показано, що використання 
ФДТ у монотерапії або в поєднанні з іміквімодом послі-
довно – терапевтичний варіант при хворобі Боуена, який 
пацієнти зазвичай добре переносять [13].

Ключевые слова:  
рак вульвы, 
болезнь 
Боуэна вульвы, 
фотодинамическая 
терапия, 
плоскоклеточное 
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Мета роботи
Оцінити ефективність і толерантність фотодинамічної 
терапії в жінок, у котрих діагностовано хворобу Боуена 
вульви.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили в поліклінічному відділенні Наці-
онального інституту раку з лютого 2017 до лютого 2021 
року. У дослідженні взяли участь 23 пацієнтки з ХБВ. 
Середній вік пацієнток – 38,1 року. Діагноз встановили 
на підставі анамнезу захворювання, клінічного огляду 
пацієнток, вульвоскопії та результатів морфологічного 
дослідження патологічно змінених тканин вульви.

Основні критерії залучення пацієнток у дослідження 
для проведення ФДТ – гістологічне підтвердження діа-
гнозу, відсутність тяжкої супутньої патології та наявність 
письмової згоди на лікування. Всі лікувально-діагнос-
тичні маніпуляції здійснили після повного інформування 
пацієнтів про фотосенсибілізатори, метод ФДТ, можливу 
користь і ризики, можливі побічні реакції та ускладнення, 
а також про терміни контрольних візитів і дотримання 
рекомендацій після лікування. Всі пацієнти надали 
письмову інформовану згоду на лікування методом 
ФДТ.  Усі маніпуляції виконали згідно з Гельсінською 
декларацією Всесвітньої медичної асоціації (1964 р., 
переглянута у 2013 р.).

ФДТ заснована на використанні двох компонентів 
– фотосенсибілізатора (спеціального лікарського за-
собу) і лазерів, що генерують випромінювання певної 
довжини хвилі. Як ФС використовували лікарський 
засіб «Фотолон®» (РУП «Белмедпрепарати», Респу-
бліка Білорусь) – комплекс тринатрієвої солі хлорину 
Е6 з низькомолекулярним полівінілпіролідоном.  ФС 
розчиняли у 200 мл фізіологічного розчину та вводили 
внутрішньовенно крапельно протягом 30 хвилин у 
концентрації 1,0–2,5 мг/кг маси тіла пацієнта в умовах 
затемненого приміщення [15].

ФДТ здійснювали через 3–4 години після закінчення 
інфузії ФС, використовуючи лазерний універсальний 
коагулятор «Ліка-хірург» («Фотоніка Плюс», Україна; 
довжина хвилі λ = 660 нм). Розмір полів фотовипромі-
нювання – 1–4 см, кількість полів – від 2 до 5, потуж-
ність випромінювання – 0,4–1,0 Вт, експозиційна доза 
світла –100–350 Дж/см2. Тривалість сеансу залежала 
від ступеня поширення патологічних вогнищ і становила 
10–60 хв залежно від кількості полів випромінювання. У 
зону фотовипромінювання входили нормальні тканини 
вульви з відступом від країв зони ураження не менше 
ніж 5 мм. Унаслідок високої чутливості зони фотовипро-
мінювання для усунення больових відчуттів до/після 
сеансу ФДТ використовували премедикацію.

Переносність застосування ФДТ оцінювали на ос-
нові частоти та ступеня вираженості побічних реакцій 
і ускладнень лікування за аналізом критеріїв CTCAE 
(версія 3.0) [17,27].

Оцінку ефективності ФДТ визначали за наявністю/
відсутністю скарг, даних візуального спостереження 
за зміною площі пролікованих патологічних вогнищ і 
результатів морфологічного дослідження через 3 і 6 
місяців після лікування (критерії ВООЗ):

– повна відповідь (ПВ) – відсутність усіх ознак за-

хворювання після 100 % регресії патологічних вогнищ 
через 3 місяці після ФДТ, підтверджене через 6 місяців 
після лікування;

– часткова відповідь (ЧВ) – зменшення сумарного 
розміру патологічних вогнищ на 50 % і більше з на-
ступною стабілізацією, встановлене через 3 місяці та 
підтверджене через 6 місяців після сеансу ФДТ;

– відсутність ефекту (ВЕ) – зменшення сумарного 
розміру патологічних вогнищ менше ніж на 50 %, стан 
без зменшення або збільшення площі патологічних 
вогнищ.

Результати
Клінічні особливості. У дослідженні взяли участь 23 
жінки, середній вік пацієнтів – 38,1 року (діапазон – 30–54 
роки). У пацієнток спостерігали різні клінічні ознаки 
залежно від площі та численних фокусів ураження 
вульви тяжкого ступеня. З-поміж жінок, яких залучили в 
дослідження, 4 пацієнтки мали 100 % площу ураження 
вульви, проходили послідовну серію процедур ФДТ (три 
курси з інтервалом 3 місяці); у 6 хворих ураження вульви 
при ХБВ становило 50 % (ФДТ 2 серії з інтервалом 3 
місяці); у 13 обстежених ураження вульви становило 
25 % (1 серія ФДТ).

Для кожного пацієнта здійснили повне обстежен-
ня для виявлення будь-якого основного злоякісного 
захворювання. Обстеження повторювали в різний час 
протягом тривалого періоду спостереження за паці-
єнтами. Як відомо, інтраепітеліальні неоплазії вульви 
важкого ступеня (vulvar intraepithelial neoplasia high-grade 
squamous intraepithelial lesion, VIN HSIL) – ураження 
вульви, що характеризуються гістологічними ознака-
ми плоскоклітинної дисплазії та cancer in situ. Тому 
встановили діагноз плоскоклітинне інтраепітеліальне 
ураження вульви тяжкого ступеня (high-grade squamous 
intraepithelial lesion, HSIL), який підтвердили за допо-
могою гістологічного методу діагностики. Найбільшу 
інформативну цінність має морфологічне дослідження 
біопсійного матеріалу. Тому остаточний діагноз встано-
вили за результатами біопсії. Всім пацієнткам зробили 
також тест на ВПЛ, УЗД органів малого таза, вульво-
скопію та дерматоскопію. Вульвоскопія в разі патології 
вульви дає змогу уточнити діагноз й визначити ділянку 
з найхарактернішими змінами для прицільної біопсії.

За результатами досліджень, пацієнтам із діагнос-
тованою внутрішньоепітеліальною неоплазією вульви 
звичайного типу призначали ФДТ.  Інтраепітеліальна 
вульварна неоплазія звичайного типу пов’язана з віру-
сом папіломи людини, розвивається і на волосистій, і 
на неволосистій частині шкіри вульви, може проникати 
у прилеглі волосяні фолікули і/або сальні залози. Дис-
плазія диференційованого типу не пов’язана з вірусом 
папіломи людини і розвивається на тлі потоншення 
слизової оболонки або лейкоплакії.

Періопераційне знеболювання під час і після 
ФДТ.  Як відомо, під час ФДТ під впливом променя 
лазера на фотосенсибілізатор фотолон, який нако-
пичується в клітинах, відбувається фізична реакція, 
що супроводжується некрозом патологічних тканин. 
У результаті починається місцевий запальний процес, 
що триває майже 21 добу залежно від площі ураження 
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тканин, імунної відповіді й індивідуальних особливостей 
організму. Вульва та промежина інервуються чутливими 
і моторними волокнами статевого нерва (n. pudendus), 
тому запальний процес у цій ділянці супроводжує 
сильний, нестерпний, іноді неконтрольований біль, що 
має змішану запальну та нейропатичну природу, може 
істотно порушувати самопочуття пацієнтки. Враховуючи 
ефективність блокади статевого нерва для знеболю-
вання [25], вирішено здійснити пудендальну блокаду, 
поєднану з нестероїдним протизапальним (етерококсиб 
60 мг/добу) і протисудомним (прегабалін 150–300  
мг/добу) препаратами, на етапі до або після ФДТ як 
компонентами протизапальної терапії та лікування бо-
льового синдрому, за рекомендаціями щодо лікування 
нейропатичного болю [27].

Усім 23 пацієнткам призначили протизапальну 
терапію та лікування больового синдрому під час або 
після ФДТ. Хворих поділили на 3 групи: група А (n = 9) 
– блокада статевого нерва за 4 години перед ФДТ, до 
введення фотолону; група Б (n = 2) – блокада статевого 
нерва через 48–72 години після ФДТ; контрольна група 
В (n = 12) – без пудендального блока. Всіх пацієнток 
проконсультував анестезіолог, їм зробили загальний 
аналіз крові та дали дозвіл на проведення блокади. 
Усі жінки із груп А, Б і В перед ФДТ отримували декс-
кетопрофен 50 мг внутрішньовенно для премедикації. 
Після процедури пацієнтки груп А і Б отримували етеро-
коксиб 60 мг/добу та прегабалін 150–300 мг/добу, місцеві 
анестетики (лідокаїн) як компреси або крем протягом 
14–21 днів. У контрольній групі В після ФДТ пацієнтки 
отримували ібупрофен у дозі 200 мг 1 раз на 6 годин. У 
групі А 4 пацієнткам під час ФДТ додатково ввели опіо-
їдний анальгетик фентаніл 50 мкг внутрішньовенно для 
комфортнішого перебігу інтраопераційного періоду; 1 
пацієнтці групи Б ФДТ проведена під загальною внутріш-

ньовенною анестезією пропофолом. Блокаду статевого 
нерва виконали в асептичних умовах під контролем уль-
тразвукового апарата «MINDRAY» DC-80, застосували 
нейростимулятор «Stimuplex» HNS 12 із довжиною голки 
100 мм [24]. Для периферичної блокади застосовували 
бупівакаїн 0,5 % 12,0 мл (60 мг) із дексаметазоном 4 мг 
на кожен нерв. Обрали задній доступ до пудендального 
нерва в ділянці сідниць [25,26].

Аналіз результатів здійснювали через 14–21 день 
після ФДТ за допомогою анкети опитування, яку па-
цієнтки заповнювали з першої доби після блокади. 
Інтенсивність болю пацієнтки оцінювали за допомогою 
візуально-аналогової шкали (ВАШ) від 1 до 10.

Результати знеболювання. Інтенсивність болю під 
час ФДТ у групі А становила 3 бали за шкалою ВАШ. 
Тривалість сенсорної анестезії після блокади – у межах 
6–9 годин, у середньому становила 7,5 години у групах 
А та Б. Пацієнткам групи А не вводили пропофол під час 
ФДТ, на відміну від груп Б і В. Відчуття болю з’являлось 
через 25–48 годин після блокади, в середньому стано-
вило 36 годин у групах А та Б.

Інтенсивність болю після ФДТ за шкалою ВАШ – у 
межах 4–6 балів, у середньому становило 5 балів у 
групах А та Б після відновлення болю протягом 14–21 
доби; це менше на 50 % порівняно з контрольною групою 
В. Тривалість протизапальної терапії та застосування 
анальгетиків – 14–21 день. Усі пацієнтки груп А та Б 
не мали скарг на нестерпний, неконтрольований біль 
після двобічної блокади статевого нерва, незважаючи 
на закінчення дії місцевого анестетика після анестезії. 
Повторну блокаду не призначали. Всі пацієнтки спо-
стерігали покращення самопочуття після блокади у 
післяопераційному періоді на тлі протизапальної терапії 
та лікування болю. Ускладнень під час і після блокади 
не було.

У контрольній групі В інтенсивність болю під час ФДТ 
пацієнтки оцінювали від 5 до 10 балів, у середньому – 7 
балів; це у 2,5 раза більше порівняно з групами А та Б. 
Тому у 2 пацієнток групи В ФДТ проведена під загальною 
внутрішньовенною анестезією пропофолом. Інтенсив-
ність болю групи В за шкалою ВАШ після ФДТ становила 
5–10 балів, у середньому – 7,5 бала; це на 50 % більше 
порівняно з групами А та Б.

Застосування пудендального блока в поєднанні з 
різними анальгетиками (етерококсиб 60 мг і прегабалін 
150–300 мг) для періопераційного знеболювання під час 
і після ФДТ є ефективнішим для контролю болю в пацієн-
ток з ураженням вульви порівняно з контрольною групою.

Клінічна відповідь. Визначали різні клінічні картини 
вульварної інтраепітеліальної неоплазії високого сту-
пеня. В одних пацієнток були висипання, представлені 
припіднятими бляшками з чіткими контурами. Колір 
бляшок варіював – білясті чи еритематозні. Форму-
валися бородавчасті поверхні або ерозії. У 10–15  % 
випадків HSIL представлені пігментними висипаннями, 
їхні особливості – наявність сфокусованих уражень 
вульви (характерна для майже 40 % пацієнток), а також 
мультицентричний характер патологічного процесу. У 
60 % жінок найчастіший суб’єктивний симптом – свербіж. 
Із прогресуванням хвороби визначали біль і дизурію. 
Після закінчення сеансу ФДТ у всіх пацієнток спосте-
рігали помірно виражений набряк ділянки патологічних 

Таблиця 1. Результати лікування пацієнток із ХБВ високого ступеня тяжкості 
методом ФДТ

Кількість 
пацієнток, 
%

Доза фотови-
промінювання, 
Дж/см2

Доза фотолону, 
яку отримали 
пацієнти, мг/кг

Оцінка ефективності через певний 
інтервал часу спостереження
3 міс. 6 міс. 1–4 роки

8,7 100 1,0 ВЕ ВЕ ВЕ
8,7 100 1,0 ЧВ ЧВ ЧВ
4,4 350 1,0 ЧВ ЧВ ЧВ
4,4 150 1,0 ЧВ ЧВ ПВ
4,4 130 1,0 ВЕ ВЕ ВЕ
17,5 350 2,5 ПВ ПВ ПВ
4,4 350 2,5 ЧВ ПВ ПВ
39,6 350 2,5 ПВ ПВ ПВ
4,4 350 2,5 ЧВ ПВ ПВ
4,4 350 2,5 ЧВ ЧВ ПВ

ПВ: повна відповідь; ЧВ: часткова відповідь; ВЕ: відсутність ефекту.

Таблиця 2. Еволюція клінічної відповіді у хворих (%) із зонами ураження 50 % та 
100 % після серії лікування ФДТ з інтервалом 3 місяці

Зона ураження, % Серії відповідей 1 
(3 міс.)

Серії відповідей 2 
(6 міс.)

Серії відповідей 3 
(9 міс.)

50 ПВ (8,7 % ) ПВ (13,1 % ) –
ЧВ (13,1 %) ЧВ (8,7 %) –
ВЕ (4,4 %) ВЕ (4,4 %) –

100 ПВ (8,7 %) ПВ (13,1 %) ПВ (17,5 %)
ЧВ (8,7 %) ЧВ (4,4 %) –
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тканин, що зазнали фотодинамічного впливу. Протягом 
1–5 діб після лікування визначали початок формування 
зони фотохімічного некрозу темно-коричневого або 
чорного кольору.

Протягом спостереження тривалістю 3, 6 місяців і 
до 1 року в пацієнток із передпухлинними захворюван-
нями вульви спостерігали ремісію клінічних симптомів 
захворювання (свербіж у ділянці вульви) в пролікованих 
патологічних вогнищах.

У таблиці 1 наведено результати клінічної відповіді 
в пацієнток із ХБВ (HSIL) після ФДТ протягом 4 років 
спостереження.

За даними таблиці 1, у понад 70  % хворих на 
внутрішньоепітеліальну неоплазію вульви звичайного 
типу (HSIL) та з зонами ураження 25 %, 50 % і 100 % 
спостерігали повну регресію патології (ПВ) після оп-
ромінення методом ФДТ.  Недостатня ефективність 
застосування методу ФДТ у пацієнток із ХБВ пов’язана 
з використанням дози ФС фотолону 1,0 мг/кг та екпози-
ційної дози світловипромінювання 100–150 Дж/см2 (ЧВ 
у 13,1 % хворих через 1 рік після ФДТ), а в трьох інших 
випадках (13,1 %) відсутність ефекту зафіксували після 
застосування ФС фотолону в концентрації 1,0 мг/кг та 
екпозиційної дози фотовипромінювання 100–130 Дж/см2.  
Застосування терапевтичних доз фотолону 2,5 мг/кг та 
екпозиційної дози світла 350 Дж/см2 призвело до ПВ уже 
через 3–6 місяців після сеансу ФДТ.

Відомості, що наведені в таблиці 2, описують клініч-
ну відповідь у пацієнток із ХБВ, зонами ураження 50 % 
і 100 % та послідовною серією процедур ФДТ через 3 
місяці (2 та 3 серії лікування відповідно).

Надалі під час спостереження 43,5 % пацієнток мали 
наступні серії ФДТ: 26,1 % – одну серію, 17,4 % – дві 
серії ФДТ у зв’язку зі 100 % площею ураження слизової 
оболонки вульви. В однієї пацієнтки (4,4 %) з 50 % зоною 
ураження слизової після другої серії ФДТ спостерігали 
покращення стану з ЧВ до ПВ протягом 3–6 місяців після 
процедури. У двох інших випадках після повторної про-
цедури ФДТ зміни не відбулися (ВЕ в однієї пацієнтки, 
ЧВ – в іншої), ймовірно, через використання нижчих доз 
фотолону та фотовипромінювання. В однієї пацієнтки 
після третьої серії ФДТ із застосуванням вищих доз 
фотолону та опромінення спостерігали покращення 
реакції (ПВ).

Обговорення
З-поміж 23 пацієнток із ХБВ, залучених у дослідження, 
після лікування за допомогою методу ФДТ протягом 4 
років спостереження позитивні результати зареєстру-
вали у 17 (74  %) жінок – повну відповідь, ураження 
слизової оболонки вульви в них становило 25–100 %. 
У 2 пацієнток визначили часткову відповідь на ФДТ, у 2 
хворих не було змін після процедури.

ХБВ – одне з передпухлинних захворювань вульви, 
що характеризується вираженою дезорганізацією з 
ядерно-клітинним атипізмом на глибину понад 2/3 бага-
тошарового плаского епітелію. Подібні зміни епітелію, що 
поширюються на весь пласт, визначають як cancer in situ.

Аналіз джерел фахової літератури з питань ліку-
вання передпухлинних захворювань вульви показав, 
що досі немає абсолютного методу лікування, що ха-

рактеризувався б очевидними перевагами над іншими 
методами та запобігав би рецидивам захворювання.

Консервативні заходи в лікуванні дистрофії вульви 
не відповідають вимогам етіопатогенетичної спрямова-
ності, оскільки повністю не усувають головні патоморфо-
логічні та патофізіологічні зміни в організмі, притаманні 
ураженням вульви. Ці методи лікування мають низьку 
ефективність і, як правило, спрямовані лише на усунен-
ня симптомів захворювання.

На думку більшості авторів, найефективніший 
метод лікування захворювань вульви, особливо при 
всіх операбельних формах раку вульви, – хірургічний, 
який застосовують самостійно або в плані комбінованої 
та комплексної терапії [14–16]. Незважаючи на те, що 
показники виживаності після хірургічних операцій високі, 
через великий обсяг операції у хворих часто виникали 
серйозні ускладнення: в ранньому післяопераційному 
періоді – нагноєння й розходження країв рани, у пізньому 
– постійний набряк нижніх кінцівок (лімфостаз), психо-
сексуальні проблеми [17]. Органозберігальне хірургічне 
лікування не призначають хворим із нейродистрофічни-
ми процесами, багатовогнищевою та дифузною лейко
плакією, множинними кондиломами, папіломами вульви, 
а також із вульварною інтраепітеліальною неоплазією 
або початковим раком.

ФДТ, якій останнім часом у фаховій літературі при-
діляють чималу увагу, – сучасний органозберігальний 
метод лікування [18,19]. Перевага ФДТ полягає в мож-
ливості застосування для хворих із вираженою супут-
ньою патологією, коли є протипоказання до хірургічного 
лікування. На думку О. В. Чулкової та співавт., метод є 
малоінвазивним, дає змогу досягти хорошого космето-
логічного ефекту, на відміну від лазеровапоризації та 
лазерної коагуляції ділянок вульви з передпухлинними 
ураженнями [23].

У роботі A. M. Сдвижкова і співавт. [20] показано: 
застосування розробленого та впровадженого в прак-
тику методу ФДТ при передпухлинних захворюваннях 
(дисплазії), раку вульви in situ, раку вульви I ст. супро-
воджувалося повною регресією диспластичних процесів 
у 95  % випадків, зникненням свербежу, позитивною 
динамікою в зонах лейкоплакії та краурозу, повною 
регресією пухлини у 92 % хворих, часткової – у 8 % (під-
тверджено результатами морфологічного дослідження). 
У дослідженні R. Ran et al. [21] визначено ефективність 
і безпеку ФДТ із використанням 5-амінолевулінової 
кислоти (ALA-ФДТ) для лікування плаского внутрішньо
епітеліального ураження шийки матки. 49 із 54 пацієнтів, 
поділених на групи з діагнозами HSIL, LSIL та група зі 
стійкою інфекцією вірусу папіломи людини високого ри-
зику, отримали 6 сеансів лікування з показником ремісії 
50 %, 63 % та 71 % відповідно за групами. Автори не 
спостерігали серйозні побічні явища та системні побічні 
ефекти під час лікування.

ФДТ із 5-амінолевуліновою кислотою призначали 62 
пацієнткам, котрих залучили в дослідження Liu Guangzhi 
et al. [22]. Ураження класифіковані як 24 випадки LSIL, 13 
випадків HSIL, 12 випадків VAIN, 2 випадки VIN та 11 ви-
падків VL. Здійснили 3–6 сеансів ALA-ФДТ з інтервалом 
у 10 днів. Після 6-місячного спостереження ефективні 
показники LSIL, HSIL, VAIN, VIN та VL становили 87,5 %, 
92,3 %, 91,7 %, 100,0 % та 100,0 %.

Оригінальні дослідження
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У роботі Ye-Kyu Park et al. [23] 22 пацієнти з діа-
гнозами CIN 2 (4 випадки, 18,2 %), CIN 3 (15 випадків, 
68,2 %), інвазивний рак шийки матки (3 випадки, 13,6 %) 
отримували ФДТ із використанням ФС фотофрину та 
діодного лазера 630 нм. Повну ремісію спостерігали у 
20 пацієнтів. Це дослідження рекомендує ФДТ як новий 
спосіб менеджменту пацієнтів із передпухлинними 
ураженнями, включаючи карциному in situ та відносно 
ранній інвазивний рак шийки матки.

Зважаючи на відомості фахової літератури та 
результати власного дослідження, можна припустити, 
що ФДТ – ефективний метод лікування передракових 
захворювань вульви, що супроводжується больовим 
синдромом різної інтенсивності змішаного характеру (за-
пальної та нейропатичної природи), особливо вираже-
ний у місцях промежини, потребує ефективної анальгезії 
шляхом поєднання регіонарних методів знеболювання 
з різними анальгетиками під час та після процедури.

Висновки
1. Наведено досвід використання методу ФДТ у 

лікуванні пацієнтів з інтраепітеліальною неоплазією 
вульви високого ступеня.

2. Результати показали, що ефективність застосу-
вання методу залежить від дози ФС фотолону та екс-
позиційної дози фотовипромінювання. 70 % пацієнток 
мали повну відповідь при введенні 2,5 мк/кг фотолону 
та при дії фотовипромінювання з експозиційною дозою 
світла 350 Дж/см2 незалежно від розміру зони ураження 
слизової вульви та відповідно серії курсів ФДТ.

3. Метод ФДТ лікування – потенційна альтернатива 
серед неінвазивних методів лікування на рівні хірургіч-
ного втручання.

Перспективи подальших досліджень. Необхідні 
наступні дослідження щодо шляхів зменшення проявів 
больового синдрому в пацієнтів, вибору оптимального ме-
тоду періопераційного знеболювання під час і після ФДТ.
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Классификация стрессовых факторов, связанных с пандемией COVID-19  
и карантином, среди военнослужащих украинской армии

Н. В. Данилевская

Пандемия COVID-19 и карантин стали для многих людей причиной психологического дистресса, который спровоцировал 
нарушение психического и физического здоровья и поведенческих паттернов. Известно, что причиной такого стресса в 
популяции гражданских лиц является не пандемия и карантин в целом, а лишь отдельные их компоненты. Несмотря на 
то, что пандемия COVID-19 и карантин также способны провоцировать ухудшение здоровья военнослужащих, стрессо-
генные факторы, которые непосредственно вызвали эти расстройства у военнослужащих, до сих пор не установлены.

Цель работы – установить непосредственные стрессовые факторы, которые являются причиной ухудшения состояния 
здоровья украинских военнослужащих во время пандемии COVID-19 и карантина.

Материалы и методы. Исследование проведено на базе Запорожского военного госпиталя и Запорожского государствен-
ного медицинского университета в период с марта по май 2020 года. Обследовали всех военнослужащих, которые были 
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Classification of stressful factors associated with COVID-19 pandemic 
and quarantine among Ukrainian military personnel
N. V. Danilevska *
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

The COVID-19 pandemic and quarantine have caused psychological distress, which has led to mental and physical health problems 
and changes in the behavior patterns of many people. It is known that the cause of such stress in the civilian population is not a 
pandemic or quarantine in general, but only some of their components. However, although COVID-19 pandemic and quarantine 
can provoke health disorders also in military personnel, stressful factors directly triggering these disorders have not yet been  
identified.
Aim: to identify the immediate stressors that threaten Ukrainian military personnel health during the COVID-19 pandemic and 
quarantine.
Materials and methods. The study was conducted at the Zaporizhzhia Military Hospital and Zaporizhzhia State Medical Univer-
sity between March 2020 and May 2020. A total of 25 military personnel hospitalized during this period were examined. Clinical, 
psychopathological, psychological examinations was conducted. The Fear of COVID-19 Scale was also used.
Results. The stressful factors associated with the COVID-19 pandemic and quarantine, which had provoked health disorders in 
military personnel, have been identified and systematized into four groups: vital fears, social fears, domestic and organizational 
stress, abstract experiences. All these groups have been also described here.
Conclusions. Identification of psychogenic factors will help to determine targets for psychotherapy and reduce the negative effects 
of the COVID-19 pandemic and quarantine and prevent a decline in fighting capacity.

Класифікація стресових факторів, пов’язаних із пандемією COVID-19 та карантином, 
серед військовослужбовців української армії

Н. В. Данілевська

Пандемія COVID-19 і карантин стали для багатьох людей причиною психологічного дистресу, який спровокував порушення 
психічного, фізичного здоров’я та поведінкових патернів. Відомо, що причиною такого стресу в популяції цивільних людей 
є не пандемія та карантин загалом, а тільки окремі їхні компоненти. Незважаючи на те, що пандемія COVID-19 і карантин 
можуть провокувати погіршення здоров’я військовослужбовців також, стресогенні фактори, що безпосередньо викликали 
ці розлади у військовослужбовців, досі не встановлені.
Мета роботи – виявити безпосередні стресові фактори, що є причиною погіршення стану здоров’я українських військо-
вослужбовців під час пандемії COVID-19 і карантину.
Матеріали та методи. Дослідження здійснили на базі Запорізького військового госпіталю та Запорізького державного 
медичного університету в період з березня до травня 2020 року. Обстежили військовослужбовців, які були госпіталізовані 
в цей період, – 25 осіб. Здійснили клінічне, клініко-психопатологічне, психодіагностичне дослідження. Під час дослідження 
використовували Шкалу страху COVID-19.
Результати. Виявили та систематизували стресові фактори пандемії COVID-19 і карантину, що спровокували розлади 
здоров’я у військовослужбовців. Визначили та описали 4 групи чинників: життєві страхи; соціальні страхи; домашній та 
організаційний стрес; абстрактні переживання.
Висновки. Ідентифікація психогенних чинників допоможе визначити мішені психотерапії та зменшити негативні наслідки 
пандемії COVID-19 і карантину, запобігти зниженню боєздатності армії.

Ключові слова:  
стрес, фактори 
ризику, COVID-19, 
пандемія, 
карантин, 
розлади здоров’я, 
військовослужбовці.
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госпитализированы в этот период, – 25 лиц. Проведено клиническое, клинико-психопатологическое, психодиагностическое 
исследование. В ходе работы использовали Шкалу страха COVID-19.
Результаты. Выявили и систематизировали стрессовые факторы пандемии COVID-19 и карантина, которые спровоциро-
вали расстройства здоровья у военнослужащих. Выделили и описали 4 группы факторов: жизненные страхи; социальные 
страхи; домашний и организационный стресс; абстрактные переживания.
Выводы. Идентификация психогенных факторов поможет определить мишени психотерапии и уменьшить негативные 
последствия пандемии COVID-19 и карантина, предупредить снижение боеспособности армии.

In late 2019, an outbreak of acute respiratory syndrome 
and atypical pneumonia was first reported in Wuhan and 
then spread across the population of China. It was proven 
later that its causative agent was Coronavirus strain SARS-
CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2). This disease was named Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19) [1].

COVID-19 provoked an epidemic in China, and later, 
the outbreak was declared by the WHO as a Public Health 
Emergency of International Concern on 30 January 2020, 
and the beginning of a pandemic was announced on March 
11, 2020 [2].

There were many deaths due to the COVID-19 and 
no specific treatment. The health care system in many 
countries was not ready for this large number of cases [3].

Unprecedented anti-epidemic measures have been 
implemented in many countries around the world and were 
named as quarantine measures [4,5].

These restrictions affected people’s lives resulting in 
significant changes in their usual lifestyle.

There was no information about the origin of SARS-
CoV-2. This has caused a lot of misinformation about 
the virus origin, COVID-19, and quarantine in the media [6].

All these factors associated with the pandemic and 
quarantine influenced the behavior patterns, psychological 
well-being, and population health of the countries. Reports 
of human health deterioration associated with the pandemic 
and quarantine began to appear from the beginning of 2020 
and has increased in numbers. But all these observations 
refer to the civilian population [7–9].

In the context of Ukraine, the impact of the COVID-19-re-
lated pandemic and quarantine on the health of military per-
sonnel is of great importance. The Anti-terrorist operation, 
and then the Joint Forces Operation due to the Russian 
aggression, has been carried out in Ukraine since 2014 
[10,11]. Therefore, the  identification of factors affecting 
the fighting capacity of the army is relevant.

Aim
To identify the immediate stressors that threaten Ukrainian 
military personnel health during the COVID-19 pandemic 
and quarantine.

Materials and methods
The study was conducted at the Zaporizhzhia Military Hos-
pital and Zaporizhzhia State Medical University between 
March 2020 and May 2020. This was the period of the first 
and strongest quarantine restrictions in Ukraine.

The study was approved by the Medical Ethics Commit-
tee of Zaporizhzhia State Medical University. All participants 
gave their informed consent to participate in the study.

It was a single-center prospective clinical trial. A total of 
25 military personnel hospitalized during this period were ex-
amined. Of them, 14 military personnel, aged 38.86 ± 2.08 
years, who had COVID-19 pandemic and quarantine-related 
health disorders were selected. Military personnel did not 
suffer from COVID-19, but they had stress associated with 
the COVID-19 pandemic and quarantine, which was an 
important criterion.

The Fear of COVID-19 Scale (FCV-19S, D. K. Ahorsu 
et al., 2020) was used to determine the level of COVID-19 
fear. It is a seven-item reliable and valid psychometric scale 
that includes items related to somatic and psychological 
experiences triggered thoughts and information about 
COVID-19 [12].

A semi-structured psychological interview was con-
ducted based on the  list of questions developed. The 
patients were interviewed about their knowledge regarding 
COVID-19; the  source of information about COVID-19; 
the frequency of receiving information; their attitude towards 
the COVID-19 pandemic and quarantine; changes in their 
well-being and life due to the pandemic; their thoughts or 
situations associated with the COVID-19 pandemic and 
quarantine influencing well-being; their attitude towards 
the possibility of contracting the virus; their expectations 
about the consequences in all spheres of life in case of 
SARS-CoV-2 infection; their assessment of the risk to be 
infected both in and outside the army, and factors influencing 
their opinion.

Based on the results of analysis covering the military 
personnel complaints, answers to questions, conversations, 
memories, and spontaneous statements, the COVID-19 
pandemic- and quarantine-related experiences, which were 
timed to coincide with health deterioration, were selected 
and systematized.

Mental, facial, and ethological correlates with COVID-19 
pandemic- and quarantine-related experiences were also 
looked at to understand the significance of these experien
ces for patients in provoking the COVID-19-related stress.

Analysis was done using Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J). The meth-
ods of descriptive, mathematical, and medical statistics were 
used in the statistical process. Structural analysis and syn-
thesis to identify causal relationships between the studied 
data were applied. Spearman’s correlation coefficient (r (s)) 
was also calculated to identify correlations between mark-
ers. A P-value ≤ 0.05 was considered statistically significant.

Results
The structure of negative thoughts and anxiety which 
induced the COVID-19 pandemic- and quarantine-related 
stress and health disorders in the Ukrainian army military 
personnel were studied. All COVID-19 pandemic- and 
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quarantine-related stressful factors, associated with health 
deterioration among military personnel, were divided into 
four groups:

– vital fears, such as death anxiety or fear of suffering 
from severe COVID-19;

– social fears, such as fear of social stigma in the event 
of COVID-19, namely, fear that other people will refuse to 
have contacts with a COVID-19 person even after reco
very, and fear of being discharged from the army due to 
COVID-19. This group of anxiety also included worrying that 
relatives may contract the COVID-19 and feeling uncom-
fortable with the unusual absence of people on the streets 
associated with quarantine restrictions;

– domestic and organizational stress, meaning negative 
feelings and discomfort symptoms related to the quarantine 
measures imposed in the country. Overall, the life of ser-
vicemen was significantly hindered, for example, closure 
of transport traffic or shops and kindergartens attended 
by their children;

– abstract experiences, referring to COVID-19 pande
mic- and quarantine-related concerns about the  country 
and the population as a whole (Fig. 1).

Most military personnel had a combination of several 
COVID-19-associated experiences.

Vital fears were the most common detected in 57.14 % 
of military personnel with COVID-19 pandemic and qua
rantine-related health disorders. All military personnel with 

somatoform autonomic dysfunction of the cardiovascular 
system, dissociative (conversion) disorder, anxiety syn-
drome, and 87.5 % of military personnel with stress-asso-
ciated hypertensive emergency feared that they would die 
of SARS-CoV-2 infection, and one of them with dissociative 
(conversion) disorder had a combined fear: fear of dying 
and fear of severe physical suffering from COVID-19. In 
this case of dissociative (conversion) disorder, the mental 
symptoms developed after the military personnel learned 
of their planned referral to a high-risk area of SARS-CoV-2 
infection and were convinced that they would be infected.

21.43 % of military personnel were anxious about a 
severe course or deaths from infectious diseases among 
acquaintances, and this anxiety worsened negative ex-
pectations for SARS-CoV-2 and heightened the vital fears.

Vital fears were also characteristic of military person-
nel who were at a risk of contact with COVID-19 patients 
during their service. There were 28.57 % of such military 
personnel and in ½ of cases, they already had contact with 
COVID-19 people resulting in hypertensive emergency, and 
they expected to have a contact with COVID-19 people, 
which caused a combination of hypertensive emergency 
with anxiety syndrome in the other half of cases.

Anxiety syndrome was revealed in 28.57 % of military 
personnel. The military personnel with anxiety syndrome, 
among other factors, also had COVID-19-induced informa-
tional overload, and it played a significant role in their health 

death anxiety

fear of suffering from severe COVID-19

fear of hindered due to lack of transport links

fear of inconvenience due to closed shops and kindergartens

injustice of quarantine measures for society

concerns about the country

fear of social stigma
social fears

vital fears

domestic and organizational stress

abstract experiences

feeling uncomfortable with the unusual absence of people on the streets
fear for the health of relatives
fear of being discharged from the army
fear of being rejected by people

Fig. 1. COVID-19 pandemic- and quarantine-related stressful factors provoking health disorders in military personnel.
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deterioration. Data on the epidemiology, transmission, mortal-
ity, terrible features of the COVID-19 clinical picture, method 
ineffectiveness for COVID-19 treatment, daily reminders 
of the need for adherence to preventive measures with 
the threat of possibility to be infected in case of non-compli-
ance with these measures were stressful information.

The military personnel with COVID-19 pandemic-in-
duced anxiety syndrome got a lot of time-consuming 
stressful information about COVID-19 through media, 
social networks, and continuously discussing COVID-19 
and its consequences with colleagues and relatives. These 
military personnel had the highest scores on the FCV-19S 
(20.5 ± 2.02) among the group.

There was a relationship between the  level of 
COVID-19 fear and the daily information content regarding 
COVID-19. The more frequently the  military personnel 
received information about COVID-19, the higher the level 
of COVID-19-related fear and anxiety was (rs  =  0.76, 
P = 0.05). The military personnel with anxiety syndrome 
received information about COVID-19 daily several times.

Their wives also shared their feelings about COVID-19. 
There was an effect of mutual induction of anxiety and fear.

The first time the military personnel became aware of 
COVID-19 was also important: the earlier the servicemen 
learned about COVID-19 (from late 2019 to early 2020), 
the more likely they were to have fears and anxiety associ-
ated with the COVID-19 pandemic. There was a suspense 
of imminent gradually coming event in that case.

A total of 35.71 % of military personnel had pre-pande
mic disorders in an anamnesis, and social fears exacerbated 
these disorders in all cases of observation. Thus, concerns 
about the  well-being of relatives during the  pandemic 
worsened the symptoms of adjustment disorders (7.14 %). 
One serviceman reported the expectation of negative social 
consequences in the event of SARS-CoV-2 infection, such 
as social stigma or discharge, as the main factor of health 
deterioration associated with the  COVID-19 pandemic. 
This led to the destabilization of hypertension and caused 
stress-associated hypertensive emergency. Feeling uncom-
fortable with the unusual absence of people on the streets 
during quarantine (7.14 %) was the factor for the destabili-
zation of hypertension in combination with anxiety.

35.71 % of military personnel noted the occurrence of 
discomfort due to the imperfection of domestic and orga-
nizational measures during COVID-19 quarantine, which 
provoked domestic stress associated with anti-epidemic 
measures. These included restrictions on long-distance and 
public transport, which prevented them from reaching their 
place of service or returning to their homes; the closure of 
kindergartens and schools made the problem for the military 
personnel of looking after their young children; closed shops 
with the necessary goods.

Domestic stress associated with anti-epidemic mea-
sures aggravated the symptoms of pre-pandemic disor-
ders – post-traumatic stress disorder (PTSD), adjustment 
disorders, panic disorder [episodic paroxysmal anxiety], 
hypertension.

In addition to domestic and organizational experiences, 
PTSD patients were dominated by abstract experiences 
concerning the possible impact of the COVID-19 pandemic, 
not on them but on the country as a whole, for instance, 
feelings about the injustice of quarantine measures for so-

ciety. At the same time, these experiences were caused by 
receiving false information about the COVID-19 pandemic, 
for example, information about an “international conspiracy”.

Discussion
COVID-19 pandemic and quarantine have caused factors 
that have a stressogenic effect. Many studies indicate that 
COVID-19 pandemics, quarantine, and lockdown cause 
psychological distress in civilians, which, in turn, can lead 
to anxiety, depression, suicidal tendencies, eating disor-
ders, substance abuse, weight gain, sleep disturbances, 
etc. [13–17].

Among the stressors for pandemic and quarantine in 
the civilian population are:

– terrible information about COVID-19, which causes 
fear of infection [18];

– requirements of social distancing and self-isolation, 
which lead to the forced reduction of social contacts [19];

– mass closure of companies for quarantine, which 
results in job loss and financial insecurity [20];

– prolongation of the time spent by family members with 
each other in one place, provoking an increase in episodes 
of domestic violence [20];

– prolongation of home time with a lifestyle change 
leads to a behavioral modification, including a decrease in 
physical activity and an increase in sitting time and daily 
screen time [21].

This study has shown differences between the range of 
the COVID-19 pandemic- and quarantine-related stressful 
factors in military personnel and those in civilians.

Interestingly, the factors that are most stressful among 
the civilian population, for instance, social distancing and 
lifestyle changes, were not stressful for military personnel. 
This can be explained by the peculiarities of military service, 
for example, a pre-pandemic adaptation of military person-
nel to wear overalls and certain restrictions on interpersonal 
interaction during military service.

This suggests that the  prophylactic measures of 
COVID-19 pandemic- and quarantine-related stressful 
factors in military personnel should be different from those 
in the civilian population.

Conclusions
1. The groups COVID-19 pandemic- and quaran-

tine-related stressful factors that provoke health disorders 
in military personnel have been detected.

2. The following groups of stressful factors that provoke 
health disorders in military personnel have been identified: 
vital fears (death anxiety or fear of suffering from severe 
COVID-19), social fears (fear that other people will refuse 
to have contact with a person with COVID-19, even after 
recovery; fear of being discharged from the army due to 
COVID-19; anxiety (worrying about having relatives infected 
with COVID-19 and feeling uncomfortable with the unusual 
absence of people on the streets associated with quarantine 
restrictions); domestic and organizational stress (negative 
feelings and discomfort from the closure of transport traffic 
or shops and kindergartens attended by their children); 
abstract experiences (concerns about the  country and 
the population as a whole).
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Медико-психологічні аспекти розвитку професійної деформації особистості 
працівників екстреної медичної допомоги

О. С. Лалименко, І. В. Завгородній, В. А. Капустник, І. Беккельман, В. Ф. Забашта, М. О. Стиценко

Мета роботи – вивчення специфіки формування професійного вигоряння, враховуючи взаємозв’язки між рівнями профе-
сійного вигоряння та індивідуально-типологічними особливостями особистості працівників екстреної медичної допомоги.
Матеріали та методи. Здійснили медико-психологічне опитування 120 працівників КНП «Центр екстреної медичної допомоги 
та медицини катастроф», м. Харків (Україна). Репрезентативна вибірка включала 85 респондентів – працівників екстреної 
медичної допомоги: 28 чоловіків і 57 жінок віком від 20 до 78 років, середній вік – 40,78 ± 13,43 року. Рівні професійного 
вигоряння визначили за опитувальником Maslach Burnout Inventory – General Survey (MBI-GS), застосували класифікацію 
ризику професійного вигоряння за R. Kalimo, з’ясували тригери стресу та причини, що його провокують, за опитувальником 
Differential Stress Inventar (DSI). Статистичне опрацювання даних здійснили за допомогою програми IBM SPSS 26.0 та 
Віденської системи тестування (Vienna Tests System).
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Medical-psychological aspects of professional deformation of personality 
development among emergency medical staff
O. S. Lalymenko *1,А,В,С,D, I. V. Zavhorodnii 1,А,С,F, V. A. Kapustnyk 1,А,F,  
I. Boeckelmann 2,A,C, V. F. Zabashta 3,A,В,F, M. O. Stytsenko 1,В,С,Е
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The aim of the work. To study the specifics of professional burnout formation considering the relationship between its levels and 
typological personality traits of emergency medical staff.
Materials and methods. A medical and psychological survey was conducted among 120 medical professionals of the “Regional 
Clinical Hospital – Center for Emergency Medical Care and Disaster Medicine” in Kharkiv, Ukraine. A representative sample 
included 85 respondents – emergency medical staff (paramedics and doctors), 28 men and 57 women, aged 20 to 78 years, 
with a mean age of 40.78 ± 13.43 years. The levels of professional burnout were determined according to the Maslach Burnout 
Inventory – General Survey (MBI-GS), the classification of professional burnout risk – according to R. Kalimo, stress triggers and 
causes provoking it were determined according to the Differential Stress Inventory (DSI) questionnaire. Statistical processing of 
the factual material was carried out using the IBM SPSS 26.0 computer program and the Vienna Tests System.
Results. Emergency medical services staff showed pronounced professional burnout phenomena across all age groups. The high 
level of emotional exhaustion was most pronounced in 57.1 % of respondents aged 30–40 years and in 42.0 % of those over 40 
years, along with this, the moderate level of emotional exhaustion was most pronounced in 1/3 of respondents under the age of 
29 years. A high level of depersonalization phenomena prevailed in 40.9 % and 42.9 % of respondents under the age of 29 and 
30–40 years, respectively, and a moderate level of depersonalization was almost equally represented in 33.3 % of respondents 
aged 30–40 years and over 40 years. A high level of diminished sense of personal accomplishment due to a lack of work-related 
activity value was almost equally represented across all age groups of emergency medical services staff, however, its highest 
manifestation was in 85.7 % of respondents over 40 years, and the moderate level of this burnout characteristic prevailed in 
28.6 % of respondents aged 30–40 years. According to the classification of professional burnout by R. Kalimo et al., only 9.1 % of 
emergency medical services staff under 29 years and 3.0 % of those over 40 years were at risk of burnout. Nevertheless, some 
symptoms of burnout were almost equally presented in all age groups, but 71.4 % of respondents aged 30–40 years had the most 
evident manifestations. According to the DSI questionnaire, 13.6 % and 11.9 % of respondents under the age of 29 and over 40 
years, respectively, were of a very tense type of response to stressors in conditions of high professional load with unsuccessful 
attempts to overcome problem situations. A low level of resilience with successful coping strategies under low-load conditions 
was more pronounced in 14.3 % of emergency medical services staff over 40 years old and in 9.1 % of those under 29 years  
of age.
Conclusions. The highest levels of professional burnout on the “emotional exhaustion” scale of the MBI-GS questionnaire had 
more than half of the respondents among emergency medical staff aged 30–40 years, depersonalization phenomena were most 
pronounced in emergency medical staff under the age of 29 and 30–40 years, and the high level of “reduced personal accom-
plishment” was equally prevailed among emergency professionals of all age groups, but individuals over the age of 40 years 
experienced a lack of work-related activity value to a greater extent.
One-quarter of the emergency medical staff respondents of all age groups were of the very stressed type with low resilience, being 
characterized by moderate workload and low coping ability and of the type with low resilience and low professional expectations 
and demands, but with successful coping strategies, providing the conditions for further decrease in the personal resources of 
specialists and the progression of the professional burnout phenomena.
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Результати. У працівників швидкої допомоги спостерігали суттєві явища професійного вигоряння. Високий рівень емоцій-
ного виснаження найбільш виражений у 57,1 % респондентів віком 30–40 років і 42,0 % осіб віком понад 40 років; середній 
рівень цього показника мали 1/3 респондентів віком до 29 років. Явища деперсоналізації на високому рівні найбільше 
виражені у 40,9 % та 42,9 % респондентів віком до 29 років та 30–40 років відповідно; середній рівень деперсоналізації 
мали 33,3 % опитаних віком 30–40 і більше ніж 40 років. Найвищий рівень редукції особистих досягнень виявили у 85,7 % 
осіб віком понад 40 років, середній рівень мали 28,6 % працівників віком 30–40 років. 
За класифікацією R. Kalimo et al., ризик вигоряння мали 9,1 % працівників швидкої допомоги віком до 29 років і 3,0 % осіб 
віком більше ніж 40 років. Окремі симптоми вигоряння майже з однаковою частотою виявляли в усіх вікових групах, але 
найбільші прояви мали 71,4 % респондентів віком 30–40 років. Згідно з опитувальником DSI, 13,6 % і 11,9 % респондентів 
віком до 29 років і понад 40 років відповідно мали дуже напружений тип реагування на стресові фактори в умовах високого 
професійного навантаження з невдалими спробами подолання проблемних ситуацій. Низький рівень стійкості до стресу 
з вдалими копінг-стратегіями в умовах низького навантаження більше виражений у 14,3 % працівників швидкої допомоги 
віком понад 40 років і у 9,1 % опитаних віком до 29 років.
Висновки. Високі рівні вигоряння за шкалою «емоційне виснаження» за MBI-GS мали більше ніж 50 % працівників швидкої 
допомоги віком 30–40 років, явища деперсоналізації найбільше виражені в осіб віком до 29 і 30–40 років, а високий рівень 
«редукції особистих досягнень» однаково сильно виражений у всіх вікових групах, але більшою мірою в респондентів 
віком понад 40 років.
З-поміж працівників екстреної медичної допомоги в усіх вікових групах 1/4 респондентів належали до дуже напруженого 
типу та типу з низькою стійкістю до стресу, що характеризуються помірним професійним навантаженням і низькою здатні-
стю до подолання проблемних ситуацій, а також типу з низькою стійкістю до стресу із низькими професійними вимогами, 
але вдалими копінг-стратегіями, що формує підґрунтя для зниження особистісного потенціалу фахівців і прогресування 
явищ професійного вигоряння.
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Медико-психологические аспекты развития профессиональной деформации личности 
работников экстренной медицинской помощи

О. С. Лалыменко, И. В. Завгородний, В. А. Капустник, И. Бёккельман, В. Ф. Забашта, М. А. Стыценко

Цель работы – изучить специфику формирования профессионального выгорания, учитывая взаимосвязи между уров-
нями профессионального выгорания и индивидуально-типологическими особенностями личности работников экстренной 
медицинской помощи.
Материалы и методы. Проведён медико-психологический опрос 120 работников КПОЗ «Областная клиническая больница 
– центр экстренной медицинской помощи и медицины катастроф», г. Харьков (Украина). Репрезентативная выборка вклю-
чала 85 респондентов – работников экстренной медицинской помощи (фельдшеров и врачей): 28 мужчин и 57 женщин в 
возрасте от 20 до 78 лет, средний возраст – 40,78 ± 13,43 года. Уровни профессионального выгорания определены согласно 
опроснику Maslach Burnout Inventory – General Survey (MBI-GS), использовали классификацию риска профессионального 
выгорания по R. Kalimo, триггеры стресса и причин, его провоцирующих, определяли согласно опроснику Differential Stress 
Inventar (DSI). Статистическая обработка данных проведена с помощью программы IBM SPSS 26.0 и Венской системы 
тестирования (Vienna Tests System).
Результаты. У работников скорой помощи во всех возрастных группах отмечены выраженные явления профессионального 
выгорания. Высокий уровень эмоционального истощения наиболее выраженный у 57,1 % респондентов в возрасте 30–40 
лет и у 42,0 % опрошенных старше 40 лет; средний уровень этого показателя отмечен у 1/3 респондентов в возрасте до 
29 лет. Явления деперсонализации на высоком уровне наиболее выражены у 40,9 % и 42,9 % респондентов в возрасте до 
29 лет и 30–40 лет соответственно; средний уровень деперсонализации отмечен у 33,3 % опрошенных в возрасте 30–40 
и более 40 лет. Наиболее высокий уровень редукции личностных достижений отмечен у 85,7 % опрошенных в возрасте 
более 40 лет, средний уровень выявили у 28,6 % респондентов в возрасте 30–40 лет. 
Согласно классификации профессионального выгорания по R. Kalimo et al., риск выгорания имели 9,1 % рабочих скорой 
помощи в возрасте до 29 лет и 3,0 % опрошенных старше 40 лет. Некоторые симптомы выгорания с практически одина-
ковой частотой выявляли во всех возрастных группах, но наибольшие проявления имели 71,4 % респондентов в возрасте 
30–40 лет. Согласно опроснику DSI, 13,6 % и 11,9 % респондентов в возрасте до 29 лет и старше 40 лет соответственно 
относились к очень напряжённому типу реагирования на стрессовые факторы в условиях высокой профессиональной 
нагрузки с неудачными попытками преодоления проблемных ситуаций. Низкий уровень стрессоустойчивости с удачными 
копинг-стратегиями в условиях низкой нагрузки в большей степени выражен у 14,3 % рабочих скорой помощи старше 40 
лет и 9,1 % опрошенных в возрасте до 29 лет.
Выводы. Высокие уровни профессионального выгорания по шкале «эмоциональное истощение» опросника MBI-GS 
имели более 50 % респондентов рабочих скорой помощи в возрасте 30–40 лет, явления деперсонализации наиболее 
выражены у медицинских работников скорой помощи в возрасте до 29 лет и 30–40 лет, а высокий уровень «редукции 
личных достижений» одинаково сильно выраженный во всех возрастных группах, но в большей степени у респондентов 
в возрасте более 40 лет.
Среди рабочих экстренной медицинской помощи во всех возрастных группах 1/4 респондентов относилась к очень на-
пряжённому типу и типу с низкой устойчивостью к стрессу, характеризующимся умеренной профессиональной нагрузкой 
и низкой способностью к преодолению проблемных ситуаций, и типу с низкой устойчивостью к стрессу с низкими про-
фессиональными требованиями, но удачными копинг-стратегиями, что создает предпосылки для снижения личностного 
потенциала специалистов и прогрессирования явлений профессионального выгорания.
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Preventive activities to protect the health of workers in 
Ukraine is a priority of national policy aimed at optimizing 
health care measures in various sectors of the economy 
[1]. The health sector reform in Ukraine is accompanied 
by growing demands not only on the medical and clinical 
activities of physicians, but also on their personality and 
mental health [2].

Currently, both in the productive and non-productive 
sectors, the  role of psychosocial factors responsible for 
the development of psycho-emotional stress, occupational 
stress and burnout is growing. Professional burnout is a 
consequence of current professional activity intensification, 
high information and emotional burdens in combination with 
decreased physical activities, violated relationship commu-
nication and disharmonious lifestyle [3].

Some authors emphasize the  inevitable impact of 
the professional activity kind on the psycho-emotional state 
of a person exposed to prolonged stress at the workplace, 
the presence of harmful aspects of job responsibilities, 
poor organization of working conditions, reduced leisure 
time, overtime work, decreased life and job satisfaction [4], 
which in turn could result in coping mechanisms impairment 
and the  development of pre-pathological syndromes of 
chronic fatigue, stress, signs of psychosomatic morbidity 
and burnout [5].

Workers whose professional activities are directly re-
lated to people, are particularly prone to such deformation. 
Occupational stress negatively affects the  performance 
of employees, reducing their productivity and impairing 
interpersonal interactions [6].

The term “emotional burnout” was first coined in 1974 by 
American psychologist Herbert Freudenberger, who defined 
“a state of mental and physical exhaustion caused by a 
person’s professional life”. He also pointed out that a similar 
condition develops in compassionate people, those who 
are idealistic about work, and at the same time in the un-
balanced, who are prone to daydreaming and who have 
obsessions. In this case, the emotional burnout syndrome 
may be a mechanism of psychological protection in the form 
of partial or complete emotional suppression in response to 
harmful effects on the psyche [7]. At the same time, Burisch 
identifies the  leading symptoms of burnout in his works, 
dividing them into seven subgroups in chronological order of 
their occurrence: symptoms of the first subgroup – increased 
interest, euphoria from the performed work, the gradual 
increase in exhaustion; the second subgroup – a decrease 
of interest in customers, patients, work, the inability to solve 
problems and make decisions, high demands on other 
people; the third subgroup – the formation of emotional re-
actions, blame bearing (depression, aggression); the fourth 
subgroup – diminished efficiency, motivation, creativity; 
the fifth subgroup – cynical attitude towards professional 
activities and analyzing the  psychosocial environment 
(refusal to discuss professional issues, avoidance of any 
contact with employees, relatives, etc.); the sixth subgroup 
– lack of emotions, social life, spiritual dimensions, loss of 
interest in new events; the seventh subgroup – the onset 
of psychosomatic reactions and frustration [8].

There is also a model presented by Perlman and 
Hartman [9], which proposes to consider occupational 
burnout as an aspect of occupational stress. In this model, 
there are four stages of stress development: the first stage 

reflects the  degree to which the work situation causes 
stress; the second stage – the stage of stress perception 
and experience; the third stage includes three main types 
of reactions to stress – physiological, affective-cognitive and 
behavioral; the fourth stage represents the effects of stress, 
especially the development of burnout.

In 1981, Christina Maslach and Susan Jackson deve
loped the first questionnaire to determine the presence of 
this phenomenon – “Maslach Burnout Inventory – General 
Survey” (MBI-GS) [10], which were used to identify burnout 
levels on three scales: “emotional exhaustion”, “cynicism” 
and “personal efficacy” and called the three-factor model.

The occurrence of professional burnout has been well 
studied by a number of authors regarding the causes of pro-
fessional personality deformation in teachers [11,12]. Also, 
some authors have assessed the development of burnout 
in employees of hospitals [13] and banks [14]. There are 
works on the emotional state features of educators [15,16], 
students [17], civil servants [18]. All these works are mainly 
based on only one V. Boiko questionnaire [19], which is not 
used by foreign experts in studying the burnout aspect.

According to the  WHO, burnout is recognized as a 
result of chronic workplace stress and after the depletion of 
adaptive defense mechanisms, workers cope with stress by 
psychological detachment from work with the development 
of apathy and cynicism, characterized by signs of feeling 
motivational or physical exhaustion, an increased mental 
distancing from professional responsibilities or a sense of 
negativity / cynicism towards professional responsibilities, 
reduced ability to work and sense of personal accomplish-
ment [20].

Occupational burnout syndrome is included in the 11th 
revision of the  International Classification of Diseases 
(ICD-11) dated 28.05.2019. This syndrome is classified 
as “a syndrome conceptualized as resulting from chronic 
workplace stress that has not been successfully managed” 
but is not classified as a medical condition. It is described 
in the chapter: “Factors influencing health status or contact 
with health services” – which includes reasons for which 
people contact health services. Factors affecting the health 
of the population and appeals to health care facilities [20].

Specialists of the Centers for Disease Control (CDC, 
Atlanta, USA) and the National Institute for Occupational 
Safety and Health (NIOSH) will annually review and aug-
ment the list of professional specialties to control the de-
velopment of chronic fatigue syndrome (“burnout”) and its 
prevention measures (CDC, NIOSH, 2019) [21].

It should be noted that emergency medical staff in gene
ral, especially primary care workers, are most exposed to 
occupational stressors given the specificities of their daily 
practice [22].

Medical staff of the emergency medical service are 
interdependent in the structure of the main health care tasks, 
under constant pressure of responsibility for the condition of 
patients, which is regulated by moral and legal norms [23].

Characteristic features of the professional activity of 
the emergency medical center workers are the  intense 
rhythm of work due to a large number of patients, high in-
tellectual and emotional burdens, inadequate management 
methods and continuous structural reorganizations, more 
paperwork with subsequent data duplication in electronic 
programs, lack of State support with adequate logistics 
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and medicines as well as an insufficient ability to influence 
working conditions [22].

Despite the existence of sufficient number of published 
works on the study of the structure, nature, frequency, and 
features of burnout in medical professionals, it is extremely 
limited to study on issues of early burnout diagnosis and 
detection of its predictors in emergency medical staff.

Aim
Therefore, the aim of our work was to study the specifics 
of the occupational burnout formation considering the re-
lationships between its levels and typological personality 
traits of emergency medical staff.

Materials and methods
The work was performed on the basis of Kharkiv National 
Medical University. The study was conducted in the frame-
work of scientific cooperation with the  Department of 
Occupational Medicine, Otto von Guericke University 
(Magdeburg, Federal Republic of Germany).

A medical and psychological survey was conducted 
among 120 medical professionals of the “Regional Clini
cal Hospital – Center for Emergency Medical Care and 
Disaster Medicine” in Kharkiv, Ukraine. A representative 
sample included 85 respondents – emergency medical staff 
(paramedics and doctors), 28 men and 57 women, aged 
20 to 78 years, with a mean age of 40.78 ± 13.43 years. 
All respondents, regardless of sex, were divided into 4 
groups based on the age (4 percentiles): up to 29 years (22 
respondents), 30-40 years (21 respondents), 41-51 years 
(22 respondents) and over 51 years (20 respondents). Of 
the four groups, three were formed by merging the two older 
age groups (“over 40 years”).

To identify the symptoms of professional burnout (PB), 
a medical and psychological survey using a standardized 
questionnaire Maslach Burnout Inventory – General Survey 
(MBI-GS) [9] was conducted. The risk of PB development 
was measured with three scales: “Emotional exhaustion” 
– feelings of helplessness, depletion, negative attitudes 
toward work and life; “Depersonalization” – described as 
dehumanization, detachment from work and people and 
emotional hardening (manifestation of callousness, apa-
thy, cynicism); “Personal accomplishment” – feelings of 
competence and successful achievement in one’s work. 
Following the classification by R. Kalimo et al., the latter 
was categorized as “reduced personal accomplishment” – 
a feeling of personal or professional inadequacy, reduced 
productivity and coping abilities.

The MBI-GS questionnaire consists of 16 questions in 
the form of statements with 7 possible offered answers: from 
“never” (0 points) to “everyday” (6 points). The questionnaire 
was evaluated by calculating the total number of points and 
determining the levels of burnout: low, moderate and high 
for each subscale of MBI-GS: “emotional exhaustion” (low 
degree ≤2.00 points; moderate degree 2.01–3.19 points; 
high degree ≥ 3.20 points), “depersonalization” (low degree 
≤1.00 points; moderate degree 1.01–2.19 points; high de-
gree ≥2.20 points) and “reduced personal accomplishment” 
(low degree ≤4.00 points, moderate degree 4.01–4.99 
points, high degree ≥5.00 points).

Additionally, the  risk classification of occupational 
burnout was suggested by R. Kalimo et al. (2003) to 
determine the symptoms or degree of burnout exposure 
risk: “no burnout syndrome” (several incidences per year), 
“some burnout” (several incidences per month) and burnout 
syndrome” (several incidences per week or daily). This 
required the conversion of the “personal accomplishment” 
scale into the  “reduced personal accomplishment” scale 
and the calculation of the total result [24], based on which 
burnout syndrome was classified according to R. Kalimo et 
al. (2003) as follows: “no burnout syndrome” (0.00 to 1.49), 
“some symptoms of burnout” (1.50 to 3.49) and “risk of 
burnout syndrome” (3.50 to 6.00). This generally accepted 
approach allowed to assess the risks of occupational de-
formation in respondents more accurately, rather than just 
changes in their personality.

Stress triggers and causes provoking it were deter-
mined using the Differential Stress Inventory (DSI) question-
naire [25]. The questionnaire contains items about situations 
or events that burden employees at present (during the last 
2–3 months) and how often this situation is stressful. The 
questionnaire provides a description of coping behavior 
depending on the  type of stress. Successful coping with 
stressful situations and everyday stressors is crucial for 
personal well-being, success, and productivity at work as 
well as to develop career guidance measures for workers.

A special list of 147 items of the DSI questionnaire 
provides a differentiated assessment of stress triggers, 
stress manifestation, coping, and stress stabilization. The 
questionnaire records the  following changes: stress due 
to everyday events, experiences when interacting with 
other people, stress due to existential fears. At the same 
time, there are physical and emotional-cognitive stress, 
stress coping mechanisms (palliative, instrumental), and 
stress stabilization which can occur internally or externally. 
Respondents answer the items according to the four-point 
Likert scale, which is used to measure the  respondents’ 
attitude to the  item (statement, question) from “almost 
always” to “almost never”.

After analyzing the questionnaires, respondents were 
assigned a type/profile according to Lefèvre & Kubinger 
(2004): I ‒ normal type; II – overstressed; III – stress 
resistant; IV – low resistance to stress (successful coping 
under low stress); V – high resistance to stress (successful 
coping at high stress levels); types IV and V included such 
a phenomenon as “coping” – a strategy to manage stress, 
but in type IV this management was possible at low stress 
levels, and in type V – at high stress levels [25].

Statistical processing of the factual material was car-
ried out using the IBM SPSS Statistics Standard Campus 
Edition 26.0 (5725-A54) computer program and the Vienna 
Tests System allowing for the computerized psychological 
assessment of personality. To objectively assess the statis-
tical significance of the study, we chose the chi-square (χ2) 
test. Distribution data between three scales of the MBI-GS 
questionnaire and five types of the DSI questionnaire were 
used as comparative populations.

To determine the relationship between the variables, 
correlation analysis was performed by calculating the Pear-
son’s rank correlation coefficient. The significance level 
of P < 0.05 was considered for all used procedures of 
statistical analysis.
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Results
According to the  MBI-GS questionnaire, a statistically 
significant high level on the scale of emotional exhaustion 
(≥3.20 points) was expressed in emergency care staff in all 
age groups (Fig. 1), in particular, in 12 (57.1 %) respondents 
aged 30–40 years (χ2 = 2.705; df = 4; P ≤ 0.05) against 
18 (42.9 %) respondents older than 40 years (χ2 = 2.705; 
df = 4; P ≤ 0.05) and 8 (36.4%) of those under the age of 
29 (χ2 = 2.705; df = 4; P ≤ 0.05).

At that time, the moderate level on the emotional ex-
haustion scale (2.01–3.19 points) was most pronounced 
among emergency medical stuff under the age of 29 years, 
namely, in 5 (27.7 %) respondents (χ2 = 2.705; df = 4; 
P ≤ 0.05). In addition, in the group of emergency staff over 
the age of 40 years, the moderate level of emotional ex-
haustion was registered in 14.2 % (6 people) (χ2 = 2.705; 
df = 4; P ≤ 0.05) otf respondents, and in the middle age 
group at the age of 30–40 years, these deviations were 
observed in 9.5 % (2 persons) (χ2 = 2.705; df = 4; P ≤ 0.05) 
of respondents (Fig. 1).

The analysis of the MBI-GS questionnaire revealed 
that 9 individuals (40.9 %) under 29 years of age (χ2 = 2.96; 
df = 4; P ≤ 0.05) and 9 people (42.9 %) aged 30–40 years 
(χ2 = 2.96; df = 4; P ≤ 0.05) statistically significantly scored 
high (≥2.20 points) for depersonalization, however, a mod-
erate severity of depersonalization (1.01–2.19 points) was 

registered in 14 (33.3 %) respondents over the age of 40 
years (χ2 = 2.96; df = 4; P ≤ 0.05) and in 7 (33.3 %) persons 
(χ2 = 2.96; df = 4; P ≤ 0.05) aged 30–40 years (Fig. 2).

The study found that a high level of reduced personal 
accomplishment (≥5.00 points) was present in all groups 
of respondents, namely, almost 36 (85.7 %) respondents in 
the group over 40 years had the highest value (χ2 = 11.581; 
df = 4; P ≤ 0.05). A moderate level of reduced personal 
accomplishment (4.01–4.99 points) was most pronounced 
in 6 (28.6 %) respondents in the group of 30–40 years 
(χ2 = 11.581; df = 4; P ≤ 0.05) (Fig. 3).

According to the R. Kalimo et al. classification of oc-
cupational burnout (Fig. 4), the risk of burnout (3.50–6.00 
points) was present only in 2 respondents in the group under 
29 years and in one respondent in the group over 40 years 
(9.1 % and 2.4 %, respectively) (χ2 = 7.063; df = 4; P ≤ 0.05). 
However, some symptoms of burnout (1.50–3.49 points) 
were expressed in all groups, mostly in the group of 30–40 
years (15 respondents, 71.4 %) (χ2 = 7.063; df = 4; P ≤ 0, 05).

Based on the DSI questionnaire, low stress resistance 
was present in 6 (14.3 %) respondents in the group over 
40 years (χ2 = 4.864; df = 4; P ≤ 0.05), 3 (13.6 %) of re-
spondents under the age of 29 years (χ2 = 4.864; df = 4; 
P ≤ 0.05) (Fig. 5). High resistance to stress under conditions 
of work overload was present in 3 (14.3 %) respondents 
in the group of 30–40 years (χ2 = 4.864; df = 4; P ≤ 0.05).
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Fig. 1. Indicators of the emotional exhaustion level according to the MBI-GS 
questionnaire.

Fig. 2. Indicators of the depersonalization level according to the MBI-GS 
questionnaire.
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Fig. 3. Indicators of the reduced personal accomplishment level according to the  
MBI-GS questionnaire.

Fig. 4. Burnout risk indicators according to the R. Kalimo et al. classification of 
occupational burnout.
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Discussion
In general, the  structure of psycho-emotional factors of 
industrial origin is dominated by responses related to work 
overload, which leads to feelings of physical and mental 
exhaustion, chronic fatigue, characterized by psychological 
maladaptation and health deterioration, which, in turn inter-
feres with professional performance and responsibilities.

High levels of emotional exhaustion were most 
pronounced in the  middle-age group of respondents 
(30–40 years) and almost equally expressed in groups 
of emergency staff under 29 years, which could be ex-
plained by depletion of adaptive resources and relatively 
short time to develop new adaptation strategies, and over  
40 years.

These changes were probably related to the  impact 
of adverse working conditions due to intense emotional, 
informational, intellectual overload, manifested by vari-
ous phenomena of maladaptation, increased frequency 
and burden of somatic pathology, high emotional stress, 
deteriorated quality of life [26]. High scores on the scale 
of “emotional exhaustion” were characterized by feelings 
of frustration and fatigue, helplessness caused by their 
own work, as a result, there was physical exhaustion, that 
induced various psychosomatic manifestations, such as 
headaches, insomnia and asthenovegetative and cardiac 
disorders. Prolonged exposure to stress depleted the adap-
tive psychophysiological mechanisms of the body, also 
leading to various psychosomatic manifestations in the form 
of increased blood pressure, heart attacks, gastric and 
duodenal ulcers, changes in the biochemical composition 
of blood, i. e. psychosomatic symptoms [27].

In addition, the work of emergency medical stuff was 
likely to be influenced by various factors of the working 
environment and conditions, namely unsatisfactory orga-
nizational factors, such as conditions of departure and 
return to a station, inadequate microclimatic conditions 
in road transport, frequent tailpipe emissions as well as 
insufficient workplaces lighting, poor sanitary and hygienic 
conditions; professional activity of the staff often required 
constrained posture, the need to carry heavy loads and 
high strain of analyzers [28]. In addition, emergency me
dical staff had unsuitable work and rest conditions, namely, 
long work hours and shift work, when staff were required 
to work extra hours to resolve organizational issues, re-re
gistration, etc., many of them were part-time workers [29]. 
Moreover, all the stuff experienced psycho-emotional stress 
related to professional duties, which was associated with 

the need for prompt decision-making, high responsibility 
for human life, the  risks of infectious and non-infectious  
diseases [30].

High levels of depersonalization were the highest in 
the groups of under 29 and 30–40 years. This can also be 
explained by the stressful working conditions as emergency 
medical staff work on the road every day, communicate with 
lots of different people, they often face time constraints, 
which, in turn, “kills” their feelings and leads to the mecha
nical performance of their duties [31].

It is known that high scores on the “depersonalization” 
scale are objectively characterized by destabilization of 
interpersonal relationships among health professionals, 
risky behavior, gross negligence, impatience, a lack of 
a sense of proportion both in relation to patients and to 
colleagues in the presence of patients, which negatively 
affects the  professional development of specialist [32]. 
The professional burnout syndrome is likely to result in a 
combination of psychopathological, psychosomatic, so-
matic symptoms and signs of social dysfunction. Related 
to this, there are phenomena of chronic fatigue, cognitive 
dysfunction (memory, attention disorders), sleep disorders, 
personality changes [33].

As mentioned earlier, the  highest level of reduced 
personal accomplishment was found in the group after 40 
years. Perhaps it was a strategy to adaptation that helped 
these respondents to continue working. Diminished sense 
of personal accomplishment allowed to ignore the negative 
factors of the work environment and just to do the neces-
sary job.

Diminished sense of personal accomplishment could be 
manifested either in a tendency to negatively assess one-
self, professional achievements and potential, or in self-dep-
recation, limiting abilities and responsibilities towards others. 
Also, this aspect of burnout was present as incompetence, 
dissatisfaction with oneself, reducing the value of own ac-
tivities, a negative attitude towards oneself as an individual. 
There was an indifference to professional development, 
improvement of professional skills and future work [34]. In 
the extreme manifestations, a person hardly cared about 
professional activities, almost nothing, neither positive nor 
negative circumstances caused an emotional response. 
And at the  last stage, the emergency medical staff lost 
feeling of self-efficacy, or presented with self-depreciation. 
A person did not see prospects in the professional activity, 
job satisfaction decreased, confidence in the professional 
opportunities was lost [35].
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According to the  R. Kalimo et al. classification of 
the burnout risk, only the staff over 40 years had the high 
risk of burnout, and some burnout symptoms were present in 
a half of the respondents. In addition, in the group of 30–40 
years, none of the respondents was prone to the burnout 
risk according to the above classification, and in the group 
under the age of 29 years, there was the high risk of burnout 
– 3/4 of respondents.

The tendency to burnout among younger people was 
due to the emotional shock experienced when confronted 
with the reality, which frequently failed to meet their expecta-
tions. Of course, the age was correlated with the emotional 
factor score in burnout, although young people had more 
pronounced manifestations of emotional burnout. As a rule, 
the  risk of emotional burnout was increased in the  third 
or fourth year of work, when a newness feeling was lost, 
while the self-requirement and demands on others were 
increasing [36].

Since the occurrence of burnout was associated with 
individual personality traits, we studied the individual and 
personal characteristics of emergency medical staff, which 
showed the resilience in respondents. The most staff were 
found to have normal stress resistance. In most stressful 
situations, the emergency staff tried to assess a problem 
in terms of its positive aspects and perceived it as one of 
the episodes of their life experience, planned their actions 
in this situation, were seeking help and advice from col-
leagues and close ones and took active actions to eliminate 
the source of stress.

However, 1/4 of respondents in each age group had 
a very intense type of response to stressors. At that time, 
respondents under the age of 29 years and over the age of 
40 years had a low level of resilience with successful coping 
strategies under conditions of low work intensity. These 
stuff did not show activity in solving problems, but expected 
more favorable conditions for it, required compassion and 
understanding from others, had a low activity in relation 
to other matters and problems and focused entirely on 
stressors, or tried to distract from stressful situations due 
to entertainment (alcohol, gambling and gadgets), dreams, 
sleep, etc., or reacted emotionally (“break”) [37].

Dealing or “coping” behavior (from the English word “to 
cope” – to deal, co-ownership) is a behavior aimed at adapt-
ing to stressful circumstances, the willingness of an individ-
ual to solve difficulties in life [38]. According to A. Maslow, 
coping behavior recruits all the capacities of the organism 
to deal with emotional stress. The psychological purpose 
of coping is to adapt a person to situational requirements 
as well as possible, enabling a total control over a situation, 
to reduce or mitigate negative effects, avoid or get used to 
stress [Lazarus R. S., Kanner A. D., Fоlkman S., 1980].

The study, using correlation analysis, revealed a statisti-
cally significant direct strong correlation between the normal 
type of the DSI and high scores on reduced personal accom-
plishment by the MBI-GS (r = 0.623; P = 0.04). This indicated 
the presence of higher levels of diminished personal accom-
plishment in respondents classified as stress resistant. But 
the lowest levels of diminished personal accomplishment 
were present in overstressed and low resistant types 
with coping strategies. It means that in order to continue 
working in the ambulance, the staff had to either develop 
a coping strategy or sacrifice personal qualities. Similar 

correlations were found in the work of other authors [39]. 
In addition, the study found that emergency care staff had 
statistically significant direct correlations between the levels 
of depersonalization and emotional exhaustion (r = 0.544; 
P = 0.001); depersonalization and the level of risk according 
to R. Kalimo (r = 0.36; P = 0.0001); emotional exhaustion 
and the R. Kalimo risk level (r = 0.82; P = 0.0001). That is, 
the staff detachment from patients, colleagues, relatives 
increased emotional exhaustion to extremely high levels, 
which, in its turn, was directly proportional to the high risks 
of burnout according to the R. Kalimo classification.

Conclusions
1. The highest levels of professional burnout on 

the “emotional exhaustion” scale of the MBI-GS question-
naire had more than half of the respondents among emer-
gency medical staff aged 30–40 years, depersonalization 
phenomena were most pronounced in emergency medical 
staff under the age of 29 and 30–40 years, and the high 
level of “reduced personal accomplishment” was equally 
prevailed among emergency professionals of all age groups, 
but individuals over the age of 40 years experienced a lack 
of work-related activity value to a greater extent.

2. One-quarter of the emergency medical staff respon-
dents of all age groups were of the very stressed type with 
low resilience, being characterized by moderate workload 
and low coping ability and of the type with low resilience 
and low professional expectations and demands, but with 
successful coping strategies, providing the conditions for 
further decrease in the personal resources of specialists and 
the progression of the professional burnout phenomena.

Prospects for further research. There are a number 
of studies examining burnout among emergency medical 
staff [40,41], however, the data are presented from Western 
European countries. Taking into account the differences in 
the structure of health care, these findings can not be fully 
used to reflect mental health condition of national emergen-
cy medical staff. Therefore, the study on burnout among 
emergency medical staff in our country with the  use of 
several questionnaires is a very promising area. Increasing 
the number of questionnaires will help to identify some factors 
that affect the development of burnout in the profession, to 
identify the cause-and-effect relationships between factors of 
professional activity and individual-typological characteristics. 
This would allow for the development of methods for preven-
tion and early diagnosis of burnout, as well as to single out a 
decreed group with the prepathology of burnout.
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Хірургічне лікування мультифокальної епілепсії
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Мета роботи – оцінювання результатів хірургічного лікування мультифокальної епілепсії шляхом диференційованого 
підходу до вибору хірургічного втручання залежно від клінічних проявів захворювання та структурно-функціональних змін 
головного мозку.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 48 хворих на мультифокальну фармакорезистентну епілепсію: 37 (77 %) 
дітей і 11 (23 %) дорослих. Вік пацієнтів – від 2 до 44 років (у середньому – 12,7 року). У переважної більшості хворих 
(n = 46, 95,8 %) напади були щоденними. До хірургічного втручання хворі отримували від 2 до 11 (у середньому – 5,1 ± 2,5) 
протиепілептичних препаратів як моно- або політерапію. 
Стереотаксичну калозотомію (СК) виконали 12 (25,0 %) пацієнтам, мікрохірургічну калозотомію (МК) – 18 (37,5 %), мульти-
лобарні резекції (МЛР) – 6 (12,5 %), функціональну гемісферотомію (ФГ) – 12 (25,0 %) хворим. Післяопераційний катамнез 
простежили в термін від 6 місяців до 11 років (у середньому – 5,5 ± 2,1 року).
Результати. У 25 (52 %) спостереженнях множинні епілептичні фокуси або дифузні структурні й електрофізіологічні зміни 
виявили в межах однієї півкулі, у 19 (40 %) випадках структурні ураження головного мозку двобічні, у 4 (8 %) хворих діа-
гностована МРТ-негативна епілепсія з двобічною епілептиформною активністю.
Після операції епілептичні напади припинилися у 23 (48 %) хворих (ІА клас за шкалою Енгеля), у 8 (17 %) випадках 
спостерігали нечасті короткотривалі аури або фокальні напади (ІІ клас за Енгелем), у 6 (13 %) спостереженнях частота 
нападів зменшилася менше ніж на 75 % або суттєво не змінилася. Найкращі результати отримали після ФГ і МЛР (напади 
припинились у 90 % хворих), а після СК контроль за епілептичними нападами визначили у 25 % випадків. Операційні 
ускладнення виникли у 3 (6,3 %) пацієнтів, 1 із цих хворих помер (післяопераційна летальність – 2,1 %).
Висновки. Поєднання резекційних операцій і дисконекції – ефективний і безпечний метод хірургічного лікування мульти-
фокальної епілепсії. Припинення нападів сприяє регресу психоемоційних розладів у дітей із тяжкою формою епілепсії та 
покращує якість життя хворих.

Surgical treatment for multifocal epilepsy

K. R. Kostiuk, V. M. Buniakin, V. V. Cheburakhin, M. M. Shevelov, Yu. M. Medvediev,  
A. O. Popov, D. A. Tevzadze, S. M. Dichko, V. V. Musulievska, O. M. Kanaikin

Aim. Assessment of the surgical treatment efficacy in multifocal epilepsy by a differentiated surgical approach depending on 
the clinical manifestations of the disease and structural and functional changes of the brain.
Materials and methods. 48 patients with multifocal epilepsy (MFE) were enrolled in the study including 37 (77 %) children and 
11 (23 %) adults. Patient age ranged from 2 to 44 years (mean 12.7 years). Most patients (46 (95.8 %) cases) had daily seizures. 
Before the treatment, the patients used between 2 and 11 antiepileptic drugs (on average 5.1 ± 2.5) as mono- or polytherapy. 
12 (25.0 %) patients underwent stereotactic callosotomy (SC), 18 (37.5 %) – microsurgical callosotomy (MC), 6 (12.5 %) – multi-
focal resections (MFR), 12 (25.0 %) – functional hemispherotomy (FH). Postoperative long-term follow-up ranged from 6 months 
to 11 years (mean 5.5 years).
Results. Multiple epileptiform focuses or diffuse structural and electric discharges within one hemisphere observed in 25 (52 %) 
cases; bilateral structural lesions revealed in 19 (40 %) cases; MRI-negative epilepsy with bilateral discharges – in 4 (8 %)  
patients.
After surgery, 23 (48 %) patients became seizures free (Engel Class IA), 8 (17 %) patients had rare short auras or focal seizures 
(Engel Class II), the seizure frequency reduced by less than 75 % or did not change significantly in 6 (13 %) cases. Best results 
were achieved after FH and MFR (90 % patients became seizures free), whereas seizures stopped only in 25 % cases after SC. 
3 (6.3 %) patients developed operative complications, one of them died (postoperative mortality was 2.1 %).
Conclusions. Combination of resective and disconnection surgeries is effective and safe method of surgical treatment for MFE. 
Stopping seizures leads to the regression of psycho-emotional disorders in children with severe epilepsy and increases the quality 
of life.
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Хирургическое лечение мультифокальной эпилепсии

К. Р. Костюк, В. Н. Бунякин, В. В. Чебурахин, М. Н. Шевелёв, Ю. М. Медведев, А. А. Попов, Д. А. Тевзадзе, С. Н. Дичко, 
В. В. Мусулевская, А. М. Канайкин

Цель работы – оценка результатов хирургического лечения мультифокальной эпилепсии на основании дифференциро-
ванного подхода к выбору хирургической тактики в зависимости от клинических проявлений и структурно-функциональных 
изменений головного мозга.
Материалы и методы. В исследование включили 48 больных мультифокальной фармакорезистентной эпилепсией: 37 
(77 %) детей и 11 (23 %) взрослых. Возраст пациентов – от 2 до 44 лет (в среднем – 12,7 года). У подавляющего большинства 
больных (n = 46, 95,8 %) припадки были ежедневными. К моменту хирургического вмешательства больные принимали от 
2 до 11 (в среднем – 5,1 ± 2,5) противоэпилептических препаратов в качестве моно- или политерапии. Стереотаксическая 
каллозотомия (СК) проведена 12 (25,0 %) больным, микрохирургическая каллозотомия (МК) – 18 (37,5 %), мультилобар-
ные резекции (МЛР) – 6 (12,5 %), функциональная гемисферотомия (ФГ) – 12 (25,0 %). Послеоперационный катамнез 
прослежен в сроки от 6 месяцев до 11 лет (в среднем – 5,5 ± 2,1 года).
Результаты. В 25 (52 %) наблюдениях множественные эпилептические фокусы или диффузные структурные и элек-
трофизиологические изменения отмечены в пределах одного полушария, в 19 (40 %) случаях структурное поражение 
головного мозга было двухсторонним, у 4 (8 %) больных диагностирована МРТ-негативная эпилепсия з двухсторонней 
эпилептиформной активностью.
После операции эпилептические припадки прекратились у 23 (48 %) больных (ІА класс по шкале Энгеля), в 8 (17 %) слу-
чаях наблюдали редкие кратковременные ауры или фокальные припадки (ІІ класс по Энгелю), в 6 (13 %) наблюдениях 
частота припадков снизилась менее чем на 75 % или существенно не изменилась. Наилучшие результаты достигнуты 
после ФГ и МЛР (припадки прекратились у 90 % больных), а после СК контроль над эпилептическими припадками отмечен 
в 25 % случаев. Операционные осложнения возникли у 3 (6,3 %) пациентов, 1 из этих больных умер (послеоперационная 
летальность – 2,1 %).
Выводы. Сочетание резекционных операций и дисконнекций – эффективный и безопасный метод хирургического лечения 
мультифокальной эпилепсии. Прекращение припадков способствует регрессу психоэмоциональных расстройств у детей 
с тяжёлой формой эпилепсии и улучшает качество жизни больных.

Епілепсія – одне з найпоширеніших захворювань цен-
тральної нервової системи, що інвалідизує. Захворюва-
ність на епілепсію становить майже 50 нових випадків 
на 100 000 населення за рік. У понад 1 % населення 
планети діагностовано цей недуг, у 75 % випадків епі-
лепсія розвивається в дитячому віці.

За даними фахової літератури, за допомогою про-
тиепілептичних препаратів (ПЕП) повного контролю над 
епілептичними нападами вдається досягти у 60–80 % 
[1–3]. В інших хворих розвивається фармакорезистентна 
епілепсія, що характеризується складним перебігом, 
частими епілептичними травматичними нападами, 
повторними епілептичними статусами, розвитком ког-
нітивних і психоемоційних розладів [4,5]. Найчастіше 
фармакорезистентну епілепсію діагностують при муль-
тилобарних або двобічних ураженнях головного мозку.

Особливої уваги потребує дитяча епілепсія, що має 
певні відмінності від патології в дорослих. Передусім 
це стосується різної етіології захворювання, насам-
перед перинатальної патології, наявності виражених 
структурних уражень головного мозку, високої частоти 
гемісферної патології (енцефаліт Расмуссена, синдром 
Штурге–Вебера), високої частоти фармакорезистетності 
та психічних порушень. Кумулятивний ефект частих 
епілептичних нападів у дітей може мати катастрофічні 
наслідки, призводити до дисфункції кори головного 
мозку та вторинного епілептогенезу. Усе це – причини 
когнітивних і поведінкових порушень, появи агресії, 
гіперактивності, порушень уваги та розвитку психосо-
ціальних проблем [6,7].

Основна мета будь-якого методу лікування епілеп
сії – позбавлення хворого від епілептичних нападів 
та усунення параксизмальної епілептичної активності 
головного мозку. У разі мультифокальної фармакоре-

зистетної епілепсії метою хірургічного лікування може 
бути блокування поширення епілептичної активності, 
що можна досягти шляхом комбінації резекційних хі-
рургічних втручань і функціональних дисконекцій [8–11].

Найефективніші хірургічні втручання – резекційні 
операції, яким обов’язково мають передувати сучасні 
електрофізіологічні та нейровізуалізаційні дослідження, 
спрямовані на визначення локалізації та поширення 
епілептичного фокуса, шляхів поширення епілептичної 
активності, а також визначення співвідношення епілеп-
тичного вогнища та функціонально важливих ділянок 
головного мозку. Ці дослідження можна здійснити з 
використанням сучасних електрофізіологічних і ней-
ровізуалізаційних діагностичних технологій. Останнім 
часом набувають популярності комбіновані операції, 
що поєднують резекційні втручання та малоінвазивні 
нейрохірургічні технології, зокрема нейростимулювальні 
операції та абляції різних видів (радіочастотна, радіохі-
рургічна, лазерна, ультразвукова) [12–15].

Мета роботи
Оцінювання результатів хірургічного лікування муль-
тифокальної епілепсії шляхом диференційованого 
підходу до вибору хірургічного втручання залежно від 
клінічних проявів захворювання та структурно-функціо
нальних змін головного мозку.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 48 хворих на мультифокальну 
фармакорезистентну епілепсію: 37 (77  %) дітей і 11 
(23 %) дорослих. Вік пацієнтів – від 2 до 44 років (у се-
редньому – 12,7 року). Хворі здебільшого мали тяжкий 
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перебіг захворювання з частими, серійними нападами 
(36 випадків – 75,0 %), повторними епілептичними ста-
тусами (38 спостережень – 79,2 %), психоемоційними 
розладами, що прогресують (34 пацієнти – 70,8 %). У 
переважної більшості хворих (n = 46, 95,8 %) напади 
були щодня. До хірургічного втручання хворі отримували 
від 2 до 11 (у середньому – 5,1 ± 2,5) ПЕП як моно- або 
політерапію (табл. 1).

Передопераційна діагностика включала оцінювання 
психоневрологічного статусу хворих, ЕЕГ-відеомоніто-
ринг, магнітно-резонансну томографію (МРТ) головного 
мозку за протоколом «Епілепсія», за необхідності 
– комп’ютерну томографію (КТ) головного мозку, цере-
бральну ангіографію. Однофотонну емісійну КТ (ОФЕКТ) 
виконали 14 (21,2  %) хворим, позитронну емісійну 
томографію (ПЕТ) – 6 (12,5 %), субтракційну іктальну 
ОФЕКТ, кореєстровану з даними МРТ, (SISCOM) – 3 
(6,3 %), функціональну МРТ – 3 (6,3 %) випадки.

Здійснили нейрохірургічні втручання: стереотак-
сичну калозотомію (СК) – 12 (25,0 %), мікрохірургічну 
калозотомію (МК) – 18 (37,5 %), мультилобарні резекції 
(МЛР) – 6 (12,5  %), функціональну гемісферотомію 
(ФГ) – 12 (25,0 %) випадків. СК виконали методом ра-

діочастотної деструкції коліна та передньої половини 
стовбура мозолистого тіла 10 (83,3 %) хворим, тоталь-
ну СК здійснили у 2 (16,7 %) випадках. Тотальну МК 
виконали 11 (61,1 %) пацієнтам, передню розширену 
МК – 7 (38,9 %), під час котрої зробили розтин коліна, 
передніх 2/3 стовбура мозолистого тіла. У двох із цих 
хворих напади відновилися, тому через 1 рік їм виконали 
повторну розширену МК, що включала розтин задньої 
1/3 стовбура та потовщення мозолистого тіла.

Модифіковану функціональну періінсулярну гемі
сферотомію виконали 12 хворим. Операція передбачала 
передню скроневу лобектомію з резекцією амігдало-гі-
покампального комплексу, транссекцією променистого 
вінця (corona radiata) шляхом розтину мозкової речовини 
від кори до епендими нижнього рогу бокового шлу-
ночка ззаду з продовженням розтину вперед уздовж 
переднього рогу іпсилатерального бокового шлуночка. 
Надалі виконували калозотомію під перикалозними ар-
теріями від коліна та дзьоба мозолистого тіла назад до 
вільного краю серпоподібного паростка з візуалізацією 
тенторіуму мозочка. Потім виконували задню диско-
некцію тім’яно-потиличної кори шляхом розтину білої 
речовини вздовж намету від місця сполучення фальксу 
з наметом мозочка до задніх відділів скроневої частки 
і з’єднання розтину з нижнім рогом бокового шлуночка. 
Наступний етап – лобова дисконекція шляхом транс-
секції лобової частки мозку субпіальною резекцією у 
напрямку медіальної міжгемісферної речовини мозку. 
На останньому етапі операції здійснюють резекцію кори 
острівця (insula).

Післяопераційний катамнез простежили у строки 
від 6 місяців до 11 років (у середньому – 5,5 ± 2,1 року). 
Хворим здійснили обстеження через 6 і 12 місяців після 
хірургічного втручання, надалі – щорічні контрольні об-
стеження. Протягом перших 6 місяців протиепілептичну 
терапію не змінювали. Ефективність хірургічного втру-
чання оцінювали за шкалою Енгеля (Engel scale) [16].

Статистичне опрацювання даних виконали, вико-
риставши традиційні методи параметричної статистики. 
Розрахували середнє арифметичне значення, похибку 
середнього арифметичного значення та середньоква-
дратичне відхилення. Критичне значення статистичного 
рівня значущості – <0,05 (5 %).

Результати
Хірургічне лікування одним етапом здійснили 45 (93,6 %) 
хворим. У 2 (6,4 %) випадках тотальну калозотомію вико-
нали у два етапи: спочатку передню, потім задню. Термін 
між операціями в обох випадках – менше ніж 1 рік. Ще 
одній пацієнтці з енцефалітом Расмуссена спочатку 
здійснили резекцію передніх відділів лобової частки, 
через 2 роки виконали функціональну гемісферотомію.

У 25 (52 %) спостереженнях множинні епілептичні 
фокуси або дифузні структурні, електрофізіологічні зміни 
виявили в межах однієї півкулі, у 19 (40 %) випадках 
структурні ураження головного мозку двобічні, у 4 (8 %) 
хворих діагностували МРТ-негативну епілепсію з двобіч-
ною епілептиформною активністю. У більшості хворих 
причини епілепсії – перинатальна гіпоксично-ішемічна 
енцефалопатія, наслідки внутрішньомозкового крово-
виливу та менінгоенцефаліту, енцефаліт Расмуссена, 

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих

Показник Види операцій
СК, 
n = 12

МК, 
n = 18

МЛР, 
n = 6

ФГ, 
n = 12

Загалом, 
n = 48

Діти 5 17 4 11 37
Дорослі 7 1 2 1 11
Середній вік, роки 18,9 8,0 19,7 9,4 12,7
Середня тривалість епілепсії, роки (M ± m) 12,3 6,6 11,3 6,1 8,9 ± 2,3
Епілептичний статус в анамнезі 6 15 6 11 38 (79,2 %)
Середня кількість ПЕП, (M ± m) 4,6 5,2 5,0 5,1 5,1 ± 2,5

Таблиця 2. Етіологія епілепсії 

Етіологія Види операцій
СК, 
n = 12

МК, 
n = 18

МЛР, 
n = 6

ФГ, 
n = 12

Загалом, 
n = 48

Перинатальна гіпоксично-ішемічна 
енцефалопатія

4 4 1 2 11

Наслідки внутрішньомозкового крововиливу 3 3 1 2 9
Наслідки менінгоенцефаліту 3 4 0 0 7
Енцефаліт Расмуссена 0 2 4 6
Кортикальна дисплазія 1 2 2 3 8
Пухлина головного мозку 1 0 1 2
Гемімегалоенцефалія 0 2 0 0 2
Мікроліcенцефалія 0 1 0 0 1
Синдром Штурге–Вебера 0 2 0 0 2

Таблиця 3. Результати операцій 

Результати операцій Види операцій
СК, 
n = 12

МК, 
n = 18

МЛР, 
n = 6

ФГ, 
n = 12

Загалом, 
n = 48, (%)

Енгель І 3 5 4 11 23 (47,9 %)
Енгель ІІ 5 9 2 1 17 (35,4 %)
Енгель ІІІ 2 3 0 0 5 (10,4 %)
Енгель IV 2 1 0 0 3 (6,3 %)
Операційні ускладнення 0 2 0 1 3 (6,3 %)
Післяопераційна летальність 0 0 0 1 1 (2,1 %)
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ураження внаслідок порушень нейрональної та гліальної 
проліферації (кортикальна дисплазія, гемімегалоенце-
фалія) (табл. 2).

Післяопераційний катамнез простежили в 48 (100 %) 
хворих. Після операції епілептичні напади припинилися 
у 23 (48 %) пацієнтів (IA клас за шкалою Енгеля 1А), у 
8 (17 %) випадках спостерігали нечасті короткотривалі 

аури або фокальні напади (ІІ за Енгелем), у 6 (13 %) 
спостереженнях частота нападів зменшилася менше ніж 
на 75 % або суттєво не змінилася. Найкращі результати 
отримали після ФГ і МЛР (напади припинились у 90 % 
хворих), а після СК контроль за епілептичними нападами 
спостерігали тільки у 25 % випадків (табл. 3). Після 
обох видів калозотомії генералізовані атонічні напади 

	

	

	

Рис. 1. Передопераційне МРТ хворої Т. Дифузна кор-
тикальна дисплазія лобово-скронево-тім’яної ділянки. 
А: аксіальний зріз; Б: коронарний зріз.

Рис. 2. МРТ хворої Т. через 12 місяців. Дифузна кор-
тикальна дисплазія лобово-скронево-тім’яної ділянки. 
А: аксіальний зріз; Б: коронарний зріз.

Рис. 3. A: передопераційна ЕЕГ вказує на міжіктальну 
епілептиформну активність правої гемісфери; Б: піс-
ляопераційна ЕЕГ показує суттєве зниження епілеп-
тиформної активності.
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Рис. 4. Передопераційне МРТ. Рубцево-спайкові, атро-
фічні зміни правої гемісфери головного мозку.

Рис.  5. Інтраопераційні знімки. А: дифузне гліотич-
но-спайкове ураження правої гемісфери головного 
мозку; Б: ділянки резекції: стрілка 1 – передня скронева 
лобектомія, амигдалогіпокампектомія, стрілка 2 – пе-
редня лобова лобектомія.

Рис. 6. А: передопераційна ЕЕГ вказує на інтеріктальну 
епілептиформну активність у правій лобово-скроне-
во-тім’яній ділянці; Б: післяопераційна ЕЕГ (1 рік після 
операції) показує зниження пароксизмальної епілеп-
тиформної активності.
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(дроп-атаки) припинилися у 21 із 26 (81 %) хворих, у 
котрих вони були до операції.

Операційні ускладнення виникли у 3 (6,3 %) випад-
ках. В однієї дитини через 5 місяців після МК виявили 
хронічну субдуральну гематому, яку видалили. В іншої 
дівчинки віком 7 років після ФГ виникла гідроцефалія, що 
зумовила необхідність повторних лікворо-шунтувальних 
операцій. У третьої дитини віком 4 роки на останніх 
етапах ФГ виник пневмоторакс, зупинилася серцева 
діяльність; невідкладні реанімаційні заходи дали змогу 
її відновити, однак розвинулися постгіпоксична ішемічна 
енцефалопатія та порушення гомеостазу, що призвели 
до смерті через 2 місяці після операції. Отже, післяопе-
раційна летальність становила 2,1 %.

Клінічне спостереження 1. Хвора Т., 7 років. 
Діагноз: структурна вогнищева епілепсія з вогнище-
вими нападами, переходом у двобічні тоніко-клонічні, 
epilepsia partialis continua, фармакорезистентна форма, 
лівобічний спастичний геміпарез, дифузна кортикальна 
дисплазія лобово-скронево-тім’яної ділянки. Дебют епі-
лепсії – у віці 1 року. Отримувала різні ПЕП (вальпроєву 
кислоту, карбамазепін, окскарбазепін, топіромат, левети-
рацетам), але захворювання прогресувало. Здійснили 
операцію – правобічну функціональну періінсулярну 
гемісферотомію, після якої епілептичні напади припини-
лися. Післяопераційний катамнез простежили протягом 
3 років – епілептичні напади припинилися (ІА за шкалою 
Енгеля) (рис. 1–3).

Клінічне спостереження 2. Хвора П., 14 р. Діагноз: 
структурна вогнищева епілепсія з щоденними вогнище-
вими нападами, переходом у двобічні тоніко-клонічні, 
повторними епілептичними статусами, фармакорезис-
тентна форма, рубцево-спайкове ураження правої ге-
місфери внаслідок перинатального внутрішньомозкового 
крововиливу. Дебют епілепсії – у віці 5 років. До хірургіч-
ного втручання отримувала різні ПЕП як моно- або по-
літерапію: вальпроєву кислоту, карбамазепін, топіромат, 
леветирацетам, бензобарбітал, сінектен депо. Пацієнтці 
виконали мультилобарну резекцію: правобічну передню 
скроневу лобектомію, амигдалогіпокампектомію, пере-
дню лобову лобектомію. Післяопераційний катамнез – 6 
років; епілептичні напади припинилися, виникають по
одинокі аури (ІВ за шкалою Енгеля) (рис. 4–6).

Обговорення
Питання щодо хірургічного лікування структурної 
мультифокальної фармакорезистентної епілепсії по-
требують посиленої уваги, враховуючи тяжкий перебіг 
захворювання, що характеризується травматичними 
нападами, психічними розладами, підвищеною леталь-
ністю порівняно з загальною популяцією. Показано, що 
смертність у хворих на епілепсію у 2–3 рази вища, ніж 
у загальній популяції людей, а ризик непередбачуваної 
смерті у хворих на епілепсію (Sudden Unexpected Death 
in Epilepsy) у 20 разів вищий [17]. До факторів, що під-
вищують ризик непередбачуваної смерті у хворих на 
епілепсію, належать фармакорезистетність, наявність 
структурного ураження головного мозку, ранній дебют 
і тривалий перебіг захворювання, тобто майже всі 
фактори, що виникають у хворих із мультифокальною 
епілепсією [18,19].

Запорука ефективного хірургічного лікування епі-
лепсії – визначення локалізації епілептичного фокуса, 
його поширення на функціонально важливі ділянки кори 
головного мозку та з’ясування можливості його резекції 
або дисконекції від інших мозкових структур. У нашому 
дослідженні використовували весь арсенал доступних 
в Україні електрофізіологічних і нейровізуалізаційних 
методик, як-от тривалий ЕЕГ-відеомоніторинг, МРТ-трак-
тографія, функціональна МРТ, МР-спектроскопія, 
ОФЕКТ, ПЕТ тощо. Нині в Україні недоступні інвазивний 
або інтракраніальний ЕЕГ-моніторинг із використанням 
субдуральних і глибинних електродів. Незважаючи на 
високу вартість і певний ризик, інвазивний моніторинг 
надзвичайно корисний у деяких випадках, як-от при 
поширених мультилобарних ураженнях, МРТ-негатив-
ній епілепсії, множинних ураженнях головного мозку 
(туберозний склероз, множинні вузлові гетеротопії, 
множинні каверноми тощо), «подвійній патології» («dual 
pathology»), прикладом якої може бути поєднання гіпо-
кампального склерозу з позаскроневою гетеротопією 
або церебральною каверною [20,21].

У цій роботі описали сучасні хірургічні втручання 
для лікування фармакорезистентної мультифокальної 
епілепсії, визначили ефективність і доцільність інтеграції 
традиційних і новітніх діагностичних, нейрохірургічних 
технологій.

Когнітивні порушення відсутні або мінімальні у 
хворих, яким здійснили МЛР та ФГ, а в дітей, яким ви-
конали калозотомію, діагностували суттєву затримку 
психомоторного розвитку. Підтвердження цього – 13 із 
18 (72,2 %) осіб, яким виконали МК, мали епілептичну 
енцефалопатію. Беручи до уваги, що калозотомію здійс-
нили хворим зі структурно-функціональними змінами в 
обох півкулях головного мозку, можна припустити: саме 
двобічне ураження головного мозку – один із провідних 
факторів ризику розвитку психічних розладів у хворих 
на епілепсію, особливо в пацієнтів дитячого віку.

У доступній фаховій літературі виявили невелику 
кількість публікацій, у яких наведено сучасні підходи до 
хірургічного лікування мультифокальної епілепсії. Але 
відбувається збільшення контингенту хворих і спектра 
нейрохірургічних утручань під час лікування цієї пато-
логії, що можна пояснити стрімким прогресом сучасних 
діагностичних і нейрохірургічних технологій. Зберігаєть-
ся принцип мультидисциплінарного та індивідуального 
підходів у визначенні показань і виду нейрохірургічного 
втручання [22].

У цій роботі наведені результати хірургічного лікуван-
ня мультифокальної епілепсії. Показано, що найефек-
тивніший вид хірургічного лікування – поєднання резекції 
та дисконекції епілептичного фокуса. Таке завдання 
можна вирішити, виконавши МЛР і ФГ. Саме після таких 
операцій припинення або суттєвий регрес нападів (І і ІІ 
класи за шкалою Енгеля) спостерігали у 100 % хворих. 
Ці результати збігаються з сучасними закордонними да-
ними [23–27]. Ізольована калозотомія менш ефективна. 
Це можна пояснити кількома факторами: неможливістю 
резекції епілептичного фокуса та наявністю двобічних 
структурно-електрофізіологічних змін головного мозку. 
Втім показали, що калозотомія ефективно усуває ге-
нералізовані атонічні напади (дроп-атаки), що сприяє 
істотному поліпшенню якості життя дітей.

Оригінальні дослідження
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Актуальними залишаються проблеми діагностич-
ного спектра, як-от можливість виконання інвазивного 
ЕЕГ-моніторингу. На жаль, нині впровадження цього 
обстеження ускладнене недостатнім фінансуванням 
медицини в нашій державі.

Отже, оптимальна нейрохірургічна тактика ліку-
вання мультифокальної епілепсії полягає в дотриманні 
балансу між високою імовірністю контролю над епілеп-
тичними нападами та низьким ризиком неврологічних, 
психологічних післяопераційних ускладнень. Наші 
результати показали: МЛР, ФГ, комбіновані резекційні 
операції та калозотомії – ефективний і безпечний ме-
тод хірургічного лікування мультифокальної епілепсії. 
Мета функціональної дисконекції, а саме калозотомії, 
– блокування поширення епілептиформної активності у 
хворих, яким не показана резекційна операція. Контроль 
над епілептичними нападами, нормалізація електро-
фізіологічної активності головного мозку, запобігання 
вторинному епілептоґенезу, зменшення негативної дії 
ПЕП шляхом зменшення дози поліпшують якість життя 
хворих, запобігають розвитку психічних і когнітивних 
розладів.

Висновки
1. Диференційований підхід до вибору виду хірур-

гічного лікування – ключовий фактор, що впливає на 
покращення результатів хірургічного лікування, поліп-
шення якості життя та соціально-побутової адаптації 
хворих на мультифокальну епілепсію.

2. Поєднання резекційних операцій і дисконекції 
призводить до блокування пароксизмальної активності 
епілептичного фокуса, локалізованого в межах однієї 
півкулі.

3. У разі двобічного ураження головного мозку, коли 
спостерігають генералізовані атонічні та міоклонічні 
напади, операцією вибору в дітей є калозотомія.

Перспективи подальших досліджень. Наступні 
дослідження мають бути спрямовані на удосконалення 
передопераційного обстеження хворих на мультифо-
кальну епілепсію з використанням сучасних нейро-
візуалізаційних та інвазивних електрофізіологічних 
технологій. Поєднання цих методів діагностики дасть 
змогу визначити точну локалізацію епілептичного фо-
куса, шляхи поширення епілептичної активності, а отже 
обрати оптимальну хірургічну тактику. Використання 
новітніх нейрохірургічних технологій, як-от нейронаві-
гації, ультразвукової аспірації, інтраопераційного ней-
ромоніторингу, кортикографії, сучасних мініінвазивних 
стереотаксичних втручань, сприятиме підвищенню 
ефективності та безпечності хірургічного лікування 
пацієнтів із тяжкими формами епілепсії.
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Характеристика CD56-положительных клеток в лёгких морской свинки  
в динамике экспериментального аллергического воспаления

С. С. Попко, В. М. Евтушенко, Г. А. Зидрашко

Цель работы – изучение морфометрической характеристики и распределения CD56-положительных клеток в лёгких 
морских свинок в динамике овальбумин-индуцированного экспериментального аллергического воспаления.

Материалы и методы. Изучили распределение и количественные изменения CD56-положительных клеток в лёгких морских 
свинок в динамике экспериментального аллергического воспаления с использованием гистологического, гистохимического, 
иммуногистохимического, морфометрического и статистического методов.

Результаты. В динамике экспериментального овальбумин-индуцированного аллергического воспаления наблюдали 
увеличение количества CD56-положительных клеток. Среднее количество CD56-положительных клеток увеличилось в 
раннем периоде аллергического воспаления (на 30 сутки, ІІ экспериментальная группа) на 64,5 % (p*/** < 0,001) по срав-
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The aim of this work is to study morphometric characteristics and distribution of CD56-positive cells in guinea pig lung in the dy-
namics of experimental allergic inflammation.
Materials and methods. We studied the distribution and quantitative changes of CD56-positive cells in guinea pig lung in 
the dynamics of experimental allergic inflammation using histological, histochemical, immunohistochemical, morphometric and 
statistical methods.
Results. The number of CD56-positive cells increased in the dynamics of experimental ovalbumin-induced allergic inflammation. 
The increase in the mean number of CD56-positive cells was found in the early period of allergic inflammation (on the 30th day, 
experimental group II) by 64.5 % (P*/** < 0.001) compared to the control group and by 56.4 % (P* < 0.01) compared to the 23rd day 
of examinations (experimental group I). The following increase in the mean number of CD56-positive cells by 60.2 % (P*/** < 0.001) 
was detected in group III compared to the 23rd day of the experiment (group I). However, the mean number of CD56-positive cells 
was shown to be decreased by 51.5 % (P*/** < 0.001) in group IV compared to the 36th experimental day (group III).
Conclusions. CD56-positive cells are located in the pulmonary interstitium. The number of CD56-positive cells is statistically 
significantly increased in group III in the late stages of the allergic inflammation indicating an active involvement of these cells in 
maintaining allergen-induced airway inflammation.

Характеристика CD56-позитивних клітин у легенях морської свинки  
в динаміці експериментального алергічного запалення

С. С. Попко, В. М. Євтушенко, Г. А. Зідрашко

Мета роботи – вивчення морфометричної характеристики та розподілу CD56-позитивних клітин у легенях морських свинок 
у динаміці експериментального овальбумін-індукованого алергічного запалення.
Матеріали та методи. Вивчили розподіл і кількісні зміни CD56-позитивних клітин у легенях морських свинок у динаміці 
експериментального алергічного запалення з використанням гістологічного, гістохімічного, імуногістохімічного, морфоме-
тричного та статистичного методів.
Результати. У динаміці експериментального овальбумін-індукованого алергічного запалення спостерігали збільшення 
кількості CD56-позитивних клітин. Середня кількість CD56-позитивних клітин збільшилась у ранньому періоді алергічного 
запалення (на 30 добу, ІІ експериментальна група) на 64,5 % (p*/** < 0,001) порівняно з контрольною групою, на 56,4 % 
(р* < 0,01) порівняно з 23 добою спостереження (І експериментальна група). Надалі збільшення середньої кількості 
CD56-позитивних клітин встановили в пізньому періоді алергічного запалення (на 36 добу) на 60,2 % (p*/** < 0,001) порів-
няно з 23 добою експерименту (І експериментальна група). Спостерігали зниження середньої кількості CD56-позитивних 
клітин на 44 добу експерименту на 51,5 % (p*/** < 0,001) порівняно з 36 добою спостереження в ІІІ експериментальній групі.
Висновки. CD56-позитивні клітини локалізуються в легеневому інтерстиції. Найбільш статистично значуще збільшення 
кількості CD56-позитивних клітин виявили у тварин ІІІ експериментальної групи в пізньому періоді алергічного запалення, що 
свідчить про активну участь CD56-позитивних клітин у підтримці процесу алергічного запалення в легенях морських свинок.
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нению с контрольной группой, на 56,4 % (р* < 0,01) по сравнению с 23 сутками наблюдения (І экспериментальная группа). 
Последующее увеличение среднего количества CD56-положительных клеток отмечено в позднем периоде аллергического 
воспаления (на 36 сутки) на 60,2 % (p*/** < 0,001) по сравнению с 23 сутками эксперимента (І экспериментальная груп-
па). Однако показано снижение среднего количества CD56-положительных клеток на 44 сутки эксперимента на 5,15 % 
(p*/** < 0,001) по сравнению с 36 сутками наблюдения в ІІІ экспериментальной группе.
Выводы. CD56-положительные клетки локализуются в лёгочном интерстиции. Наиболее статистически значимое увели-
чение количества CD56-положительных клеток установлено у животных III экспериментальной группы в позднем периоде 
аллергического воспаления, что свидетельствует об активном участии CD56-положительных клеток в поддержании про-
цесса аллергического воспаления в лёгких морских свинок.

Neural cell adhesion molecules (NCAMs), or CD56, are 
specifically expressed on neural, peripheral neuroectoder-
mal, neuroendocrine cells and tumors. These molecules 
constitute the immunoglobulin super-family of cell-surface 
adhesion proteins involved in direct cell-cell adhesion [1]. 
CD56 is also found on natural killer cells, natural killer-like 
T cells, dendritic cells and seromucous glands [1,2]. There 
are three basic isoforms of CD56 (NCAM-120, NCAM-140 
and NCAM-180) generated by alternative splicing from a 
single gene, differing in the intracellular domain length [2,3]. 
CD56 is often considered as a marker of neural lineage com-
mitment due to its discovery location [1,4]. One of the most 
important key cells of local immunity in lung are pulmonary 
neuroendocrine cells (PNECs) [5–8]. Given the expression 
of neuroendocrine differentiation markers by PNECs, there 
is a high probability that PNECs positively interact with CD56 
[1,9]. PNECs transmit signals directly to innate lymphoid 
cells 2 (ILC2) for reception and response to environmental 
stimuli that enter the airways [10]. PNECs are involved in 
both innate and adaptive immune responses to inhaled aller-
gens [11]. Nowadays, neuronal mechanisms of activation of 
innate and adaptive imunity are actively studied by scientists 
worldwide [12,13]. Still, the CD56-positive cell distribution 
in guinea pig lung in the dynamics of experimental allergic 
inflammation remains an opened question.

Aim
The aim of our work is to study morphometric characteristic 
and distribution of CD56-positive cells in guinea pig lung in 
the dynamics of experimental allergic inflammation.

Materials and methods
Forty-eight sexually mature male guinea pigs (450–600 
gram) were weighed and kept in a vivarium of Zaporizhzhia 
State Medical University with free access to ovalbumin 
(OVA)-free food and water. The experimental protocol was 
followed the published guidelines (Strasbourg, 1986; Kyiv, 
2006). Animals were assigned equally into six experimental 
groups of 8 guinea pigs each. Groups I–IV were OVA-sen-
sitized (Sigma Aldrich, USA) guinea pigs with the use of 
aluminum hydroxide (alum) adjuvant (AlumVax Hydroxide 
vaccine adjuvant, OZ Biosciences, France), followed by 
OVA aerosol challenge. Group V were sensitized and 
exposed to saline guinea pigs and served as a control. 
Group VI was presented by intact animals (norm). The 
experiment was ended in each experimental endpoint (23, 
30, 36 and 44 days).

Allergic airway inflammation was induced by subcuta-
neous injection of OVA solution and aerosol challenge with 
OVA through nasal inhalation (0.5 mg/mL per animal) mixed 

with alum (10 mg/mL in saline per animal) on days 0, 7 and 
14. From day 21 to day 28, the animals were exposed to 
aerosolized OVA (10 mg/mL in saline) for 15 min using a 
nebulizer device (Little Doctor International, Singapore, 
LD-211C) coupled to a plastic chamber [14].

Lungs were removed and fixed immediately in 10 % 
neutral buffered formalin. Formalin-fixed, preserved by 
progressive alcohol dehydration, paraffin wax-embedded 
lung specimens were selected for histological preparation 
of 5-μm-thick sections and stained with hematoxylin and 
eosin. Laidlaw silver impregnation was used to identify 
pulmonary neuroendocrine cells and neuroepithelial bodies 
[15]. Argyrophilic granules of neuroendocrine cells have 
the ability to accumulate silver ions, while metallic silver 
appears only on light or after adding an external reducing 
agent. The argyrophilic reaction product was deposited in 
the cytoplasm in the form of small dark brown granules.

Paraffin-embedded sections were immunohistochemi
cally stained using monoclonal antibodies Mo a-Hu CD56 
Antigen, Clone T199 (Thermo Scientific, USA). Dewaxing 
and rehydration with simultaneous high-temperature anti-
gen retrieval was performed by heating with an autostainer 
using a PT-module (Thermo Fisher Scientific, USA) in 
Dewax & HIER buffer H (Thermo Fisher Scientific, USA) 
(pH = 9.0). The sections were incubated with 3 % H2O2 
to block endogenous peroxidase activity and proteins 
were removed. Incubation with primary antibodies was 
performed according to the manufacturer’s instructions, 
visualization of the IHC reaction was performed using an 
UltraVision Quanto HRP + DAB System (Thermo Scientific, 
USA). Sections were stained with Mayer’s hematoxylin 
and embedded in the Cytoseal. Complex morphometric 
examinations were carried out under a Carl Zeiss Primo 
Star microscope equipped with a digital Axiocam for 
photomicrographs using the ZEISS ZEN 2011 software. 
Following the immunohistochemical staining on the serial 
cross sections, the total number of CD56-positive cells per 
unit area of 5000 μm2 was counted, on ten areas of three 
sections of each specimen captured from the middle lobe 
of the right lung using a microscope with an oil immersion 
objective (×1000).

Data were represented as mean ± standard deviation 
[SD] for all parameters. The data were analyzed using 
the  standard software package Microsoft Office Excel 
2010 and Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., No.  
JPZ804I382130ARCN10-J), the  libraries SciPy (BSD 
License), NumPy (BSD License), pandas-profiling (MIT Li-
cense), pandas (BSD License). We used the library Matplot-
lib (BSD License) for the Python programming language to 
visualize the processed data. The hypothesis of the normal 
data distribution was verified using the Kolmogorov–Smirn-
ov test and the Shapiro–Wilk test. Statistical significance 
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between different groups were calculated using the Student 
t-test (P*) for continuous variables and Whitney–Mann 
U-test (P**) for variables with abnormal distribution. The 
data were expressed as the median (Me) with interquartile 
range (Q1; Q3). The results were considered significant at 
a level of P < 0.05.

Results
A low number of CD56-positive cells are normally present in 
guinea pig lung. It is of note, that CD56-positive cells showed 
a diffuse cytoplasmic staining in pulmonary interstitium in 
the specimens. However, it is worth remarking that CD56 
was not found in the epithelial layer of bronchial mucosa, 
therefore type I PNECs (“opened” type) did not express 
CD56. Nevertheless, we revealed positively stained by 
silver impregnation cells in the epithelium of the terminal 
airways (Fig.  1a). Apparently, it was possible to identify 
these cells as PNECs type I, localized, as far as is known, 
in bifurcation of terminal airways, at the junction of small 
airways and terminal bronchioles or the latter and respiratory 
bronchioles. PNECs were often collected into neuroepitheli-
al bodies – clusters of 6–8 cells, surrounded by bronchiolar 
exocrinocytes or club cells (Fig. 1b). The latter, according 

to our observations, were confined to the terminal and re-
spiratory bronchioles, had a cuboidal or pyramidal shape, 
the narrowed apical part protruding into the airway lumen.

The second type of PNECs (“closed” type) was revealed 
in the pulmonary interstitium, frequently in the wall of re-
spiratory bronchioles and in alveolar ducts. Oval-shaped 
PNECs II type with long cytoplasmic processes were 
frequently localized between capillary endotheliocytes and 
alveolocytes. Similar cells with such morphological features 
showed a positive reaction with anti-CD56 mAb in our study 
(Fig. 1c, 1d).

A difference in the number of CD56-positive cells in 
guinea pig lung was not statistically verified (P*/** > 0.05) be-
tween animals of the intact and control groups, indicating no 
influence of the experimental protocol on the morphometric 
data changes (Fig. 2). Therefore, we compared the results 
of the experimental and control groups.

The mean number of CD56-positive cells was 
2.88 ± 0.09 per 5000 μm2 in the intact group animals, but 
it was found to be increased in the dynamics of experi-
mental OVA-induced allergic inflammatory process. The 
mean number of CD56-positive cells increased in the early 
stages of allergic inflammation (on the 30th day, group II) by 
64.5 % (P*/** < 0.001) in comparison with the control, and by 

	

	

Fig. 1. Distribution of CD56-positive cells and cells stained positively with silver impregnation in guinea pig lung. Group II (1a, 1c). Group III (1b, 1d). 1a: cells stained positively with 
silver impregnation located in bifurcation of terminal bronchiole to respiratory bronchiole; 1b: neuroepithelial body surrounded by bronchiolar exocrinocytes located in bifurcation of 
small airways to terminal bronchioles; 1c, 1d: CD56-positive cells located in pulmonary interstitium. Staining: 1a: Laidlaw silver impregnation; 1b: haematoxylin and eosin; 1с, 1d: 
immunohistochemical identification of CD56-positive cells. 1a, 1b: ×400. 1c, 1d: ×1000.
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56.4 % (P* < 0.01) compared to the 23rd day of examination 
(group I) (Fig. 2).

The following increase in the  mean number of 
CD56-positive cells by 60.2 % (P*/** < 0.001) was detect-
ed in group III compared to the 23rd day of the experiment 
(group I) and by 67.6 % (P*/**< 0.001) compared to the con-
trol group. However, the mean number of CD56-positive 
cells was shown to be decreased by 46.8 % (P*/** < 0.01) 
in group IV compared to the 30th day (group II) and by 
51.5 % (P*/** < 0.001) compared to the 36th experimental 
day (group III).

Discussion
In the present study, we have proved quantitative changes of 
CD56-positive cells in OVA-sensitized and challenged gui
nea pig lung in the dynamics of experimental OVA-induced 
allergic inflammation. We used guinea pigs (Cavea porcellus 
– mammals in the Caviidae family) for the model of allergic 
inflammation. These animals, due to many similarities in 
immunological reactions, the respiratory system sensitivity, 
susceptibility to allergic diseases to humans, are a useful 
model for studying the allergic airway inflammation [16].

We tested the use of CD56 NCAM as the marker for 
immunohistochemical identification of PNECs in our study. 
The results presented also have demonstrated for the first 
time the increased mean number of CD56-positive cells in 
OVA-sensitized and challenged guinea pig lung at the early 
stages of allergen-induced airway inflammatory process us-
ing the model of allergic asthma. We have observed the sta-
tistically significant increase (P*/** < 0.001) in the mean 
number of CD56-positive cells, beginning in group II, which 
was about 3 times the number of the control animals. The 
increased number of CD56-positive cells has been detected 
at the late stages of allergen-induced airway inflammatory 
process. We have shown a downward trend in the mean 
number of CD56-positive cells in group IV (4.12 ± 0.40 per 
5000 μm2, P** < 0.001) compared to that in the previous 

period of examinations, since the CD56-positive cell mean 
number was much the same as in the group V.

In addition, given the similar results with the use of 
CD56 in studies of other scientists [17,18] showing a strong 
CD56 staining pattern in small cell lung carcinoma (small cell 
carcinomas with positive CD56 staining indicate a neuroen-
docrine phenotype), CD56 may also be a useful marker for 
PNECs. To assess peripheral nerve sheath tumor, scientists 
used CD56 staining and confirmed neuronal origin of tumor 
cells to differentiate from other phenotypes [19]. Our findings 
are in agreement with the above reports. Hence, it would 
be possible to use CD56 NCAM as a marker for immuno-
histochemical identification of pulmonary neuroendocrine 
cells II (“closed”) type, if it is confirmed by other markers of 
neuroendocrine differentiation [20–23].

On the other hand, CD56 is a marker of natural killer 
cells, but, in fact, can be expressed by other immune cells, 
such as gamma/delta and alpha/beta T cells, dendritic 
cells, monocytes [24,25]. Natural killer cells are prototypes 
of innate lymphoid cells and expressed in humans by 
CD56 in the absence of CD3 [1,26,27]. The reason why 
NK cells and other immune cells express CD56 remains to 
be determined. Potentially, the presence of CD56 displays 
the degree of differentiation and activation, similar to HLA-
DR or CD69 [27].

Conclusions
1. The most statistically significant increase in the mean 

number of CD56-positive cells is observed in group III by 
67.6 % (P*/** < 0.001) in comparison with the control ani-
mals and by 60.2 % (P*/** < 0.001) as compared to the 23rd 
day of the experiment (group I), indicating an active involve-
ment of CD56-positive cells in maintaining allergen-induced 
airway inflammatory process.

2. The study results revealed the applicability of an-
ti-Human monoclonal antibody CD56 cross-reaction with 
the cells of guinea pig lung. Hence, it would be possible to 
use CD56 neural cell adhesion molecule as the marker for 
immunohistochemical identification of pulmonary neuro-
endocrine cells II (“closed”) type, if it is confirmed by other 
markers of neuroendocrine differentiation.
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Влияние фитонирингового средства BNO 2103 на течение экспериментального 
экссудативного воспаления, вызванного разными флогогенами
В. В. Черных, И. А. Зупанец, С. К. Шебеко

Болезни почек и мочевыводящих путей занимают важное место в структуре заболеваемости населения большинства 
стран мира. Фармацевтическая индустрия предлагает много средств для лечения и профилактики этих заболеваний, но 
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Effect of phytoneering remedy BNO 2103 on the course of experimental 
exudative inflammation caused by different phlogogens
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Kidney and urinary tract diseases play an important role in the disease distribution in most countries of the world. The pharma-
ceutical industry offers many means for the treatment and prevention of these diseases, but there is a trending tendency to pay 
more attention to herbal medicines, their empirical application and scientific study.
The aim of this research is to study anti-inflammatory properties of standardized herbal composition BNO 2103 in a model of 
paw inflammation in rats caused by different phlogogens to justify the use of it in the treatment of chronic kidney disease (CKD).
Materials and methods. The experimental study was performed using 90 male white outbreed rats weighing 150–200 g, which 
were divided into 3 series of 30 animals each, each series included 3 groups. Inflammation of the paw was induced by subplantar 
administration of phlogogens – zymosan, histamine and serotonin. The study agent and the reference drug, diclofenac sodium, 
were administered intragastrically (i. g.) once. Edema was observed and recorded, and anti-inflammatory activity (AIA) was as-
sessed in 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 and 6.0 hours after phlogogen injection.
Results. BNO 2103 showed a remarkable anti-exudative effect in the model of zymosan and histamine edema, being significantly 
superior to diclofenac sodium. In the serotonin edema model, BNO 2103 was significantly superior to the comparator by the end-
points, showing the moderate but prolonged anti-exudative effect.
Conclusions. BNO 2103 has the significant anti-inflammatory effect, exerting an inhibitory effect on exudative inflammation 
caused by various phlogogens (zymosan, histamine, serotonin), mainly acting on the lipoxygenase pathway of arachidonic acid 
conversion, which is most likely due to the presence of flavonoids. This allows us to consider BNO 2103 as a promising drug for 
the treatment of CKD.

Вплив фітонірингового засобу BNO 2103 на перебіг експериментального  
ексудативного запалення, викликаного різними флогогенами

В. В. Черних, І. А. Зупанець, С. К. Шебеко

Хвороби нирок і сечовивідних шляхів посідають важливе місце у структурі захворюваності населення більшості країн світу. 
Фармацевтична індустрія пропонує багато засобів для лікування та профілактики цих захворювань, але спостерігають тен-
денцію до посилення наукового інтересу до препаратів рослинного походження, їх емпіричного застосування та вивчення.
Мета роботи – доклінічне вивчення протизапальних властивостей стандартизованої рослинної композиції BNO 2103 на 
моделях запалення лапи в щурів, що викликане різними флогогенами, для обґрунтування застосування засобу в терапії 
хронічної хвороби нирок (ХХН).
Матеріали та методи. Експериментальне дослідження здійснили на 90 самцях білих безпородних щурів масою 150–200 г, 
яких поділили на 3 серії по 30 тварин, кожна серія включала 3 групи. Запалення лапи моделювали за допомогою субплан-
тарного введення флогогенів – зимозану, гістаміну та серотоніну. Досліджуваний засіб і препарат порівняння (диклофенак 
натрію) вводили внутрішньошлунково одноразово. Спостереження, фіксацію об’єму набряку та оцінювання протизапальної 
активності (ПЗА) здійснили через 0,5, 1,0, 2,0, 3,0 та 6,0 години після введення флогогену.
Результати. BNO 2103 характеризувався вираженою антиексудативною дією на моделі зимозанового та гістамінового 
набряків, вірогідно перевершив диклофенак натрію. На моделі серотонінового набряку BNO 2103 вірогідно перевер-
шив референс-препарат у кінцевих точках спостереження, показавши помірний, але пролонгований антиексудативний  
ефект.
Висновки. BNO 2103 характеризується суттєвим протизапальним ефектом, здійснюючи інгібувальний вплив на ексуда-
тивне запалення, викликане різними флогогенами (зимозан, гістамін, серотонін), діє здебільшого на ліпооксигеназний 
шлях перетворення арахідонової кислоти; ймовірно, це зумовлено наявністю флавоноїдів у складі засобу. Отже, BNO 
2103 можна вважати перспективним лікувальним засобом для терапії ХХН.
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наблюдают тенденцию к усилению научного интереса к препаратам растительного происхождения, их эмпирическому 
применению и изучению.
Цель работы – доклиническое изучение противовоспалительных свойств стандартизированной растительной компози-
ции BNO 2103 на модели воспаления лапы у крыс, вызванного различными флогогенами, для обоснования применения 
средства в терапии хронической болезни почек (ХБП).
Материалы и методы. Экспериментальное исследование проведено на 90 самцах белых беспородных крыс массой 
150–200 г, которых поделили на 3 серии по 30 животных, каждая серия включала 3 группы. Воспаление лапы модели-
ровали с помощью субплантарного введения флогогенов – зимозана, гистамина и серотонина. Исследуемое средство и 
препарат сравнения (диклофенак натрия) вводили внутрижелудочно однократно. Наблюдение и фиксацию объёма отека, 
оценку противовоспалительной активности (ПВА) проводили через 0,5, 1,0, 2,0, 3,0 и 6,0 часа после введения флогогена.
Результаты. BNO 2103 проявил выраженное антиэкссудативное действие на модели зимозанового и гистаминового 
отёков, достоверно превзошёл диклофенак натрия. На модели серотонинового отека BNO 2103 достоверно превзошёл 
референc-препарат в конечных точках наблюдения, проявив умеренный, но пролонгированный антиэкссудативный эффект.
Выводы. BNO 2103 характеризуется значительным противовоспалительным эффектом, осуществляя ингибирующее 
влияние на экссудативное воспаление, вызванное различными флогогенами (зимозан, гистамин, серотонин), преимуще-
ственно действует на липооксигеназный путь превращения арахидоновой кислоты; вероятно, это обусловлено наличием 
флавоноидов в составе средства. Таким образом, BNO 2103 можно рассматривать как перспективное лечебное средство 
для терапии ХБП.

Kidney and urinary tract diseases play an important role in 
the disease distribution in most countries of the world and 
are a crucial problem in the global health sector. The phar-
maceutical industry offers many means for the treatment 
and prevention of these diseases, but there is a trending 
tendency to pay more attention to herbal medicines, their 
empirical application and scientific study.

The object of our study is a standardized herbal com-
position BNO 2103, which is an active pharmaceutical in-
gredient of the combined phytoneering drug Canephron® N 
manufactured by Bionorica SE (Germany). The components 
of this herbal medicine have a complex pharmacodyna
mics, which is manifested in anti-inflammatory, antioxidant, 
antibacterial, diuretic, antispasmodic and analgesic effects 
[1]. These properties, along with a significant anti-inflam-
matory effect, allow Canephron® N to occupy a confident 
place among the  drugs for correction of inflammatory 
processes in the urinary system. However, the registration 
of Canephron® N varies in different countries in terms of 
indications and dosage forms. For example, in the country 
of origin – Germany, as well as in Poland and Ukraine, 
the drug is officially declared for the use in the treatment of 
urinary tract inflammatory diseases, as well as for irrigation 
of the lower urinary tract, primary and secondary preven-
tion of urolithiasis [1–3]. In Russia, the drug is registered 
with indications for the  treatment of chronic infections of 
the bladder (cystitis) and kidneys (pyelonephritis), as well 
as non-infectious renal diseases (glomerulonephritis and 
interstitial nephritis) and urolithiasis [4]. It should be noted 
that in no country the drug is included in the treatment of 
chronic kidney disease (CKD), as there is a lack of evidence 
to consider such a prospect.

That is why, in our study, we have drawn attention 
to the  problem of phytopharmacological correction of 
this disease, which poses a dramatic population threat 
– the incidence and mortality from CKD is growing every 
year. According to the Global Kidney Health Atlas 2019, 
the prevalence of this pathology in Ukraine is 18.18 % 
(95  % CI, 16.81–19.64) [5]. In our research, we have 
studied BNO 2103 in terms of influence on biochemical, 
histomorphological, immunohistochemical and functional 
indicators of the kidneys, using a number of experimental 
models to comprehensively study its properties. CKD is a 

multifactorial disease with diverse etiopathogenesis, but 
inflammation is an integral part of many diseases from a 
CKD group. For this reason, we have given special attention 
to the study on the anti-inflammatory activity of the remedy, 
since without this the formation of the evidence base would 
be incomplete. Canephron® is already known as a remedy 
for the treatment of diseases from the CKD group with a 
significant inflammatory component, such as glomerulone-
phritis, pyelonephritis, interstitial nephritis [4], etc.

Therefore, it is advisable to continue this series of 
studies and investigate the  anti-exudative properties of 
BNO 2103 in order to establish the embodying mechanisms 
of its anti-inflammatory effect, in particular, the  influence 
on the pathways of arachidonic acid conversion. Given 
the  following data, this contributes to the  expansion of 
indications for the study drug use to empower patients and 
physicians to manage CKD. The long-term benefits of using 
BNO 2103 for the treatment of CKD is that the arsenal of 
drugs for the treatment of this nosological complex will be 
replenished with a herbal remedy with a sufficient evidence 
base, complex action, high efficiency and safety. The 
above characteristics will allow BNO 2103 to be included in 
the treatment profile of CKD at any stage of the disease with 
the expected effectiveness, enhancing patient compliance 
and doctor’s trust in this remedy.

Aim
We consider the  standardized herbal composition BNO 
2103 produced by Bionorica SE (Germany) as a promising 
agent for the pathogenetic treatment of CKD, therefore, 
the aim of the research is to study anti-inflammatory pro
perties of BNO 2103 in a model of paw inflammation in rats 
caused by various phlogogens.

Materials and methods
An experimental study was performed using 90 white male 
outbred rats weighing 150–200 g, which were obtained from 
the vivarium of the Educational and Scientific Institute of 
Applied Pharmacy of the National University of Pharmacy 
(ESIAPh NUPh, Kharkiv, Ukraine). Animals received a 
standard diet with unlimited access to water and were kept 
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in standard laboratory conditions in a well-ventilated room 
with an air temperature of 25 ± 1 °C, relative humidity of 
55 ± 5 % and 12 h light-dark cycle [6,7].

All studies have been carried out in accordance with 
the EU Council Directive 2010/63/EC in compliance with 
the laws, regulations and administrative provisions of the EU 
Member States concerning the protection of animals used 
for scientific purposes [8]. The experimental protocols were 
approved by the NUPh Bioethics Commission (Approval 
No. 2 dated November 4, 2019).

Test object BNO 2103 contains a mixture of extracts 
of centaury herb, rosemary leaves and lovage root in 
the form of a fine amorphous hygroscopic brown powder 
with a characteristic odor of medicinal plants. BNO 2103 
is slightly soluble in water; thus, it was administered to 
animals in the form of an aqueous suspension prepared 
with a vehicle (carboxymethylcellulose 0.5 % + Tween-80 
0.1 %), without prior grinding in a mortar. The appropriate 
suspension was mixed with Vortex V-1 Plus (Biosan, 
Latvia) immediately before administration to laboratory 
animals.

Diclofenac sodium, 25 mg in tablets was chosen as 
a reference drug as a known anti-inflammatory agent of 
the NSAID class [9]. Test samples of diclofenac sodium 
were administered as an aqueous suspension prepared with 
a vehicle and pre-grounding in a mortar. All samples were 
administered once intragastrically (i. g.) using a gastric tube.

During the study, the animals were weighed, labeled 
and divided into equivalent groups. Throughout the experi-
ment, laboratory monitoring of animals, control of their body 
weight, food intake and behavior were performed.

The study of anti-inflammatory properties of BNO 2103 
was performed on a model of experimental exudative in-
flammation in rats caused by different phlogogens [10,11]. 
All animals were divided into 3 series of 30 animals each, 
each series included 3 groups (n = 10):

– Group 1 – control pathology (CP) (untreated animals 
receiving vehicle).

– Group 2 – rats with paw edema treated with BNO 
2103 i. g. at a dose of 33.0 mg/kg (corresponding to 
the recommended human dose extrapolated according to 
FDA recommendations [12]).

– Group 3 – rats with paw edema treated with diclofenac 
sodium i. g. at a dose of 8.0 mg/kg (ED50 for anti-inflam-
matory activity [13]).

The experiment was performed using 3 groups of ani-
mals per day. Rats were involved in the study by turn without 
delay so that the evaluation of each animal was performed 
at equal time intervals after the formation of pathology – 0.5, 
1.0, 2.0, 3.0 and 6.0 hours.

At the beginning of the experiment, the initial volume 
(cm3) of the right hind paw was determined using a digital 
plethysmometer (IITC Life Science, USA).

After that, the test and reference drugs were admini
stered once i. g. in the appropriate doses. Animals from 
the CP group received an equivalent amount of solvent i. g.

One hour later, all rats underwent inducing an aseptic 
exudative inflammation in the right hind paw by subplantar 
injection of 0.1 ml of various phlogogenic substances, such 
as: 2.0 % suspension of zymosan – for series I; 0.25 % 
histamine solution – for series II and 0.5 % serotonin solu-
tion – for series III.

The volume of edema was measured by digital plethys-
mometer (IITC Life Science, USA) at the site of pathology 
induction to see the trends for 0.5, 1, 2, 3 and 6 hours after 
phlogogen injection and presented in cm3.

Anti-inflammatory activity (AIA) was assessed as a 
percentage of the edema reduction level in animals treated 
with the test drug compared to animals in the CP group. It 
was calculated by the following formula: 

AIA =
∆Vcontrol – ∆Vtest × 100 %, 

∆Vcontrol

where ∆Vcontrol – average % of edema volume in 
the control group;

∆Vtest – average % of edema volume in the group of 
the test drug.

All results were processed by descriptive statistics 
and presented as mean  ±  standard error of the  mean 
(ME ± SEM). Intergroup differences were analyzed using 
one-way ANOVA and the Tukey post-hoc test [14].

IBM SPSS Statistics v. 22 (IBM Corp., USA) and MS 
Excel 2016 (Microsoft Corp., USA) were used for this pur-
pose. The level of statistical significance was considered 
as P < 0.05.

Results
Effect of BNO 2103 on the  course of zymosan-in-
duced edema in rats. In the pathogenetic mechanism of 
zymosan-induced inflammation, the main role belongs to 
the activation of the lipoxygenase pathway of arachidonic 
acid conversion and the formation of leukotrienes. They form 
the primary response to alteration by the development of 
exudation and launching an inflammatory cascade.

The study results have shown an inflammatory reaction 
under the influence of zymosan in the CP group through-
out the study. The highest degree of exudation – 44.5 % 
of the  initial level, was registered 1 hour after the onset 
of inflammation, then the edema gradually decreased to 
15.2 % in 6 hours (Fig. 1).

The greatest anti-exudative activity was shown by BNO 
2103, which had an inhibitory effect on the development 
of edema with significant differences from the CP group 
up to 3 hours of observation, with the highest rate of AIA 
– 77.8 % which was recorded in 0.5 hours. In the range 
from 0.5 to 1.0 hour, the BNO 2103 AIA rate clearly turned 
negative dynamics, but the AIA rate decreased gradually 
in the subsequent points (Fig. 2). Diclofenac sodium also 
reduced (P < 0.05) the development of edema compared to 
the CP, but showed less activity, inhibiting exudation for up 
to 3 hours. At the same time, up to 2 hours, it was inferior 
(P < 0.05) to BNO 2103 in terms of AIA. At the peak of exu-
dation at the point of 1 hour, its AIA was 42.3 % and 1.7 times 
lower than in the group of BNO 2103 (P < 0.05) (Fig. 2).

Thus, BNO 2103 showed the  statistically significant 
anti-exudative effect in the model of zymosan edema, being 
reliably superior to diclofenac sodium.

Effect of BNO 2103 on the course of histamine-in-
duced edema in rats. The anti-exudative activity of BNO 
2103 was studied in a model of histamine – induced paw 
edema in rats. The results are shown in Figs. 3, 4.
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In the CP group, the most prominent exudation was 
observed 1 hour after administration – 32.0 % of a baseline. 
Then, the edema gradually decreased towards the end of 
the 6-hour observation (Fig. 3).

BNO 2103 showed the anti-exudative effect (P < 0.05) 
comparing to the CP group within 0.5, 1.0 and 3.0 hours after 
the injection of phlogogen. At the same time, the highest rate of 
AIA in this model – 44.1 %, was recorded in an hour of observa-
tions. Despite a very similar dynamics of edema development 
in the group of test and reference agents between 2 and 6 
hours, the AIA rate differed significantly at the corresponding 
time points with clear benefits of BNO 2103 (Figs. 3, 4).

The reference drug diclofenac sodium showed a weak 
anti-exudative effect throughout the study and had differen
ces from the CP group only at 1-hour point (P < 0.05). Also, 
at all points, it was inferior (P < 0.05) to BNO 2103 in terms 
of activity. At the time of the peak exudation (1 hour), its AIA 
was 8.9 %, which was 5.0 times lower than in the group of 
BNO 2103 (P < 0.05) (Fig. 4). The obtained data indicate 
that BNO 2103 has an expressed inhibitory influence on 
the pro-inflammatory effects of histamine, being significantly 
superior to diclofenac sodium due to the presence of biologi
cally active substances in its composition and their effects.

Effect of BNO 2103 on the course of serotonin-in-
duced edema in rats. The effect of BNO 2103 on 
the course of the paw edema caused by serotonin as one 
of the additional inflammatory mediators was also studied. 
The injection of serotonin in the CP group caused the de-
velopment of edema, most prominent at 1- and 2-hour 
points, when the degree of exudation was 28.9 % and 
28.0 % of the baseline, respectively (Fig. 5). Over time, its 
intensity gradually decreased. BNO 2103 showed a mode
rate anti-exudative effect, which was significant (P < 0.05) 
compared to the CP group in 1 hour after induction, with 
the highest level of AIA – 27.7 %. Then its activity was in 
the range of 20.1–17.2 % (Fig. 6).

Diclofenac sodium showed 1.6 times higher levels of 
AIA than BNO 2103 (P < 0.05), 1 hour after administration 
of serotonin (44.4 %). But, subsequently, it was inferior 
(P < 0.05) to BNO 2103 in 3 and 6 hours of observation. 
Moreover, BNO 2103 1.7 times exceeded the  reference 
drug as to the AIA level in 3 hours, and 2.5 times – in 6 
hours, indicating a remarkably prolonged anti-exudative 
effect in serotonin inflammation (Fig. 6). Thus, BNO 2103 
performed well, compared to the  reference drug due to 
the moderate but prolonged anti-exudative effect in contrast 
with significant but short-lived impact of diclophenac sodium, 
and was superior (P < 0.05) to it in terms of AIA levels at 
later observation points of 3 and 6 hours after phlogogen 
administration.

Discussion
There is no doubt that inflammation is an important link in 
the pathogenesis of CKD, especially in the case of its auto-
immune or rheumatic origin, which leads to the destruction 
of membrane structures of nephrocytes, activation of proli
ferative processes and, consequently, the formation of renal 
failure (RF). The anti-inflammatory effect of drugs is one of 
the basic pharmacological effects underlying the organo-
protective effect and, in particular, nephroprotective. This 
determines the feasibility of studying the anti-inflammatory 
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Fig. 1. Effect of BNO 2103 on the course of zymosan – induced edema in rats.Data are presented 
as M ± SEM; *: P < 0.05 relating to the CP group; **: P < 0.05 relating to the BNO 2103 group.
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Fig. 2. The effect of BNO 2103 on the course of zymosan – induced edema in rats. Data are presented 
as M ± SEM; *: P < 0.05 relating to the CP group; **: P < 0.05 relating to the BNO 2103 group.
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properties of the agent proposed for the treatment of CKD 
in models of experimental inflammatory process.

For this purpose, models of zymosan, histamine and se-
rotonin paw edema in rats were used, which were combined 
according to the  principle of inflammation development 
mainly through the  lipoxygenase pathway of arachidonic 
acid conversion. This has allowed us to assess the effect of 
the test object for the lipoxygenase pathway of arachidonic 
acid metabolism, as well as for the action of additional 
inflammatory mediators such as serotonin and histamine.

The results of the study on the anti-exudative effect of 
the combined herbal remedy BNO 2103 in models of paw 
edema in rats caused by different phlogogens (zymosan, 
histamine and serotonin) showed that the test drug had a 
variably expressed inhibitory effect on the development 
of exudation in all models. Due to the  fact that BNO 
2103 showed the highest level of activity in the model of 
zymosan-induced edema, it can be claimed that the most 
important in the mechanism of its anti-inflammatory effect 
is the ability to inhibit lipoxygenase pathway of arachi-
donic acid conversion and leukotriene formation. This 
is probably associated with the presence of flavonoids 
in its composition. There has also been demonstrated 
the ability of BNO 2103 to inhibit the pro-inflammatory 
action of histamine and serotonin, especially at the be-
ginning of inflammation, which is also possibly related to 
its antileukotriene activity.

These pharmacological properties of BNO 2103 are de-
termined by a complex of biologically active substances (fla-

vonoids, phenolic acids, essential oils), which are contained 
in the plant material of the test drug – a mixture of centaury 
herb, rosemary leaves and lovage root [15]. It is important to 
note that BNO 2103 is a fixed composition of plant compo-
nents and a special attention is paid to standardization and 
reproducibility of technology in the manufacturing process, 
which is an undeniable advantage of this remedy, taking 
account of a great variability of plant ingredients.

The main pharmacological effect based on the nephro-
protective properties of BNO 2103, is most likely anti-inflam-
matory. It is known that rosemary acid, which is the main 
ingredient of BNO 2103, inhibits nonspecific activation of 
complement and lipoxygenase, and, as a consequence, 
the synthesis of leukotrienes, as well as breaks the chain 
of free radical reactions [16].

Diterpenes and polyphenols in rosemary leaves have 
antioxidant, antibacterial, antiviral, anti-inflammatory activity 
[17]. Furanocoumarins of lovage root were shown to have 
antispasmodic and diuretic effects, so they are used for 
irrigation therapy in inflammatory processes of the  lower 
urinary tract [18,19].

These data are confirmed by studies of Wagenlehner, 
Nausch et al., which showed a positive therapeutic effect 
of the test drug on infectious and inflammatory processes 
of the urinary tract [20,21].

Significant anti-adhesive and anti-inflammatory activity 
of Canephron® N was also demonstrated in an in vitro and 
in vivo study by G. Künstle et al. [22].

In a non-interventional prospective clinical study 
evaluating the use of Canephron® N in pediatric practice, 
the drug was administered to more than a half of patients as 
monotherapy for cystitis, pyelonephritis, nephritis, and other 
urinary tract diseases, and 65 % showed improvements in 
condition, and 20 % – complete recovery, which also proves 
the significant anti-inflammatory properties of the drug [23].

Data from a clinical study including 30 patients with 
chronic calculous prostatitis receiving Canephron® N in addi-
tion to extracorporeal shock wave therapy, indicate remarkab
le symptomatic and anti-inflammatory effects of the drug with 
excellent compliance with therapy for 90 days [24].

Since the main goal of our research was to substantiate 
the use of BNO 2103 in the treatment of CKD, the objectives 
of the study were designed to investigate the nephropro-
tective, anti-inflammatory, diuretic, hypoazotemic, antipro-
teinuric effects of BNO 2103. Thus, the first goal was to 
study the BNO 2103 effect on the course of RF in rats in 
the model of chromate – induced RF. The second task was 
to examine the AIA of the active ingredients of the test drug 
in the model of phlogogen – induced paw inflammation in 
rats. According to the study results in the model of RF using 
laboratory and histomorphological methods, it was proved 
that the  composition BNO 2103 has nephroprotective, 
diuretic, hypoazotemic and antiproteinuric effects and is 
superior to comparator drugs in most respects [25]. This 
article presents the results of the second stage of the study 
– to examine the anti-inflammatory activity of the test drug. 
Thus, the evidence base is gradually taking shape to build a 
strong argument for the expansion of indications for the use 
of BNO 2103 in the treatment of CKD.

A study on the BNO 2103 potential effect on cyclo
oxygenase – mediated inflammatory pathways using 
other types of phlogogens (carrageenan, prostaglandin 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.5 1 2 3 6

Ed
em

a 
vo

lu
m

e,
 c

m
3

Time, h

control pathology BNO 2103 diclofenac sodium

*

*, **
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E2) is one of the subtasks within the framework of the main 
study purpose. In this research, we have not considered 
the possibility of combination therapy using BNO 2103 and 
other drugs for the treatment of CKD, as well as its use in 
underlying comorbidity. Also, no dose-escalation regimen 
or other dosing regimens have been used.

Conclusions
Therefore, experimental studies have shown that:
1. The combined herbal composition BNO 2103 has a 

significant anti-inflammatory effect, exerting an inhibitory 
effect on exudative inflammation caused by various phlogo-
gens (zymosan, histamine, serotonin).

2. The presence of flavonoids in the composition most 
likely causes the predominant effect on the lipoxygenase 
pathway of arachidonic acid conversion, resulting in anti-in-
flammatory activity.

3. BNO 2103 can be considered as a promising an-
tiphlogistic agent for the correction of inflammatory renal 
pathology due to its antileukotriene activity and inhibitory 
effect on the  lipoxygenase pathway of arachidonic acid 
conversion, and therefore on the development of inflamma-
tory reaction, that is very useful in the treatment of CKD, as 
inflammation is an integral part of its pathogenesis.

Prospects for further research. Further clinical stu
dies are needed to confirm the obtained results and provide 
a basis for their implementation in real clinical practice.
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Карбоксилвмісні хіназоліни та споріднені гетероцикли  
як носії протизапальної активності

Н. І. Красовська, В. В. Ставицький, І. С. Носуленко, О. Ю. Воскобойнік, С. І. Коваленко

Лікарські засоби, які б поєднували у своїй структурі ароматичний і гетероциклічний фрагменти з «фармакофорною» карбоксиль-
ною групою, широко представлені на фармацевтичному ринку. Саме ця комбінація структурних елементів міститься в молекулах 
нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ). Детальне вивчення механізмів дії НПЗЗ дало змогу пояснити ключову роль і вплив 
«фармакофорної» карбоксильної групи на активність, селективність і токсичність. Упровадження в медичну практику селективних 
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Carboxyl-containing quinazolines and related heterocycles  
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Active pharmaceutical ingredients whose structure combines aromatic or heterocyclic fragments with pharmacophore carboxylic group are 
widespread on pharmaceutical market. The isolation of COX-NSAIDs complexes and following X-ray studies allowed to explain the key 
role of pharmacophore carboxylic group in the formation of enzyme-ligand interactions and the effect of its presence on the activity and 
selectivity. The introduction of selective COX-2-inhibitors to medicinal practice resulted in a significant decrease of side effects and compli-
cation frequencies. However, the problem of NSAIDs toxicity has not been solved. Thus, the search for the novel anti-inflammatory drugs 
using in silico methods and approaches including structural modification of known NSAIDs by “bioisosteric” replacements of aromatic 
and heterocyclic fragments with other structural elements with carboxylic group as the carrier of pharmacological effect, is a current trend 
of medicinal chemistry.
The aim of present study is to purposefully search for anti-inflammatory agents among carboxyl-containing quinazolines and related 
heterocycles using in silico and in vivo methods, as well as to evaluate carboxylic group effect on the level of anti-inflammatory activity.
Materials and methods. Quinazoline-4(3H)-ylidene)hydrazides of mono-(di-)carboxylic acids, 2-R-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines, 
3-R-5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazoles, 5-carboxyalkyl[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines and 2-R-7-oxo-6,7-dihydropyrrolo[1,2-a][1,2,4]
triazolo[1,5-c]quinazoline-4a(5H)-carboxylic acids were screened for their anti-inflammatory activity. MarvinSketch 20.19.0, AutoDock Vina 
and AutoDockTools 1.5.6, HyperChem 7.5, Discovery Studio were used for in silico research. “Drug-like” characteristics were evaluated 
using an online service. Prediction of toxicity and Ames mutagenicity of the studied compounds were performed in silico using Test 
software. Evaluation of the anti-inflammatory activity of the synthesized compounds was carried out on white Wistar rats (150–160 g of 
weight) using carrageenan induced paw edema model. Phlogogen (1 % aqueous solution of λ-carrageenan) was subplantarly injected in 
the dose of 0.1 ml in the rats’ hind right paw. The left one was used as a control. The studied compounds were intragastrically administered 
with atraumatic probe as water solution or finely dispersed suspension stabilized by Tween-80 in the dose of 10 mg/kg 1 hour before 
the injection of phlogogen. The reference drug Diclofenac sodium was administered intragastrically in a recommended for pre-clinical 
studies dose of 8 mg/kg. The paw volume was measured before the experiment and in 4 hours after phlogogen injection. The activity of 
these substances was determined by their ability to reduce the swelling compared with control group and was expressed in percentage. 
The experiments were carried out with respect to Bioethical rules and norms.
Results. The search for anti-inflammatory agents among carboxylic-containing quinazolines and related heterocycles was theoretically 
substantiated using results of molecular docking, druglike criteria calculations and predicted parameters of toxicity. Experimental in vivo 
methods (“carrageenan” test) confirmed the anti-inflammatory activity of studied compounds and showed that (quinazoline-4(3H)-ylidene)
hydrazides of dicarboxylic acids inhibit edema by 17.0–50.0 %, 2-carboxyalkyl-(phenyl-)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines – by 0.00–40.63 %, 
2-(5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl)alkyl-(phenyl-)carboxylic acids – by 2.43–49.65 %, 2-R-5-carboxyalkyl[1,2,4]triazolo[1,5-c]
quinazolines – by 0.47–22.93 % and 2-R-7-oxo-6,7-dihydropyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline-4a(5H)-carboxylic acids – by 
0.94–17.16 %. Among them, there are compounds that compete with the reference drug “Diclofenac sodium”. The SAR analysis showed 
that both conformation of the molecule and the nature of the “pharmacophore” moiety (carboxyalkyl residue length) at the corresponding 
positions of the heterocycle have a significant effect on the anti-inflammatory activity. It was shown that the test compounds, according to 
molecular docking visualization data, have other enzyme-ligand interactions and probably a different mechanism of activity.
Conclusions. The predicted affinity values, calculated “drug-like” criteria and toxicity parameters, visualization of the docking of 
studied molecules in active site of biological targets as well as experimental studies results showed that investigated compounds 
are promising in scope of purposeful search for anti-inflammatory drugs. The conducted in vivo screening of anti-inflammatory 
activity among carboxyl-containing quinazolines and related heterocyclic compounds allowed to detect series of substances that 
by the level of anti-inflammatory activity compete with reference-compound “Diclofenac sodium” on the carrageenan-induced paw 
edema model. Presented data may be considered as a theoretical basis for further structural modification of studied compounds 
aimed on elaboration of novel anti-inflammatory agents and evaluation of their activity mechanism (lipoxygenase inhibitors, 
phospholipase inhibitors, etc.).
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інгібіторів сприяло суттєвому зниженню ризику розвитку основних ускладнень (гастротоксичності), але не розв’язало проблему 
токсичності НПЗЗ. Отже, актуальним є пошук нових протизапальних засобів шляхом «біоізостеричних» замін ароматичних і 
гетероциклічних фрагментів відомих препаратів на інші структурні фрагменти з наявністю карбоксильної групи як носія фарма-
кологічного ефекту.
Мета роботи – спрямований пошук нових протизапальних агентів серед карбоксилвмісних хіназолінів і споріднених гетероциклів, 
а також дослідження впливу карбоксильної групи на антиінфламаторну активність із використанням методології in silico та in vivo.
Матеріали та методи. Хіназолін-4(3H)-іліден)гідразиди моно-(ди-)карбонових кислот, 2-R-[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназоліни, 
3-R-5-(2-амінофеніл)-1Н-1,2,4-тріазоли, 5-карбоксиалкіл[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназоліни та 2-R-7-оксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]
тріазоло[1,5-c]хіназолін-4a(5H)-карбонові кислоти дослідили на протизапальну активність. MarvinSketch 20.19.0, AutoDock Vina 
та AutoDockTools 1.5.6, Hy-perChem 7.5, Discovery Studio використали для in silico досліджень. Критерії «drug-like» оптимізували 
й оцінювали за допомогою електронного ресурсу. Прогнозування гострої токсичності, ембріотоксичності та мутагенності Еймса 
сполук здійснили, використавши програмне забезпечення TEST. Протизапальну активність синтезованих сполук оцінювали на 
білих щурах Wistar (масою 150–160 г) з ексудативною фазою гострого асептичного запалення («каррагінановий» тест). Флогоген 
(1 % водний розчин λ-каррагінану) вводили субплантально в дозі 0,1 мл у задню праву лапу щурів. Ліву лапу використовували 
як контроль. Внутрішньошлункове введення досліджуваних сполук як водного розчину або тонкодисперсної суспензії, стабілізо-
ваної твіном-80, у дозі 10 мг/кг здійснили з використанням атравматичного зонда за 1 годину до ін’єкції флогогену. Референтний 
препарат диклофенак натрію вводили внутрішньошлунково в рекомендованій дозі 8 мг/кг для доклінічних досліджень. Об’єм лап 
вимірювали до експерименту та через 4 години після ін’єкції флогогену. Активність сполук визначали за здатністю зменшувати 
набряк порівняно з контрольною групою, наводили у відсотках. Експерименти здійснили, дотримуючись біоетичних правил і норм.
Результати. За результатами молекулярного докінґу, критеріями «drug-like» та прогностичними параметрами токсичності 
теоретично обґрунтували пошук протизапальних агентів серед карбоксилвмісних хіназолінів і споріднених гетероциклів. Екс-
периментальними методами in vivo («каррагінановий» тест) підтвердили наявність протизапальної активності та показали, що 
(хіназолін-4(3H)-іліден)гідразиди дикарбонових кислот пригнічують набряк на 17,0–50,0 %, 2-карбоксиалкіл-(феніл-)-[1,2,4]тріазо-
ло[1,5-c]хіназоліни – на 0,00–40,63 %, 2-(5-(2-амінофеніл)-1H-1,2,4-тріазол-3-іл)aлкіл-(феніл-)карбонові кислоти – на 2,43–49,65 %, 
2-R-5-карбоксиалкіл[1,2,4]тріазоло[1,5-c]хіназоліни – на 0,47–22,93 % та 2-R-7-oксо-6,7-дигідропіроло[1,2-a][1,2,4]тріазоло[1,5-c]
хіназолін-4a(5H)-карбонові кислоти – на 0,94–17,16 %. Серед них виявили сполуки, що за силою ефекту конкурують із препара-
том порівняння диклофенаком натрію. SAR-аналіз показав: значущий вплив на протизапальну активність чинить і конформація 
молекули, і природа «фармакофорного» фрагмента (довжина карбоксиалкільного залишку) у відповідних положеннях базового 
гетероциклу. За даними візуалізації молекулярного докінґу, сполуки, що вивчали, мають інші фермент-лігандні взаємодії та, 
ймовірно, інший механізм дії.
Висновки. Дослідження на протизапальну активність у ряду карбоксилвмісних хіназолінів і споріднених гетероциклічних 
сполук дали змогу ввиявити сполуки, що конкурують із референс-препаратом диклофенаком натрію. Прогностичні зна-
чення афінності, розрахунки критеріїв «drug-like», параметрів токсичності методами in silico та візуалізації молекулярного 
докінґу сполук в активних центрах біомішеней показали перспективність цього класу для наступних досліджень. Наведені 
дані – теоретичне підґрунтя для продовження структурної модифікації для виявлення нових антифлогістиків і можливого 
механізму дії (інгібітори ліпооксигенази, фосфоліпази А тощо).

Карбоксилсодержащие хиназолины и родственные гетероциклы  
как носители противовоспалительной активности

Н. И. Красовская, В. В. Ставицкий, И. С. Носуленко, А. Ю. Воскобойник, С. И. Коваленко

Лекарственные средства, объединяющие в своей структуре ароматический и гетероциклический фрагменты с «фармакофорной» 
карбоксильной группой, широко представлены на фармацевтическом рынке. Именно указанная комбинация структурных элемен-
тов содержится в молекулах нестероидных противовоспалительных средств (НПВС). Детальное изучение механизма действия 
НПВС позволило объяснить ключевую роль и влияние «фармакофорной» карбоксильной группы на активность, селективность и 
токсичность. Внедрение в медицинскую практику селективных ингибиторов привело к существенному снижению риска развития 
основных осложнений (гастротоксичности), но не решило проблему токсичности НПВС. Таким образом, актуален поиск новых 
противовоспалительных средств путем «биоизостерических» замен ароматических и гетероциклических фрагментов известных 
препаратов на другие структурные фрагменты с наличием карбоксильной группы как носителя фармакологического эффекта.
Цель работы – направленный поиск новых противовоспалительных агентов среди карбоксилсодержащих хиназолинов и родствен-
ных гетероциклов, а также исследование влияния карбоксильной группы на антиинфламаторную активность с использованием 
методологии in silico и in vivo.

Материалы и методы. Хиназолин-4(3H)-илиден)гидразиды моно-(ди-)карбоновых кислот, 2-R-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолины, 
3-R-5-(2-аминофенил)-1Н-1,2,4-триазолы, 5-карбоксиалкил[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолины и 2-R-7-оксо-6,7-дигидропирроло[1,2-a]
[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолин-4a(5H)-карбоновые кислоты исследованы на противовоспалительную активность. MarvinSketch 
20.19.0, AutoDock Vina и AutoDockTools 1.5.6, Hy-perChem 7.5, Discovery Studio использованы для in silico исследований. Критерии 
«drug-like» оптимизировали и оценивали с помощью электронного ресурса. Прогнозирование острой токсичности, эмбриотоксич-
ности и мутагенности Эймса соединений проводили с использованием программного обеспечения TEST. Противовоспалительную 
активность синтезированных соединений оценивали на белых крысах Wistar (массой 150–160 г) с экссудативной фазой острого 
асептического воспаления («каррагинановый» тест). Флогоген (1 % водный раствор λ-каррагинана) вводили субплантально в 
дозе 0,1 мл в заднюю правую лапу крыс. Левую лапу использовали как контроль. Внутрижелудочное введение исследуемых 
соединений в виде водного раствора или тонкодисперсной суспензии, стабилизированной твином-80, в дозе 10 мг/кг проводили 
с использованием атравматичного зонда за 1 час до инъекции флогогена. Референтный препарат диклофенак натрия вводили 
внутрижелудочно в рекомендованной дозе 8 мг/кг для доклинических исследований. Объем лап измеряли до начала эксперимента 
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Active pharmaceutical ingredients whose structure combi
nes aromatic or heterocyclic fragments with pharmacophore 
carboxylic group are widespread on pharmaceutical market. 
Moreover, the above mentioned structural fragments pre
sent in molecules of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) [1]. NSAIDs are widely used for treatment of fever, 
pain, inflammation, rheumatoid arthritis and osteoarthritis. 
Despite some differences in chemical structure, members 
of abovementioned group of medications have the common 
mechanism of pharmacological effects. This mechanism is 
based on the effect of NSAIDs to suppress prostaglandin 
synthesis (PG) by inhibiting cyclooxygenases (COX) [2]. 
The isolation of COX-NSAIDs complexes and following 
X-ray studies allowed to explain the key role of pharmaco-
phore carboxylic group in the formation of enzyme-ligand 
interactions and the effect of its presence on the activity and 
selectivity [3–6]. It was found that there are similar interac-
tions of carboxylic group with aminoacids moieties in active 
site of complexes of COX-1 and COX-2 with NSAIDs. For 
instance, carboxylic group of Diclofenac (DF) forms the hy-
drogen bonds with hydroxymethyl group of SER530 (2.53 
Å) and with phenolic hydroxyl of Tyr385 (2.68 Å) of COX-1. 
The similar bonds are formed with hydroxymethyl group of 
SER530 (2.65 Å) and with phenolic hydroxyl of Tyr385 (2.73 
Å) in Diclophenac – СОХ-2 complexes [3,4]. Thus, most of 
traditional NSAIDs, in whose molecules carboxylic group is 
present, form similar interactions with COX enzymes that 
cause the absence of selectivity of inhibitory activity. The 
nonselective inhibition of prostaglandin synthesis resulted 
in the wide spectrum of side effects including gastrointesti-
nal tract complications, heart dysfunctions, kidney toxicity, 
hypertension, etc. [7,8].

The elaboration of modern conception of inflammation 
mechanism, evaluation of the important role of eicosanoid 
in the process of inflammation onset and development, 
estimation of structure of biological targets and known 
inhibitors, as well as, unprecedented development of ma-
chine learning, enhanced the role of artificial intelligence 
in NSAIDs design [9,10]. The abovementioned resulted in 
the introduction of selective COX-2-inhibitors to medicinal 
practice and a significant decrease of side effects and 
complication frequencies. However, the problem of NSAIDs 

toxicity has not been solved [11,12]. Thus, the search for 
the novel anti-inflammatory drugs using in silico methods 
and approaches that include structural modification of 
known NSAIDs by “bioisosteric” replacements of aromatic 
and heterocyclic fragments to other structural elements with 
carboxylic group as carrier of pharmacological effect is a 
current trend of medicinal chemistry.

Aim
The aim of the present study is to purposefully search 
for anti-inflammatory agents among carboxyl-containing 
quinazolines and related heterocycles using in silico and in 
vivo methods, as well as the evaluation of carboxylic group 
effect on the level of anti-inflammatory activity.

Materials and methods
Quinazoline-4(3H)-ylidene)hydrazides of mono-(di-)car-
boxylic acids (IIa–g), 2-R-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines 
(IIIa–g), 3-R-5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazoles (IVa–f), 
2-R-5-carboxylalkyl[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines (Va–l) 
and 2-R-7-oxo-6,7-dihydropyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo[1,5-c]
quinazoline-4a(5H)-carboxylic acids (VIa–d) were screened 
for anti-inflammatory activity. The synthesis and physico-
chemical data of the  tested compounds was previously 
described [13–16].

Molecular docking. Research was conducted by flexible 
molecular docking as an approach of finding molecules with 
affinity to a specific biological target. Macromolecules from 
Protein Data Bank (PDB) were used as biological targets, 
namely COX-1 enzyme in complex with DF (PDB ID – 
3N8Y), COX-2 in combination with DF (PDB ID – 1PXX) 
[17]. The choice of biological targets was due to the literature 
about the mechanism of anti-inflammatory drugs activity [2].

Ligand preparation. Substances were drawn using Mar-
vinSketch 20.19.0 and saved in mol format [18]. After that 
they were optimized by program Chem3D, using molecular 
mechanical MM2 algorithm and saved as PDB files. Molecu-
lar mechanics was used to produce more realistic geometry 
values for most organic molecules, owing to the fact of being 

и через 4 часа после инъекции флогогена. Активность соединений определяли по их способности уменьшать отек по сравнению 
с контрольной группой, выражали в процентах. Эксперименты проведены с соблюдением биоэтических правил и норм.
Результаты. По результатам молекулярного докинга, критериям «drug-like» и прогностическим параметрам токсичности теорети-
чески обоснован поиск противовоспалительных агентов среди карбоксилсодержащих хиназолинов и родственных гетероциклов. 
Экспериментальными методами in vivo («каррагинановый» тест) подтверждено наличие противовоспалительной активности и 
показано, что (хиназолин-4(3H)-илиден)гидразиды дикарбоновых кислот подавляют отек на 17,0–50,0 %, 2-карбоксиалкил-(фе-
нил-)-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолин – на 0,00–40,63 %, 2-(5-(2-аминофенил)-1H-1,2,4-триазол-3-ил)aлкил-(фенил-)карбоновые 
кислоты – на 2,43–49,65 %, 2-R-5-карбоксиалкил[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолины – на 0,47–22,93 % и 2-R-7-oксо-6,7-дигидропир-
роло[1,2-a][1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолин-4a(5H)-карбоновые кислоты – на 0,94–17,16 %. Среди них обнаружены соединения, по 
силе эффекта конкурирующие с препаратом сравнения диклофенаком натрия. SAR-анализ показал, что существенное влияние 
на противовоспалительную активность оказывают и конформация молекулы, и природа «фармакофорного» фрагмента (длина 
карбоксиалкильной группы) в соответствующих положениях базового гетероцикла. По данным визуализации молекулярного 
докинга, исследуемые соединения имеют другие фермент-лигандные взаимодействия и, вероятно, другой механизм действия.
Выводы. Исследования на противовоспалительную активность в ряду карбоксилсодержащих хиназолинов и родственных 
гетероциклических соединений позволили ввыявить вещества, конкурирующие с референс-препаратом диклофенаком 
натрия. Прогностические значения аффинности, расчеты критериев «drug-like», параметров токсичности методами in silico 
и визуализации молекулярного докинга указанных соединений в активных центрах биомишени показали перспективность 
этого класса для дальнейших исследований. Представленные данные – теоретическая платформа для продолжения 
структурной модификации для выявления новых антифлогистиков и выяснения возможного механизма действия (инги-
биторы липооксигеназы, фосфолипазы и т. д.).

Фундаментальні дослідження
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highly parameterized. Using AutoDockTools-1.5.6, PDB files 
were converted into PDBQT, number of active torsions was 
set as default [19].

Protein preparation. PDB files were downloaded from 
the protein data bank. Discovery Studio was used to delete 
water molecules and ligands. Structures of proteins were 
saved as PDB files [20]. In AutoDockTools-1.5.6, polar 
hydrogens were added and saved as PDBQT. Grid box 
was set as following: center_x = 18.37, center_y = -52.30, 
center_z = 53.95, size_x = 18, size_y = 16, size_z = 16 
for COX-2 (3LN1); center_x = 32.98, center_y =  -44.49, 
center_z =  -3.76, size_x = 16, size_y = 16, size_z = 16 
for COX-1 (3N8Y); center_x =  3.86, center_y =  20.06, 
center_z = -9.06, size_x = 16, size_y = 18, size_z = 18 for 
PLA2 (1ZYX). Vina was used to carry docking [19]. For 
visualization, Discovery Studio v 19.1.0.18287 was used.

In Silico Prediction. “Drug-like” characteristics were 
evaluated using an electronic resource [21]. Acute toxicity 
of the  studied compounds was predicted in silico using 
TEST software [22,23].

Anti-inflammatory activity. Anti-inflammatory activity 
of the  synthesized compounds was evaluated on 228 
Wistar white rats (150–160 g of weight), obtained from 
the  breeding station of “Institute of Pharmacology and 
Toxicology of Ukraine” (Kyiv). All experimental procedures 
and treatment were carried out according to the European 
Convention and “Regulations on the use of animals in 
biomedical research” [24]. Screening of the  synthesized 
compounds with estimated anti-inflammatory activity began 
with the study of their effect on exudative phase of acute 
aseptic inflammation (“carrageenan” test) [25]. Phlogogen 
(1 % aqueous solution of λ-сarrageenan) was subplantarly 
injected in the dose of 0.1 ml in the rats’ hind right paw. The 

left one was used as a control. The studied compounds 
were intragastrically administered with atraumatic probe as 
water solution or finely dispersed suspension stabilized by 
Tween-80 in a dose of 10 mg/kg, 1 hour before the injection 
of phlogogen. The reference drug Diclofenac sodium was 
administered intragastrically in a recommended dose of 8 
mg/kg for pre-clinical studies. Measurement of paws volume 
was conducted before the experiment and 4 (“сarrageenan” 
test) hours after injection of phlogogen using the described 
methods. The activity of these substances was determined 
by their ability to reduce the swelling compared with control 
group and was expressed in percentage. It showed how 
the substance inhibited phlogogen swelling in relation to 
control swelling where the  value was taken as 100  %. 
The activity of the studied compounds was calculated as 
following:

A, % = 100 % 
– (

Vpe – Vhe
) × 100 %,Vpc – V hc

where A – antiexudative activity, %; Vpe – the volume of 
paw edema in the experiment; Vhe – the volume of healthy 
paw in the experiment; Vpc – the volume of paw edema in 
control; Vhc – the volume of healthy paw in control.

Data were statistically processed with the  licensed 
program Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., No.  
JPZ804I382130ARCN10-J) and “SPSS 16.0”, Microsoft Of-
fice Excel 360. The results were presented as mean ± stan-
dard error of the mean. Arithmetic mean and standard 
error of the mean were calculated for each of the studied 
parameters. During verification of statistical hypothesis, 
null hypothesis was declined if statistical criterion was 
P < 0.05 [26].
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Vf R = Ph, R1 = Et, n = 0; Vg R = Ph, R1 = Et, n = 1; Vh R = Ph, R1-H, n = 2; Vi R = Ph, R1 = H, n = 3; Vj R = 2-MeOC6H4-, R1 = H, n = 2; 
Vk R = 4-MeC6H4-, R1 = H, n = 2; Vl R = 4-MeC6H4-, R1 = H, m = 3; VIa R = Me, m = 0; VIb R = Ph, m = 0; VIc R = Me, m = 2; VId R = Ph, m = 2 

n

m

I

Fig. 1. Research design and approaches to the carboxyl-containing quinazolines and related heterocycles synthesis.
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Results
The study design implied the selection of basic molecules, 
namely quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazides of mono-(di-)
carboxylic acids (II) that were used as basis for construction 
of the virtual library of potential anti-inflammatory agents. 
For evaluation of promising structural modification routes, 
the  literature data as well as our own “structure – biolo
gical activity” data were used [27–36] (Fig. 1). It should be 
mentioned that selected heteroaromatic basic molecules 
have ample opportunities for structural modification by 
the heterocyclization and nucleophilic degradation reactions 
that additionally allow to introduce various pharmacophore 
groups that are associated with anti-inflammatory activity 
(primarily carboxylic group).

The general methods for the synthesis of the  target 
quinazoline-4(3H)-ylidene)hydrazides of carboxylic and 
dicarboxylic acids (IIa–g), 2-R-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazo-
lines (IIIa–g), 3-R-5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazoles 
(IVa–f), 2-R-5-carboxylalkyl[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazo-
lines (Va–l) and 2-R-7-oxo-6,7-dihydropyrrolo[1,2-a][1,2,4]
triazolo[1,5-c]quinazoline-4a(5H)-carboxylic acids (VIa–d) 
are presented in Fig. 1.

Considering the prospects of aforementioned class of 
the compounds and ample opportunities for their chemical 
modification, the in silico screening aimed at the estimation 
of promising objects for in vivo studies was conducted. 
Thus, docking studies to COX-1 and COX-2, as key en-
zymes of inflammation process developing, calculation of 
physicochemical properties, “drug-like” criteria, and toxicity 
parameters were performed for more than 100 candidate 
compounds using appropriate software and services [21–
23]. The analysis of molecular docking results showed that 
calculated affinity of the most of the studied compounds to 
key enzymes of the inflammation were higher or comparable 
with reference compound. It was found that the highest affin-
ity to enzymes were characteristic for compounds II–VI that 
contain the carboxylic groups. Quinazoline-4(3H)-ylidene)
hydrazides of monocarboxylic acids, 2-alky-(benzyl-, 
phenethyl-, aryl-)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines were 
excluded from study considering their lower comparing 
with reference compound affinity values. Besides, studied 
compounds have satisfactory toxicity measures, most of 
them refer to non-toxic compounds (LD50 = 585.7–2650.6 
mg/kg) (Table 1).

Results of calculation revealed that proposed com-
pounds have the  satisfiying value of “drug-like” criteria 
(Table 2). Thus, for all studied compounds logP values were 
less than 5, molecular weight was less than 500; molecules 
contain no more than 10 nitrogen and oxygen atoms, less 
than 5 atoms – donors of hydrogen bonds, and no more 
than 8 rotatable bonds. The accordance to listed above 
parameters indicates the ability of compounds to ligand-en-
zyme interaction on binding site of the molecular target. 
Obtained data allowed to distinguish the narrower range 
of compounds for further synthetic and biological studies 
and revealed that chemical modification of carboxyl-con-
taining heterocyclic compounds is reasonable in scope of 
purposeful search for agents with anti-inflammatory activity.

The in vivo studies of anti-inflammatory activity revealed 
that quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazides of carboxylic and 
dicarboxylic acids (IIa–g) and products of their cyclization, 
namely 2-R-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines (IIIa–g) inhibit-

ed the development of carrageenan-induced paw edema by 
17–50 % in comparison with control group (Fig. 2).

At the  same time, 3-R-5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-
triazoles (IVa–f), 2-R-5-carboxylalkyl[1,2,4]triazolo[1,5-c]
quinazolines (Va–l) and 2-R-7-oxo-6,7-dihydropyrrolo[1,2-a]
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline-4a(5H)-carboxylic acids 
(VIa–d), that were obtained as result of further modification, 
inhibited paw edema by 0.94–49.65 % (Fig. 3)

The visualization of molecular docking results ob-
tained for most active compounds (IIe, IIIg, IVd, Vb) was 
conducted for more detailed understanding of “structure 
– anti-inflammatory activity” correlations and the creation 
of theoretic background for further purposeful search for 
anti-inflammatory agents. Visualization of compounds IIe, 
IIIg, IVd, Vb docking to СОХ-1 revealed that abovemen-
tioned compounds take the position that is different from 
that of “Sodium Diclofenac” in active site of the enzyme, 
and as a consequence form interaction with alternative 
amino-acids moieties (Fig. 4). Visualization of compound 

Table 1. Results of molecular docking and probable toxicometric parameters of 
compounds according to the Test data

Compd. Affinity to COX-1 
(3N8Y)

Affinity to COX-2 
(3LN1)

Oral rat LD50, 
mg/kg 

Developmental 
toxicity

DF# -7.6 -7.7 224.0 Category D***
IIa -7.8 -8.2 585.7 Category C*
IIb -7.9 -8.5 N/A Category C*
IIc -7.7 -8.7 N/A Category C* 
IId -7.8 -9.0 N/A Category C*
IIe -8.4 -8.4 1675.9 Category C* 
IIf -8.3 -8.7 1015.6 Category C* 
IIg -8.3 -9.8 1464.2 Category C* 
IIIa -8.3 -8.7 N/A Category C*
IIIb -8.5 -8.5 N/A Category C* 
IIIc -8.4 -9.2 844.7 Category C* 
IIId -8.4 -9.2 1209.5 Category C* 
IIIe -8.6 -8.8 1279.1 Category C* 
IIIf -9.1 -9.5 N/A Category C* 
IIIg -8.7 -8.8 N/A Category C* 
IVa -8.0 -7.9 N/A Category C* 
IVb -7.8 -8.0 1854.8 Category C*
IVc -7.7 -8.0 1644.8 Category C* 
IVd -7.7 -8.0 2048.7 Category C* 
IVe -7.6 -8.5 2191.9 Category C*
IVf -8.0 -10.4 N/A Category C* 
Va -7.7 -8.9 1641.2 Category C* 
Vb -8.0 -10.3 1022.2 Category C* 
Vc -8.4 -10.3 N/A Category C* 
Vd -8.0 -10.8 1791.2 Category C* 
Ve -8.0 -10.5 1942.9 Category C* 
Vf -7.7 -10.2 N/A Category B** 
Vg -7.4 -10.4 N/A Category C*
Vh -8.1 -10.6 1323.8 Category C* 
Vi -8.2 -10.0 1682.1 Category C* 
Vj -8.0 -10.2 2197.9 Category C*
Vk -8.6 -9.9 1462.9 Category C* 
Vl -8.6 -10.2 1852.2 Category C* 
VIa -7.0 -7.7 1587.8 Category C*
VIb -7.9 -7.3 N/A Category C* 
VIc -7.5 -7.3 2650.6 Category C* 
VId -8.1 -7.3 N/A Category C* 

*: Category C – Possible developmental toxicant; **: Category B – Non developmental toxicant;  
***: Category D – Developmental toxicant; #: Diclofenac.
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Table 2. “Drug-like” calculated parameters

Compd. Log P Molecular polar 
surface area, Å

Number of non-
hydrogens

Molecular  
volume, Å3

Number of hydrogen 
bond acceptors 
(groups N and O)

Number of hydrogen 
bond donors  
(groups NH and OH)

Number  
of rotatable 
bonds

Molecular  
volume

DF# 4.57 49.33 19 296,15 3 2 4 238,73
IIa 1.01 96.45 19 260.25 7 2 4 224.84
IIb 0.98 96.45 20 274.28 7 2 5 241.64
IIc 0.56 107.44 19 260.25 7 3 4 224.12
IId 1.07 107.44 20 274.28 7 3 5 240.92
IIe 1.31 107.44 21 288.31 7 3 5 257.50
IIf 2.05 107.44 24 328.37 7 3 5 296.99
IIg 2.65 96.45 25 336.35 7 2 5 296.25
IIIa 1.48 69.40 18 242.24 6 0 3 206.26
IIIb 1.69 69.40 19 256.26 6 0 4 223.06
IIIc 1.97 80.39 18 242.24 6 1 3 205.53
IIId 1.24 80.39 19 256.26 6 1 4 222.33
IIIe 1.72 80.39 20 270.29 6 1 4 238.92
IIIf 2.45 80.39 23 310.36 6 1 4 278.40
IIIg 3.83 69.40 24 318.3 6 0 4 277.67
IVa 1.26 93.90 17 232.2 6 3 4 204.74
IVb 0.62 104.90 15 204.19 6 4 2 170.41
IVc 1.47 93.90 18 246.27 6 3 5 221.55
IVd 0.74 104.90 17 232.24 6 4 4 204.02
IVe 1.01 104.90 18 246.27 6 4 5 220.82
IVf 3.60 93.90 23 308.34 6 3 5 276.15
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Fig. 2. Аnti-inflammatory activity of quinazoline-
4(3H)-ylidene)hydrazides of carboxylic and 
dicarboxylic acids (IIa–g) and 2-R-[1,2,4]
triazolo[1,5-c]quinazolines (IIIa–g)  
(M ± m, n = 6).

Fig. 3. Аnti-inflammatory activity of 3-R-5-(2-
aminophenyl)-1H-1,2,4-triazoles (IVa–f),  
2-R-5-carboxylalkyl[1,2,4]triazolo[1,5-c]
quinazolines (Va–l) and 2-R-7-oxo-6,7-
dihydropyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo[1,5-c]
quinazoline-4a(5H)-carboxylic acids (VIa–d) 
(M ± m, n = 6).

2

3

Basic research



97Запорізький медичний журнал. Том 24, № 1(130), січень – лютий 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Compd. Log P Molecular polar 
surface area, Å

Number of non-
hydrogens

Molecular  
volume, Å3

Number of hydrogen 
bond acceptors 
(groups N and O)

Number of hydrogen 
bond donors  
(groups NH and OH)

Number  
of rotatable 
bonds

Molecular  
volume

Va 1.06 80.39 19 256.26 6 1 3 222.09
Vb 1.57 69.40 19 256.26 6 0 3 222.82
Vc 3.52 80.39 25 332.36 6 1 4 293.50
Vd 3.81 80.39 26 346.39 6 1 5 310.30
Ve 3.33 80.39 27 360.42 6 1 7 327.34
Vf 3.60 69.40 24 318.34 6 0 4 277.67
Vg 3.81 69.40 25 332.36 6 0 5 294.47
Vh 3.09 80.39 24 318.34 6 1 4 276.94
Vi 3.36 80.39 25 332.36 6 1 5 293.74
Vj 3.10 89.62 26 348.36 7 1 5 302.48
Vk 3.04 80.39 25 332.36 6 1 5 293.74
Vl 3.31 80.39 26 346.39 6 1 6 310.54
VIa 0.13 88.33 21 284.27 7 1 1 236.26
VIb 2.16 88.33 26 346.35 7 1 2 291.11
VIc 0.67 88.33 23 312.33 7 1 3 269.86
VId 2.70 88.33 28 374.40 7 1 4 324.71

#: Diclofenac.

Interactions
Conventional Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Amide Pi-Stacked

Alkyl
Pi-Alkyl

	

Interactions
Carbon Hydrogen Bond
Pi-Donor Hydrogen Bond

Pi-Alkyl

Interactions
Conventional Hydrogen Bond
Pi-Pi T-shaped

Amide-Pi Stacked
Pi-Alkyl

	

Interactions
Conventional Hydrogen Bond Carbon Hydrogen Bond

Fig. 4. Enzyme-ligand interactions for compounds IIe (А), IIIg (В), IVd (С), and Vb (D) with COX-1.
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IIe with active site of СОХ-1 showed the  presence of 
conventional hydrogen bond that formed as the result of 
interaction of carboxylic and hydrazide group with amino 
acids SER A:530 (2.58 Å), TYR A:355 (2.27 Å) and ARG 
A:120 (4.76 Å) correspondingly (Fig.  4A). At the  same 
time, conformationally more rigid compound IIIg interacts 
with active site of enzyme in its lipophilic part via p-donor 
interaction of GLY A:354 (2.24 Å), SER A:516 (2.90 Å) 
and SER A:353 (3.67 Å) with triazinoquinazoline cycle 
(Fig. 4В). Small and hydrophilic molecule of compound 
IVd forms conventional hydrogen bonds between ARG 
A:120 (4.83 Å), TYR A:355 (2.26 Å) and carboxylic group 
as well as between MET A:522 (3.29 Å) and aminophe-
nyl fragment (Fig. 4С). Visualization of docking study of 
compound Vb that contains as carboxylic so ester groups 
(2nd and 5th positions) allowed to evaluate that molecule 
is located in hydrophilic part of the active site of enzyme 

and form conventional hydrogen bond between SER A:516 
(1.92 Å) and GLN A:350 (2.36 Å) (Fig. 4D).

Visualization of compounds IIe, IIIg, IVd, Vb docking 
to СОХ-2 revealed the patterns that are similar to the de-
scribed above. Thus, compounds IIe, IIIg, IVd, Vb take 
the  position which is different from Sodium Diclofenac 
in the active site of enzyme, as well as form alternative 
interactions with aminoacid moieties of protein molecule 
(Fig. 5).

Carboxylic group of compound IIe does not form any 
interactions with amino acid moieties of enzyme, but there 
is conventional hydrogen bond between hydrazide group 
and SER A:516 (3.08 Å) (Fig. 5А). Compound IIIg, despite 
the location in hydrophilic part, forms conventional hydrogen 
bond of carboxylic group with ARG C:106 (2.85 Å) (Fig. 5В).

Visualization of compound IVd interaction with active 
site of COX-2 (Fig. 5С) allowed to evaluate the position, 
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Fig. 5. Ligand-enzyme interactions of compounds IIe (А), IIIg (В), IVd (С) and Vb (D) with COX-2.
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similar to previous compounds, in active site of enzyme 
and the presence of conventional hydrogen bond between 
carboxylic group and TYR C:341 (2.34 Å). It should be 
mentioned that compound Vb form more conventional 
hydrogen bonds comparing to the listed above compounds. 
It may be explained by the presence of both carboxylic and 
ester groups in same molecule, aforementioned fragments 
form interactions with SER С:516 (3.10 Å), Tyr С:371 (3.09 
Å) and ARG C:106 (3.06 Å).

Discussion
As expected, among quinazolin-4(3H)-ylidene)hydrazides 
of carboxylic and dicarboxylic acids (II), the highest activity 
was characteristic for compounds that contain “classic” 
pharmacophore fragments: ethylacetate (IIb), propanoic 
acid (IIc), b-methylbutanoic acid (IIe), b-(cyclopropyl-1,1¢)
butanoic (IIf) acid and p-ethylbenzoate (IIg). At the same 
time, the formation of planar [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazo-
line cycle (III) resulted the loss of anti-inflammatory activity 
(АА = 0.00–40.63 %). It should be mentioned that high 
anti-inflammatory activity was detected only for compounds 
IIIb and IIIg, which also contain pharmacophore ethyl
acetate (АА = 36.11 %) and ethylbenzoate (АА = 40.63 %) 
fragments in position 2 of the cycle.

Nucleophilic degradation of 2-R-[1,2,4]triazolo[1,5-c]
quinazoline (III) that yielded more conformationally flexible 
2-(5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl)alkyl-(phenyl-)
carboxylic acids (IV) did not lead to the significant increasing 
of anti-inflammatory activity (АА = 2.43–49.65 %, Fig. 3). 
The exceptions were compounds with ethylcarboxylate 
(IVa) and propanoic acids (IVc) fragments in molecule that 
inhibited carrageenan-induced paw edema by 32.99 % and 
49.65 % correspondingly. The aforementioned compounds 
favorably compare with substances II a (АА = 17.01 %), IIc 
(АА = 23.96 %), IIIa (AA = 0.00 %) and IIIc (АА = 11.81 %). 
Additionally, it was found that prolongation of the hydrolytic 
degradation process for compound IIIa resulted the forma-
tion of 5-(2-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazole-3-carboxylic 
acid (IVb), that inhibited the carrageenan – induced paw 
edema by 46.53 % and exceeded the activity of compound 
IVа on 13.54 %.

Reconstruction of [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline cycle 
with additional introduction of carboxyalkyl group to posi-
tion 5 (V) caused the significant loss of anti-inflammatory 
activity (AA = 0.47–22.93 %) independently determined by 
the substituent in the 2nd position (Fig. 3). The exception was 
compound Vb, that inhibited the development of the ede-
ma by 37.55  %. Above mentioned compound contains 
ethoxycarbonyl and carboxyethyl fragments in the 2nd and 
5th positions correspondingly.

The formation of more complex heterocyclic system 
also did not lead to the  increasing of anti-inflammatory 
activity. Thus, dihydropyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazolo[1,5-c]
quinazolines that contain carboxylic group (VIa, VIb) or pro-
panoic acid moiety (VIc, VId) in angular position 4a were not 
effective and reduce paw edema on 0.94–17.16 % (Fig. 3). 
Therefore, anti-inflammatory activity of the  studied com-
pounds significantly depends on molecule conformation, 
the nature of pharmacophore, its position in heterocyclic 
fragment, and length of linker alkyl fragment that effects 
on the lipophilicity of molecule.

The conducted visualization of molecular docking 
results proved our assumption about dependence of anti-in-
flammatory activity level on spatial location of molecule in 
active center (i. e. conformation) and lipophilicity (the length 
of carboxyalkyl fragment). Thereby, studied compounds take 
the position that differs from that of the classic COX-inhi
bitor (Sodium Diclofenac) in active site, and therefore form 
alternative enzyme-ligand interactions between carboxylic 
group and amino-acid moieties of protein. It should be 
mentioned that in some cases studied compounds do not 
form the abovementioned type of interaction (Figs. 4,5). Al-
though studied compounds are promising anti-inflammatory 
agents, they cannot be referred to classic COX inhibitors 
and require the  further investigations of mechanism of 
action (PLA-inhibiting activity, LOX-inhibiting activity, etc.) 
and feasibilities of structural optimization.

Conclusions
1. The predicted affinity values, calculated “drug-like” 

criteria and toxicity parameters, visualization of the docking 
in active site of biological targets as well as experimental 
studies results showed that investigated compounds are 
promising in scope of purposeful search for anti-inflam-
matory drugs.

2. The conducted in vivo screening of anti-inflamma-
tory activity among carboxyl-containing quinazolines and 
related heterocyclic compounds allowed to detect series 
of substances that by the level of anti-inflammatory activity 
compete with reference-compound “Sodium diclofenac” on 
the carrageenan-induced paw edema model.

3. Presented data may be considered as theoretical ba-
sis for further structural modification of studied compounds 
aimed at the elaboration of novel anti-inflammatory agents 
and the evaluation of their activity mechanism (lipoxygenase 
inhibitors, phospholipase inhibitors, etc.).
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Многоплодная беременность и решение проблем её осложнений (обзор литературы)

М. А. Франчук, Л. М. Маланчук, А. А. Франчук

В настоящее время во всем мире возросло количество случаев многоплодной беременности, в связи с чем она становится 
одной из актуальных проблем современного акушерства. Рост обусловлен широким внедрением в практику здравоохра-
нения эффективных методик лечения бесплодия и применением вспомогательных репродуктивных технологий.
В обзоре представлено мнение большинства исследователей, что многоплодие ассоциируется со значительным количеством 
осложнений, сопровождающих его с раннего гестационного срока. Наиболее значимые из них – невынашивание на разных сро-
ках гестации и преждевременные роды, а также увеличение вероятности возникновения преэклампсии, анемии, гестационного 
диабета, послеродового кровотечения, рождение детей с малой массой тела, неврологическими осложнениями, антенатальная 
гибель плодов. Основная причина перинатальных потерь при многоплодной беременности – глубокая недоношенность плодов 
и низкие показатели массы и длины тела при рождении; среди других причин недоношенность занимает первое место. Пери-
натальная смертность при многоплодии более чем в 6 раз превышает таковую при одноплодной беременности.
Таким образом, пациентки с многоплодием составляют группу высокого риска по развитию материнских и перинатальных 
осложнений. Для того, чтобы своевременно выявить, предупредить и уменьшить степень выраженности специфических 
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Нині у світі зросла кількість випадків багатоплідної вагітності, вона стає однією з актуальних проблем сучасного акушерства. 
Це зростання зумовлене широким упровадженням у практику охорони здоров’я ефективних методик лікування безпліддя, 
застосуванням допоміжних репродуктивних технологій.
В огляді наведена думка більшості дослідників, що багатопліддя асоціюється з великою кількістю ускладнень, котрі супрово-
джують його з раннього гестаційного терміну. Найбільш значущі – невиношування на різних термінах гестації та передчасні 
пологи, а також збільшення імовірності виникнення прееклампсії, анемії, гестаційного діабету, післяпологової кровотечі, 
народження дітей із малою масою тіла, неврологічними ускладненнями, антенатальна загибель плодів. Основна причина 
перинатальних утрат при багатоплідній вагітності – глибока недоношеність плодів, низькі показники маси та довжини тіла 
при народженні; серед інших причин перше місце посідає недоношеність. Перинатальна смертність при багатоплідності 
більш ніж ушестеро перевищує таку при одноплідній вагітності.
Отже, пацієнтки з багатопліддям належать до групи високого ризику щодо розвитку материнських і перинатальних усклад-
нень. Аби своєчасно виявити, запобігти, зменшити ступінь вираженості специфічних ускладнень, необхідно знати особли-
вості перебігу багатоплідної вагітності й основних ризиків, що з нею пов’язані. Досі немає універсальних алгоритмів щодо 
правильного спостереження, лікування, розродження жінок із різними варіантами багатоплідності. У кожному окремому 
випадку необхідний індивідуальний підхід для збереження та пролонгування вагітності.

Multiple pregnancy and solutions to the problem of its complications (a literature review)

M. O. Franchuk, L. M. Malanchuk, O. A. Franchuk

Currently, the number of multiple pregnancies has increased all over the world, and therefore it has become one of the urgent 
problems of modern obstetrics. The rise is due to both the widespread practical application of effective methods for infertility 
treatment in healthcare and the use of assisted reproductive technologies.
This review presents an opinion of most researchers about an association between multiple pregnancy and a significant number 
of complications that accompany it from early gestational age. Notable amongst these are miscarriage at different gestational age 
and premature birth, as well as an increase in probability of preeclampsia, anemia, gestational diabetes, postpartum hemorrhage, 
low birth weight, neurological complications, and intrauterine fetal death. The main cause of perinatal losses in multiple pregnancies 
is very low gestational age and low birth weight and length, with prematurity ranking first among other reasons. Perinatal mortality 
in multiple pregnancies is more than 6 times as high as in singleton pregnancies.
Thus, patients with multiple pregnancies constitute a high-risk group for the development of maternal and perinatal complications. 
In order to timely identify, prevent and reduce the severity of specific complications, it is necessary to know the features of multiple 
pregnancies course and the main risks associated with it. However, there are still no universal algorithms for determining proper 
follow-up, treatment and the choose of delivery mode among women with various variants of multiple pregnancies. In any single 
case, a personalized approach is needed to maintain and prolong pregnancy.
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осложнений, необходимо знать особенности течения многоплодной беременности и основные риски, связанные с ней. 
До сих пор не разработаны универсальные алгоритмы правильного наблюдения, лечения, родоразрешения женщин с 
различными вариантами многоплодия. В каждом отдельном случае необходим индивидуальный подход для сохранения 
и пролонгации беременности.

В останні роки у світі зросла кількість випадків багато-
плідної вагітності (БВ), її рівень нині становить 30–40 %. 
Збільшення частоти БВ пов’язують із застосуванням 
сучасних допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), 
використанням гормональних препаратів для індукції 
овуляції та стимуляції суперовуляції під час лікування 
безпліддя [2,8,17,22,25,28,36,45,50]. Один із факторів 
розвитку БВ – рівень гіпофізарних гонадотропінів, 
секреція яких збільшується з віком, а їхня частота за-
лежить від генетичних чинників, наслідків застосування 
гормональних препаратів.

БВ із раннього гестаційного віку супроводжується 
ускладненнями, які призводять до антенатальних і 
перинатальних утрат, що вшестеро перевищує такі при 
одноплідній вагітності. Причини цих втрат – невиношу-
вання на ранніх термінах гестації, передчасні пологи, 
народження дітей із малими масою та довжиною тіла, 
неврологічні ускладнення, антенатальна загибель 
плодів [8,15]. Велику небезпеку становить материнська 
смертність при БВ, що виникає майже втричі частіше, 
ніж у разі одноплідної вагітності [18,21].

При БВ важливим є оцінювання трансплацентарного 
комплексу, що допомагає виявити патологічні зміни 
в ньому та своєчасно здійснити необхідну корекцію. 
Визначення гормонального статусу фетоплацентар-
ного комплексу дає змогу оцінити функцію плаценти 
та стан плодів. Наукові дослідження показують, що 
при БВ підвищуються рівні гормонів, як-от хоріонічного 
гонадотропіну (ХГ), плацентарного лактогену (ЛГ), 
естрогену, прогестерону, альфа-фетопротеїну (АФГ). 
Також важливо визначити плацентарні білки, кортизол, 
стан мікробіоценозу статевих шляхів, протизапальних 
цитокінів, дисбаланс яких може бути результатом 
внутрішньоутробного інфікування плодів [27,48,51]. 
Досліджуючи зміни ступеня кореляції гормонів, потрібно 
поєднувати їх із наявними параметрами фетоплацен-
тарного кровотоку [9,13,14].

Одні з причин перинатальної захворюваності та 
смертності при багатоплідності – плацентарна недостат-
ність і затримка внутрішньоутробного розвитку плодів 
(ЗВУР) [1,10,19,34,43,47]. Особливе значення має також 
тип плацентації. Майже 80 % плацент при БВ дихорі-
альні, 20 % – монохоріальні. Тип плацентації – фактор, 
який суттєво впливає на перинатальну захворюваність і 
смертність. Монохоріальна плацента – єдина структура, 
що в 90–95 % випадків містить судинні анастомози між 
плацентарними системами кровообігу двох плодів; це 
може бути основою серйозних ускладнень БВ – синдро-
му фетофетальної трансфузії та синдрому зворотної 
артеріальної перфузії. В разі розвитку цієї патології 
відбувається відтік крові від одного плода до іншого. 
Часто в такому випадку плід-донор – маленький, а 
плід-реципієнт – великий, з вадами розвитку; нерідко 
настає антенатальна загибель одного з плодів із наступ-
ним розвитком ДВЗ-синдрому в живого плода. Вроджені 
вади розвитку виникають під час БВ удвічі частіше, ніж 
при одноплідній вагітності [11,46].

Плацентарний лактоген – гормон плацентарного 
походження, що синтезується синцитіотрофобластом 
уже з ранніх термінів гестації та впливає на всі види 
обміну речовин у матері та плодів шляхом активації 
синтезу ДНК, посилення проліферації клітин плодів. 
Зі збільшенням терміну вагітності концентрація цього 
гормона також зростає [10,19,34,43,47].

Прогестерон – важливий плацентарний гормон, який 
наприкінці першого триместру вагітності синтезують клі-
тини синцитіотрофобласту. Його концентрація залежить 
від функціональної активності плаценти та підвищується 
зі збільшенням терміну гестації [23,26,31,32,41,42].

Естріол синтезується з метаболітів холістеролу 
вагітної за активної участі надниркових залоз і печінки 
плодів, а також специфічних ферментів плаценти. Його 
концентрація до пологів збільшується майже вдесятеро, 
що певною мірою показує внутрішньоутробний стан і 
розвиток плодів [23,45].

Ехографія – найважливіший і найінформативніший 
метод дослідження фетоплацентарного комплексу. 
Цей метод дає змогу зі 100 % точністю діагностувати 
БВ і тип плацентації вже в терміні 5–6 тижнів гестації 
[6,18,34]. При моноамніотичній двійні майже завжди 
виявляють перекрути пуповин і підвищення ризику 
аномалій розвитку плодів [6,15,16,18]. За допомогою 
ультразвукової фетометрії визначають біометричні 
параметри під час динамічного спостереження за 
зростанням і розвитком плодів протягом вагітності 
та виявляють 60 % випадків уроджених вад розвитку 
[5,15,16,18]. При дихоріальній двійні, починаючи з 18 
тижня вагітності, рекомендують УЗД-моніторинг кожні 
4 тижні, а при монохоріальній – кожні 2 тижні, щоб 
своєчасно виявити ймовірні вади розвитку плодів, 
ознаки синдрому фетоплацентарної трансфузії. Як 
відомо з роботи «Патогенетичні механізми невиношу-
вання у жінок з багатоплідною вагітністю, зумовленою 
застосуванням допоміжних репродуктивних техноло-
гій» за редакцією Б. М. Венцківського, І. В. Поладич, 
для оцінювання внутрішньоутробного стану плода 
використовують доплерометрію, кардіотокографію, 
визначають біофізичний профіль плода [23].

Під час БВ порівняно з одноплідною вагітністю 
ускладнення виникають частіше, розпочинаються на 
етапі ранньої гестації та характеризуються тяжким, дово-
лі тривалим перебігом. Найчастіші ускладнення – анемія 
вагітної, фетоплацентарна дисфункція з затримкою 
розвитку, дискордантний ріст, а також вроджені вади 
розвитку плодів [4,23,38,50].

Перебіг вагітності й пологів при БВ ускладнює низка 
факторів, які ще на ранніх термінах вагітності призводять 
до патології матково-плодово-плацентарного кровотоку. 
Найбільше значення мають обтяжений соматичний 
анамнез, вік вагітної, гінекологічні захворювання та 
гормональні порушення, наявність в анамнезі штучних і 
самовільних викиднів, оперативних утручань на органах 
малого таза, післяпологових і післяабортних ускладнень, 
стан шийки матки [15,16,18,45,49].

Огляди



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 1, January – February 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua104

Найчастіше ускладнення БВ – невиношування 
(43,6 % випадків передчасних пологів), нині немає тен-
денції до зниження кількості його випадків [27,48,51]. 
Більшість недоношених дітей помирає інтранатально 
або невдовзі після народження [32,39–42,53]. За даними 
ВООЗ, переривання вагітності в терміні 22–27 тижнів 
оцінюють як ранні передчасні пологи, у більшості країн 
перинатальні втрати визначають із цього гестаційного 
терміну [18,41,52,53]. Оскільки передчасні пологи при БВ 
– причина підвищеної перинатальної захворюваності та 
смертності, то для зниження цих показників у жінок групи 
ризику необхідно максимально пролонгувати вагітність, 
особливо в разі застосування ДРТ [12,41].

Природа й механізми розвитку загрози передчасних 
пологів у жінок із БВ не вивчені до кінця. Причинами 
настання передчасних пологів у жінок із БВ є перед-
часний розрив плодових оболонок, прогестеронова 
недостатність, функціональна неспроможність шийки 
матки, а також дострокові розродження у зв’язку із роз-
витком гестаційних ускладнень [45]. Під час розвитку 
передчасних пологів при БВ відбувається вкорочення 
шийки матки, вагітність переривається в термін до 28 
тижнів [41,42].

Для ефективного прогнозування передчасних пологів 
використовують вагінальну або трансвагінальну уль-
тразвукову цервікометрію, під час якої визначають довжи-
ну шийки матки, відкриття внутрішнього вічка (більше ніж 
5–6 мм), задній кут між тілом і шийкою матки, сакралізацію 
шийки матки [15,16,20,23,29,32,35,45]. Для визначення 
ризику розвитку передчасних пологів при БВ важливе 
значення має встановлення концентрації прогестерону 
в організмі вагітної, а для профілактики – своєчасне 
інтравагінальне застосування препаратів цього гормона 
[1,3,4,29,35]. Недостатність секреції прогестерону під час 
гестації може ініціювати загрозу переривання вагітності та 
розвитку передчасних пологів [1,3,7,24,50,56].

Нині досліджують застосування різних форм профі-
лактики передчасних пологів при БВ [24,41,42,44]. Серед 
причин їхнього настання при БВ поряд із гормональним 
дисбалансом важливу роль відіграє порушення цитокі-
нового статусу [15,16,30,33,37].

Незважаючи на численні спроби покращення ме-
тодів запобігання розвиткові передчасних пологів, БВ 
залишається провідним фактором цієї патології, тому 
з профілактичною метою застосовують цервікальний 
серкляж [20,33,35,50,55,56]. Але відомості фахової літе-
ратури вичерпно не описують цей метод профілактики 
передчасних пологів при БВ.

Виходячи з акушерської ситуації при БВ, необхідно 
чітко орієнтуватися передусім на положення та пе-
редлежання плодів. За останні роки зросли показники 
оперативного розродження з 42,8 % до 49,2 % випадків, 
що відомо з публікації О. В. Булавенко, А. В. Вознюка 
[20]. У більшості країн світу при БВ спеціалісти нада-
ють перевагу програмованому розродженню в терміні 
37–38 тижнів шляхом операції кесаревого розтину 
[15,16,18,46,54].

Висновки
1. Аналіз фахової літератури свідчить, що БВ для 

сучасного акушерства залишається актуальною темою. 

Постають важливі питання щодо продовження дослі-
джень для розв’язання проблем виношування вагітності, 
запобігання передчасним пологам, щодо мінімізації 
антенатальних і перинатальних втрат і збільшення 
відсотка народження здорових дітей.

2. Сучасні медикаментозні, гормональні препа-
рати, серкляжі шийки матки не завжди ефективні. На 
нашу думку, перспективним для пролонгування БВ є 
застосування акушерських песаріїв у поєднанні з ін-
травагінальним прогестероном не тільки для лікування 
вже наявних загрозливих станів, але і для забезпечення 
сприятливого перебігу вагітності, особливо при БВ, що 
настала внаслідок застосування ДРТ.
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Monitoring and assessment of SARS-CoV-2 evolution

V. V. Miasoiedov, P. V. Nartov, K. V. Yurko, V. M. Lesovoy, V. A. Kapustnyk, A. V. Bondarenko, M. Ye. Cherniak,  
V. A. Yakushchenko, V. V. Kucheriavchenko, V. S. Maslova, O. V. Bondarenko

The aim of the study – systematization and analysis of information on the prevalence of SARS-CoV-2 virus variants according 
to information databases and own cross-sectional studies.

Materials and methods. The analysis was conducted in the period 2020–2021 using information databases and research re-
sources: Google Scholar, Cochrane Library, Scirus, Springer, Medline, Embase, PubMed, Web of Science. Our own examination 
included a total of 80 nasopharyngeal swabs (at least two specimens in each case) collected from ARVI symptomatic or suspected 
COVID-19 patients, who were treated at the MNE KRC “Regional Clinical Infectious Diseases Hospital” from June to October 2021 
and tested positive on SARS-CoV-2. The first study was performed in the inter-peak period, and the second one – on the rise of 
the disease. A real-time polymerase chain reaction (PCR) method was used for primary identification with the diagnostic kit “Bio-
core® SARS-CoV-2” (LLC “Biocor Technology Ltd.”, Ukraine) in accordance with the manufacturer’s instructions. Multiplex analysis 
SNPsig® VariPLEX™ Covid-19 (Primerdesign™ Ltd., UK) was used in the first cross-sectional study for secondary identification.

Results. Systematization and analysis of the prevalence of SARS-CoV-2 variants according to information databases were per-
formed. According to the results of our cross-sectional studies on SARS-CoV2 variants circulating in the Kharkiv region in June – 
October 2021, the complete replacement of the alpha variant, which was dominant in June – 87.5 %, with the delta variant – 95.0 %. 
All patients had signs of respiratory failure, community-acquired pneumonia was visualized instrumentally (computed tomography, 
radiography, ultrasound) at the first study in 90 % of cases, and at the second – in 100 %. The median age of patients was 60.4 
years (minimum – 25 years, maximum – 91 years) during the first study, but during the second – 52.6 years (minimum – 18 years, 
maximum – 84 years). Thus, the more aggressive and contagious delta variant has become dominant requiring thorough public 
health anti-epidemic measures.
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Моніторинг та оцінювання еволюції вірусу SARS-CoV-2
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
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Мета роботи – систематизація та аналіз інформації про поширеність варіантів вірусу SARS-CoV-2 за інформаційними 
базами даних і результатами власних крос-секційних досліджень.
Матеріали та методи. Аналіз здійснили за період 2020–2021 рр., використавши інформаційні бази даних і пошукові ресурси 
Google Scholar, Cochrane Library, Scirus, Springer, Medline, Embase, PubMed, Web of Science. Під час власного дослідження 
використали мазки (по 40 назофарингеальних зразків, загалом 80) від пацієнтів із симптомами ГРВІ або припущенням про 
інфікування COVID-19, які перебували на лікуванні у КНП ХОР «Обласна клінічна інфекційна лікарня» в червні та жовтні 
2021 року та котрі ідентифіковані як позитивні щодо SARS-CoV-2. Перше дослідження виконали в міжпіковий період, 
друге – під час підвищення показників захворюваності. Для первинної ідентифікації використовували метод полімераз-
ної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі, дослідження виконали за допомогою діагностичного набору «Biocore® 
SARS-CoV-2» («ТОВ «Бiокор Текнолоджi ЛТД», Україна) відповідно до інструкції виробника. Для вторинної ідентифікації 
під час першого крос-секційного дослідження використовували мультиплексний аналіз SNPsig® VariPLEX™ Covid-19 
(«Primerdesign™ Ltd.», Велика Британія).
Результати. Здійснили систематизацію, аналіз відомостей щодо поширеності варіантів вірусу SARS-CoV-2 за інформа-
ційними базами даних. За результатами власних крос-секційних досліджень із виявлення варіантів SARS-CoV2, що цир-
кулювали на території Харківської області в червні та жовтні 2021 року, встановлено повне заміщення варіанта альфа, що 
домінував у червні (87,5 %), на варіант дельта (95,0 %). Усі хворі мали ознаки дихальної недостатності, позагоспітальна 
пневмонія візуалізована інструментально (комп’ютерна томографія, рентгенографія, ультразвукове дослідження) під час 
першого дослідження в 90 % хворих, другого – в 100 %. Середній вік хворих під час першого дослідження – 60,4 року (мі-
німальний – 25 років, максимальний – 91 рік), під час другого – 52,6 року (мінімальний – 18 років, максимальний – 84 роки).
З’ясували, що став домінувати агресивніший і більш контагіозний варіант дельта, а отже необхідний ретельніший контроль 
дотримання протиепідемічних заходів.
Висновки. Моніторинг і контроль еволюції вірусу за допомогою епідеміологічних досліджень, вивчення вірусної генетичної 
послідовності, а також лабораторних ПЛР необхідні для запобігання поширенню COVID-19, оцінювання ефективності 
тест-систем та оптимізації діагностики, етіотропної терапії, модифікації вакцин.
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Conclusions. Monitoring and control of the virus evolution using epidemiological studies, viral genetic sequence, as well as la
boratory PCR are necessary to prevent the spread of COVID-19, to study the effectiveness of test systems and optimize diagnosis 
and etiotropic therapy as well as vaccine modifications.

Висока частота мутацій, що характерна для вірусу 
SARS-CoV-2, пов’язана з циркуляцією тисяч різних ге-
нетичних варіантів вірусу, які виникають і поширюються 
у світі з початку пандемії COVID-19. Чим більше віруси 
циркулюють, тим більше вони можуть змінюватися. Ці 
зміни іноді можуть призводити до появи варіанта вірусу, 
який краще пристосований до довкілля порівняно з 
оригінальним штамом. Такий процес зміни та відбору 
успішних варіантів називають еволюцією вірусу.

Більшість змін майже не впливають на властивості 
вірусу. Втім залежно від того, в якому генетичному 
матеріалі вірусу відбулися зміни, вони можуть впли-
нути на окремі характеристики: механізм передачі 
(наприклад, він може поширюватися швидше) або 
ступінь тяжкості захворювання, що він спричиняє 
(може зумовлювати тяжчий перебіг із великою кількі-
стю ускладнень) [1–8].

ВООЗ та її міжнародна мережа експертів відстежу-
ють зміни у вірусі, аби в разі виявлення значущих мутацій 
можна було б оперативно повідомити, як слід змінити 
протиепідемічні заходи, що вживаються країнами та 
окремими особами для запобігання поширенню цього 
варіанта вірусу [9].

Мета роботи
Систематизація та аналіз інформації про поширеність 
варіантів вірусу SARS-CoV-2 за інформаційними 

базами даних і результатами власних крос-секційних 
досліджень.

Матеріали і методи дослідження
Аналіз здійснили у 2020–2021 рр., використали інфор-
маційні бази даних і пошукові ресурси Google Scholar, 
Cochrane Library, Scirus, Springer, Medline, Embase, 
PubMed, Web of Science.

Під час власного дослідження використали мазки (по 
40 назофарингеальних зразків, загалом 80) від пацієнтів 
із симптомами ГРВІ або припущенням про інфікування 
COVID-19, які перебували на лікуванні у КНП ХОР «Облас-
на клінічна інфекційна лікарня» в червні та жовтні 2021 року 
та котрі ідентифіковані як позитивні щодо SARS-CoV-2. 
Перше дослідження виконали в міжпіковий період, друге 
– під час підвищення показників захворюваності (рис. 1).

Для первинної ідентифікації використовували метод 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі, 
дослідження виконали за допомогою діагностичного на-
бору «Biocore® SARS-CoV-2» («ТОВ «Бiокор Текнолоджi 
ЛТД», Україна) відповідно до інструкції виробника. Набір 
дає змогу здійснити детекцію гена ORF1ab SARS-CoV-2 
та гена N SARS-CoV-2. Зразок вважали позитивним за 
наявності сигналу з будь-яким із генів. Усі досліджені 
зразки містили вірусну РНК у високій концентрації.

Для вторинної ідентифікації під час першого 
крос-секційного дослідження використовували муль-

Мониторинг и оценка эволюции вируса SARS-CoV-2
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Цель работы – систематизация и анализ информации о распространенности вариантов вируса SARS-CoV-2 по инфор-
мационным базам данных и результатам собственных кросс-секционных исследований.
Материалы и методы. Анализ проведён за период 2020–2021 гг., использовали информационные базы данных и поисковые 
ресурсы Google Scholar, Cochrane Library, Scirus, Springer, Medline, Embase, PubMed, Web of Science. В ходе собственного 
исследования использовали мазки (по 40 назофарингеальных образцов, всего 80) от пациентов с симптомами ОРВИ 
или предположением об инфицировании COVID-19, которые проходили лечение в КНП ХОР «Областная клиническая 
инфекционная больница» в июне и октябре 2021 года и были идентифицированы как положительные по SARS-CoV-2. 
Первое исследование выполнено в межпиковый период, второе – во время подъёма заболеваемости. Для первичной 
идентификации использовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, исследование выполнили 
с помощью диагностического набора «Biocore® SARS-CoV-2» («ООО «Биокор Текнолоджи ЛТД», Украина) в соответствии 
с инструкцией производителя. Для вторичной идентификации во время первого кросс-секционного исследования исполь-
зовали мультиплексный анализ SNPsig® VariPLEX™ Covid-19 (Primerdesign™ Ltd., Великобритания).
Результаты. Проведена систематизация и анализ сведений о распространённости вариантов вируса SARS-CoV-2 по 
информационным базам данных. По результатам собственных кросс-секционных исследований по выявлению вариантов 
SARS-CoV2, циркулировавших на территории Харьковской области в июне и октябре 2021 года, установлено полное 
замещение варианта альфа, который был доминирующим в июне (87,5 %), вариантом дельта (95,0 %). У всех больных 
были признаки дыхательной недостаточности, внегоспитальная пневмония визуализирована инструментально (ком-
пьютерная томография, рентгенография, ультразвуковое исследование) при первом исследовании у 90 % больных, при 
втором – у 100 %. Средний возраст больных во время первого исследования составил 60,4 года (минимальный – 25 лет, 
максимальный – 91 год), во время второго – 52,6 года (минимальный – 18 лет, максимальный – 84 года). Установлено, что 
доминирующим стал более агрессивный и более контагиозный вариант дельта, а значит необходим более тщательный 
контроль проведения противоэпидемических мероприятий.
Выводы. Мониторинг и контроль эволюции вируса с помощью эпидемиологических исследований, выявления вирусной 
генетической последовательности, а также лабораторных ПЦР необходимы для предотвращения распространения 
COVID-19, оценки эффективности тест-систем и оптимизации диагностики, этиотропной терапии, модификации вакцин.
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типлексний аналіз SNPsig® VariPLEX™ Covid-19 
(«Primerdesign™ Ltd.», Велика Британія), призначений 
для алельного виявлення SARS-CoV-2 вірусів: альфа 
– V: 501Y.V1, бета – V: 501Y.V2, гамма – V: 501Y.V3 і 
епсилон (в минулому) – V: 20C/S:452R, а також біоло-
гічно значущі мутації E484K і N501Y. Аналіз здійснили 
за інструкцією виробника.

Для вторинної ідентифікації під час другого крос-сек-
ційного дослідження виконали мультиплексний аналіз:

1. Allplex™ SARS-CoV-2 Variant I Assay (Seegene, Ре-
спубліка Корея) для виявлення вірусів альфа (V: 501Y.V1,  
L: B.1.1.7), бета (V: 501Y.V2, L: B.1.351), гамма (V: 501Y.V3,  
L: P.1) та мутацій HV69/70 del, E484K і N501Y.

2. Allplex™ SARS-CoV-2 Variant II Assay (Seegene, Ре-
спубліка Корея) для виявлення вірусів бета (V: 501Y.V2,  
L: B.1.351), гамма (V: 501Y.V3, L: P.1), в минулому 
епсилон (V: 20C/S:452R, L: B.1.427) та мутацій W152C, 
K417N, K417T, L452R.

3. Novaplex™ SARS-COV2/P681H Assay (Seegene, 
Республіка Корея) для виявлення вірусу дельта («Delta»; 
L: B.1.167.2) та мутації P681H.

Дослідження виконали за інструкцією, що надана 
виробником.

Результати
Генетичний аналіз 103 геномів SARS-COV-2 на початку 
пандемії в березні 2020 року показав: у Китаї та ще в 46 
країнах циркулювали два основних споріднених підтипи 
вірусу (визначені як L і S), які добре ідентифікувалися 
двома різними однонуклеотидними поліморфізмами на 
позиціях 8,782 (orf1ab: T8517C, синонімічний) та 28,144 
(ORF8: C251T, S84L), що кодують репліказу/транскрип-
тазу [11]. Виявили, що підтип L тоді був поширенішим 
(≈70 %), ніж підтип S (≈30 %), останній мав більшу спорід-
неність із коронавірусами тварин [12]. Підтип L частіше 
виявляли на ранніх етапах спалаху в Ухані, однак до 
початку січня 2020 року його частота знизилася. Люд-
ське втручання мало сильний селективний тиск на цей 
підтип, який був агресивнішим і поширювався швидше. 
Порівняльна поширеність підтипу S, який еволюційно є 
старшим і менш агресивним, імовірно, зросла внаслідок 
слабшого селективного тиску [13].

У грудні 2020 року в GISAID ідентифіковано вже сім 
клад SARS-CoV-2 (O, S, L, V, G, GH і GR) [14]. Ці клади 
поширені у світі неоднорідно: на кожному континенті 
найбільше поширення має, як правило, не більше ніж дві 
основні варіації вірусу. Аналіз мутацій ізолятів вірусу, що 
збираються з різних країн, може показати його фактичну 
еволюційну історію. Для з’ясування патогенетичних 
механізмів при COVID-19 рекомендоване ретельне ви-
вчення мутацій, що виникають в ізолятах SARS-CoV-2, 
отриманих із різних демографічних територій [15–20].

За даними GISAID, основні варіанти SARS-COV-2 на 
грудень 2020 року – клад G (мутація Spike-білка D614G), 
клад V (мутація кодувального білка NS3-G251V ORF3A) 
та клад S (мутація ORF8-L84S) [21]. Клад G характери-
зується істотно вищою контагіозністю і підвищенням 
ефективності передачі. Клади GH і GR – найпоширені-
ші потомки кладу G. Клад GR має поєднання мутацій 
нуклеокапсиду RG203KR, NSP3:F106F і Spike-білка 
D614G [22]. Різні статистичні дані щодо смертності, що 

встановлені в країнах, можуть бути наслідком відмін-
ностей кладу за вірулентністю.

Найпоширеніший варіант SARS-CoV-2 на початку 
2021 року та чинник підвищеного ризику для глобаль-
ного громадського здоров’я – варіант Альфа з кладу 
GRY (раніше GR/501Y.V1), що з’явився у Сполученому 
Королівстві Великої Британії та Північної Ірландії. Відомі 
мутації вірусу включають N501Y, E484K і P681H. Поява 
нових варіантів SARS-CoV-2, що мають певні мутації, 
пов’язані з підвищеною передачею, нижчою реакцією 
антитіл або обома комбінованими мутаціями, приверну-
ла увагу ВООЗ та актуалізувала класифікацію окремих 
варіантів, які викликають інтерес (VOI), і варіантів, котрі 
спричиняють занепокоєння (VOC) [23–25].

ВООЗ оголосила чотири варіанти VOC:
– Альфа: лінія 20I (V1) [Nextstrain], GRY [GISAID], 

В.1.1.7 [Pango]. З’явився у Сполученому Королівстві у 
вересні 2020 року з доказами підвищеної передачі та 
вірулентності.

– Бета: лінія 20H (V2) [Nextstrain], GH/501Y.V2 
[GISAID], B.1.351 (Pango). З’явився в Південній Африці 
в травні 2020 року з доказом збільшення трансмісії та 
змін антигенності; деякі дослідники не виключають його 
вплив на ефективність окремих вакцин.

– Гамма: лінія 20J (V3) [Nextstrain], GR/501Y.V3 
[GISAID], Р.1 (Pango). З’явився в Бразилії в листопаді 
2020 року; також є докази підвищеної передачі та ві-
рулентності поряд зі змінами антигенності та можливим 
впливом на ефективність деяких вакцин.

– Дельта: лінія 21A [Nextstrain], G/478K.V1 [GISAID], 
B.1.617.2 (Pango). З’явився в Індії в жовтні 2020 року з 
доказами збільшення передачі та зміни антигенності.

Останній варіант спочатку (4 квітня 2021 р.) відне-
сений ВООЗ до VOI, але вже 11 травня 2021 р. – до 
VOC, що пов’язано з його найбільшою здатністю до 
поширення [26–29].

На відміну від ВООЗ, Міжвідомча група уряду США 
щодо SARS-CoV-2 (SIG) виключила варіанти альфа, 
бета та гамма з VOC як такі, що більше не виявляються 
або циркулюють на дуже низьких рівнях, і такі, що не ста-
новлять істотного або неминучого ризику для здоров’я 
громадськості у Сполучених Штатах Америки. Отже, у 
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Рис. 1. Підтверджені випадки COVID-19 в Україні та час здійснення власних крос-секційних 
досліджень [10].
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США єдиний варіант вірусу, що класифікований як VOC, 
– дельта [30], варіант, для якого доведено збільшення 
передачі, тяжчий перебіг захворювання (підвищення 
рівня госпіталізації або смертельних випадків), істотне 
зниження нейтралізації антитілами, що сформовані під 
час попередньої інфекції або вакцинації, зменшення 
ефективності противірусних препаратів [31,32].

Власні крос-секційні дослідження з виявлення 
варіантів SARS-CoV2, що циркулювали на території 
Харківської області в червні та жовтні 2021 року, пока-
зали повне заміщення варіанта альфа, який домінував 
у червні (87,5 %), на варіант дельта (95,0 %).

Усі хворі, які перебували на стаціонарному лікуванні 
в КНП ХОР «Обласна клінічна інфекційна лікарня», мали 
ознаки дихальної недостатності, позагоспітальна пнев-
монія візуалізована інструментально (комп’ютерна то-
мографія, рентгенографія, ультразвукове дослідження) 
під час першого дослідження в 90 % хворих, другого – в 
100 %. Середній вік хворих під час першого дослідження 
– 60,4 року (мінімальний – 25 років, максимальний – 91 
рік), під час другого – 52,6 року (мінімальний – 18 років, 
максимальний – 84).

За класифікацією ВООЗ віковий поділ обстежених 
під час першого дослідження: молодий вік (18–44 роки) 
– 6 (15 %), середній (45–59 років) – 9 (22,5 %), похилий 
(60–74 роки) – 21 (52,5 %), старечий (75–90 років) – 3 
(7,5 %), довгожителі – 1 (2,5 %). Отже, найбільш ураз-
лива вікова група – особи похилого та середнього віку. 
Під час другого дослідження визначили такий поділ: 
молодий вік (18–44 роки) – 12 (30,0 %), середній (45–59 
років) – 13 (32,5 %), похилий (60–74 роки) – 11 (27,5 %), 
старечий (75–90 років) – 4 (10,0 %).

З’ясували, що в Україні спостерігали таку саму ситу-
ацію, як і в інших країнах світу – домінував агресивніший 
і більш контагіозний варіант дельта, а отже необхідний 
ретельніший контроль дотримання протиепідемічних 
заходів.

Висновки
1. Крім загального моніторингу кількості інфікованих 

осіб, моніторинг відносної частоти різних варіантів у 
рамках спільноти необхідний для розуміння динаміки 
їхньої передачі та вживання належних протиепідемічних 
заходів державними органами охорони здоров’я.

2. Необхідним є контроль за варіантами для оці-
нювання ефективності тест-систем для діагностики, 
вакцинних і противірусних препаратів. Ґрунтуючись на 
знаннях характеристик варіанта, що циркулює у країні, 
можливі додаткові заходи, як-от оголошення нових стра-
тегій запобігання поширенню, розроблення нових методів 
діагностики, модифікація вакцин або етіотропної терапії.

3. Потрібно регулярно контролювати еволюцію віру-
су через епідеміологічні дослідження, вірусну генетичну 
послідовність, а також лабораторні ПЛР дослідження.
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Erector spine plane block как универсальный, безопасный и эффективный компонент 
мультимодальной анестезии

М. Н. Барса

Быстрое развитие доказательной медицины в Украине и мире четко демонстрирует эффективность мультимодальной 
анестезии во время анестезиологического обеспечения хирургических вмешательств. Кроме пероральных и внутривенных 
нестероидных противовоспалительных препаратов, применяют регионарные методы обезболивания пациента. Безопас-
ность, эффективность регионарной анестезии, а также уменьшение количества интра- и постоперационных осложнений 
не вызывают сомнений. Нет такой анатомической области, которую невозможно было бы обезболить без использования 
периферических или центральных нервных блоков. Дискутабельным и актуальным остается вопрос о том, на какой именно 
участок организма больного и какой блок использовать с минимальными рисками для пациента.

Цель работы – осуществить обзор и анализ современных источников информации в сфере анестезиологии, интенсивной 
терапии и регионарной анестезии; определить место erector spine plane (ESP) блока среди других фасциальных блоков, 
показать мировой опыт и особенности использования ESP-блока при различных патологических состояниях и при раз-
личных оперативных вмешательствах.
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DOI: 10.14739/2310-1210.2022.1.231687

Erector spine plane block як універсальний, безпечний  
та ефективний компонент мультимодальної анестезії
М. М. Барса *1,2

1КП «Рівненська обласна клінічна лікарня імені Юрія Семенюка», Україна, 2Львівський національний медичний університет  
імені Данила Галицького, Україна

Швидкий розвиток доказової медицини в Україні та світі чітко демонструє ефективність мультимодальної анестезії під час 
анестезіологічного забезпечення хірургічних утручань. Крім пероральних і внутрішньовенних нестероїдних протизапаль-
них препаратів, використовують реґіонарні методи знеболювання пацієнта. Безпека й ефективність реґіонарної анестезії, 
зменшення кількості інтра- та постопераційних ускладнень уже не викликають сумнівів. Немає такої анатомічної ділянки, 
яку неможливо було б знеболити без використання периферичних чи центральних нервових блоків. Дискутабельним 
та актуальним залишається питання про те, на яку ділянку організму хворого та який блок використати з мінімальними 
ризиками для пацієнта.
Мета роботи – здійснити огляд та аналіз сучасних джерел інформації у сфері анестезіології, інтенсивної терапії та ре-
ґіонарної анестезії; визначити місце erector spine plane (ESP) блока серед інших фасціальних блоків, показати світовий 
досвід та особливості використання ESP-блока при різних патологічних станах та при різних оперативних утручаннях.
Головний та незмінний пріоритет у роботі анестезіолога – безпека пацієнта та принцип не зашкодити хворому. Величезний 
спектр реґіонарних методів знеболювання користується популярністю в анестезіологів та інтенсивістів, але досі не з’ясо-
вано, який із них є так само безпечним, як і ефективним.
Висновки. ESP-блок – універсальний, ефективний і відносно простий метод реґіонарної анестезії, що дієво поліпшує 
результати лікування пацієнта та зменшує кількість інтра- та постопераційних ускладнень.

Erector spine plane block as a universal, safe and effective component  
of multimodal anesthesia

M. M. Barsa

The rapid development of evidence-based medicine in Ukraine and in the the world clearly demonstrates the effectiveness of 
multimodal anesthesia in the perioperative period. In addition to oral and intravenous nonsteroidal anti-inflammatory drugs, the use 
of regional methods of anesthesia plays a special role. The safety, efficacy of regional anesthesia and the reduction of intra- and 
postoperative complications are no longer in doubt. There is no anatomical area that cannot be anesthetized without the use of 
peripheral or central nerve blocks. However, the issue of which block as well as its anatomical basis should be used to minimize 
the risk for patients has to date been debatable and relevant.
The aim: to review and analyze modern sources of information in the field of anesthesiology, intensive care, and regional anes-
thesia; to determine the place of the ESP block among other fascial blocks and demonstrate the world experience and features 
of applying ESP block in different pathologies and in different surgical interventions.
The main and continuing priority in the daily work of an anesthesiologist is patient safety and the principle – “Do no harm”. A huge 
range of regional anesthesia methods are popular among anesthesiologists and intensivists. However, it is still unclear which one 
of these is as safe as it is effective.
Conclusions. ESP block is a universal, effective and relatively simple method of regional anesthesia, which effectively improves 
patient outcomes and reduces the number of intra- and postoperative complications.
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Главный и неизменный приоритет в работе анестезиолога – безопасность пациента и принцип не навредить больному. 
Огромный спектр регионарных методов обезболивания пользуется популярностью среди анестезиологов и интенсивистов, 
но до сих пор не выяснено, какой из них так же безопасен, как и эффективен.
Выводы. ESP-блок – универсальный, эффективный и относительно простой метод регионарной анестезии, действенно 
улучшает результаты лечения пациента и уменьшает количество интра- и постоперационных осложнений.

Сучасні підходи до анестезіологічного забезпечення 
хірургічних утручань мають тенденцію до максимального 
обмеження використання наркотичних анальгетиків 
із досягненням максимального комфорту пацієнта в 
післяопераційному періоді. Крім відносно незначних, на 
перший погляд, ускладнень опіатів (нудота, блювота, 
парез кишківника), визначають набагато небезпечніші 
побічні впливи, що можуть призвести до летального 
наслідку: післяопераційне пригнічення дихання, по-
бічні ефекти на системну гемодинаміку, коронарний 
і церебральний кровообіг. Використання стандартних 
рутинних доз опіатів може асоціюватися з післяопе-
раційною гіпералгезією та підвищеною потребою у 
знеболюванні, що часто призводить до формування 
хронічного больового синдрому [1].

Одне з основних досягнень останніх років – гло-
бальне розроблення та імплементація протоколів ERAS, 
що ґрунтуються на мультидисциплінарному підході до 
передопераційної підготовки, інтраопераційного ведення 
та післяопераційної реабілітації з використанням муль-
тимодальної та епідуральної анестезії [2]. Незважаючи 
на ефективність, епідуральна анестезія має низку не-
безпечних ускладнень [3] та обмежень у використанні, 
особливо в пацієнтів, які отримують антикоагулянти [4]. 
Не применшуючи ефективність і користь епідуральної 
анестезії для пацієнта, його комфорту в післяопера-
ційному періоді, розглядаємо альтернативні варіанти 
блокади периферичних нервових сплетень як компо-
нента мультимодального підходу до знеболювання в 
періопераційному періоді.

Мета роботи
Здійснити огляд та аналіз сучасних джерел інформації 
у сфері анестезіології, інтенсивної терапії та реґіонарної 
анестезії; визначити місце erector spine plane (ESP) бло-
ка серед інших фасціальних блоків, показати світовий 
досвід та особливості використання ESP-блока при 
різних патологічних станах та при різних оперативних 
утручаннях.

Реґіонарна анестезія може бути ефективним 
компонентом мультимодальної анестезії [5] та по-
кращити результати лікування пацієнта, зменшити 
ризики розвитку хронічного післяопераційного болю 
[6]. Але відкритим залишається питання про те, який 
саме метод реґіонарної анестезії найефективніший, 
безпечний і простий для застосування під час різних 
оперативних утручань. Паравертебральна блокада за-
рекомендувала себе як ефективний метод зменшення 
кількості наркотичного анальгетика та зниження після-
операційного болю [7]. Незважаючи на ефективність, 
паравертебральна блокада – технічно складний блок, 
потребує навичок і досвіду, а також спричиняє низку 
ускладнень, передусім пневмоторакс. Недостатньо 
з’ясована її ефективність під час хірургічних утручань на 
черевній порожнині [8]. Близьке розташування кінчика 

голки до плеври для забезпечення ефективної анесте-
зії зумовлює необхідність її чіткої візуалізації на всій 
довжині під час виконання паравертебрального блока  
(рис. 1).

З першим описом А. Н. Рафі (2001 р.) transversus 
abdominal plane block (TAP) розпочалась ера фасці-
альних блоків. Наступні – quadratus lumborum (QL) 
block, pectoral nerve (Pecs) block, serratus plane block 
тощо. Всі блокади були досить ефективними, але не 
всі забезпечували вісцеральний компонент анестезії. 
Так, із TAP-блоком знеболюються тільки шкірні гілки 
спінальних нервів, що проходять між внутрішнім косим 
м’язом і поперечним м’язом живота (рис. 2).

Виконуючи PECS і serratus блоки, знеболюють 
дистальні гілки плечового сплетення (long thoracic nerve, 
lateral pectoral nerve, medial pectoral nerve, thoracodorsal 
nerve), які іннервують тільки м’яз бокової та передньої 
стінок грудної клітки (pectoralis major muscle, pectoralis 
minor muscle, serratus anterior muscle, teres major muscle, 
subscapularis muscle, latissimus dorsi). Для досягнення 
достатньої аналгезії необхідно додатково заблокувати 
верхні міжреберні нерви; для цього треба зробити 
дві ін’єкції – між pectoralis manor і minor, а також між 
pectoralis minor і serratus muscle (рис. 3).

На відміну від TAP, pecs і serratus блоків, quadratus 
lumborum блок забезпечує вісцеральний компонент 
анестезії шляхом блокади безпосередньо спінальних 
нервів, водночас є доволі глибоким і технічно склад-
ним. Близьке розташування нирки та очеревини робить 
його небезпечним щодо можливих ускладнень, як-от 
перфорації органів черевної порожнини (рис. 4).

У 2016 році M. Forero et al. запропонували Erector 
spinae plane block (ERPB) для лікування грудного ней-
ропатичного болю [9]. В основі методики – введення 
чималого об’єму анестетика між поперечним відрост-
ком хребта та м’язом-підіймачем спини (erector spinae 
muscle) для його поширення не тільки краніально і 
каудально, але й досягнення паравертебрального 
проміжку для забезпечення блокади вентральної гілки 
спінального нерва. Техніка блокади нескладна, полягає 
у візуалізації поперечного відростка хребта та erector 
spine muscle; місце введення анестетика – над попереч-
ним відростком, який є чітким і надійним анатомічним 
бар’єром між ним і плеврою чи очеревиною (рис. 5).

Робота M. Forero et al. показала необхідність визна
чення механізму та місця дії анестетика. Дослідження 
на трупах не завжди демонструють однакове поши-
рення анестетика [10]: в усіх випадках спостерігають 
дорзальне поширення, вентральне – тільки в невеликої 
кількості кадаверів. Дослідження на живих людях із 
використанням контрастної речовини з наступною 
магнітно-резонансною томографією доводять не тіль-
ки паравертебральне поширення анестетика, але й 
поширення його в епідуральний простір, досягнення 
симпатичного ганглію [11]. Цю різницю результатів можна 
пояснити тим, що в живих пацієнтів під час дихання 
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виникає негативний плевральний тиск, що зумовлює 
рух erector spine muscle в бік плевральної порожнини 
та поліпшує поширення анестетика в паравертебраль-
ний проміжок. Ще одна можлива причина відмінностей 
результатів – структура міжфасціальних проміжків. У 
кадавера внаслідок відсутності кровообігу та часткового 
розкладання тіла контрастна речовина не може прони-
кати в міжфасціальні проміжки через їхнє стоншення 
та спадання.

Ефективність ESP-блока показана в багатьох 
метааналізах, проспективних сліпих рандомізованих 
дослідженнях, описах клінічних випадків. Сфера засто-
сування ESP-блока не обмежена ділянкою хребта – від 
шийного до сакрального відділу.

Використання ESP-блока на шийному відділі хребта 
дає змогу зменшити використання наркотичних аналь-
гетиків і при оперативних утручаннях безпосередньо 
на шийному відділі хребта, і при операціях на верхній 
кінцівці [12–14].

При торакальних оперативних утручаннях ESP-блок 
також дає змогу зменшити кількість наркотичного аналь-
гетика та забезпечити комфорт пацієнта в післяопера-
ційному періоді [15]. Додаткове встановлення катетера 
між erector spine muscle (ESM) і поперечним відростком 
хребта подовжує аналгетичний ефект блокади [16].

Використання ESP-блока на високому грудному 
рівні (Th2–Th3) дає змогу забезпечити достатнє після
операційне знеболювання та зменшити використання 
наркотичних анальгетиків у пацієнтів, яким виконали 
операцію на плечовій кістці та плечовому суглобі [17]. 
Описані клінічні випадки із введенням контрастної речо-
вини між erector spine muscle та поперечним відростком 
Th2–Th3 в об’ємі 20 мл [18]. У результаті дослідження 
виявили глибоке поширення контрастної речовини під 
ESM. Комп’ютерна томографія показала медіальне 
ретроламінарне та паравертебральне поширення кон-
трастної речовини з досягненням рівня С3–С4.

З не меншим успіхом ESP-блок почали використо-
вувати під час оперативних утручань на черевній по-
рожнині. Блокада була ефективною і під час операцій 
на верхніх відділах черевної порожнини [19], і при 
гінекологічних оперативних утручаннях [20]. В обох 
випадках блокада суттєво зменшувала біль і об’єм пост
операційно використаного наркотичного анальгетика.

ESP-блок використовують також під час оперативних 
втручань на нижніх кінцівках. Так, доведена аналгетична 
інтраопераційна ефективність при ендопротезуванні 
кульшового суглоба навіть у старших пацієнтів із високим 
ризиком ускладнень [21]. Опубліковано перспективні 
результати досліджень щодо використання ESP-блока 
під час операцій на відкритому серці. Як і в попередніх 
дослідженнях, спостерігали зменшення об’єму після
операційного використання опіатів, тривалості відлу-
чення від апарата штучної вентиляції легень [22,23].

Ефективність блока доведена й у педіатрії. Встанов-
лення катетера між ESM і поперечним відростком Th3–Th4 
з наступним болюсним уведенням місцевого анестетика 
показало суттєве зменшення використання морфіну в 
післяопераційному періоді, а також істотне зниження 
балів за шкалою COMFORT-B [24] під час екстубації, 
видалення дренажів і мобілізації [25]. ESP-блок без 
встановлення катетера успішно застосовують на різних 

Рис. 1. Паравертебральна блокада. Білою стрілкою позначено напрям руху голки та місце 
введення анестетика. Червоними стрілками позначена плевра.

Lung: легеня; TP: поперечний відроcток хребта.

Рис. 2. TAP-блок. Білою стрілкою позначено напрям руху голки та місце введення анесте
тика.

Рис. 3. PECS блок. Білими стрілками позначено напрям руху голки та місце введення ане-
стетика.

Rib: ребро; Lung: легеня.
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рівнях хребта дитини (від Th4 до S4) з різними техніками 
виконання (класичний, поперечний доступ, за Аксом) при 
різних хірургічних патологіях (пахові грижі, крипторхізм, 
гідроцеле, холецистит, видалення нирки, варикоцеле, 
гінекологічні та торакальні оперативні втручання) [26]. 
Ще більш разючі результати показало подвійне сліпе 
проспективне рандомізоване дослідження з порівняння 
ESP-блока та qudratum lumborum block у дітей під час 
оперативних утручань у нижніх відділах живота [27]. У 
результаті порівняння інтенсивності болю за шкалою 
FLACC [28] і часу призначення першого знеболювального 
препарату не виявили статистично вірогідні відмінності.

ESP-блок зменшує інтенсивність болю та об’єм 
використаного наркотичного анальгетика у відділенні 
інтенсивної терапії та невідкладної медичної допомоги 
[29]. Показана ефективність блока при переломах ре-
бер, травмах хребта, опіках, герпесі, ниркових кольках 
і гострому панкреатиті.

Одна з найперспективніших точок використання 
ESP-блока – оперативні втручання на хребті. Всі до-
слідження на трупах і на живих пацієнтах із викорис-
танням МРТ підтверджують поширення анестетика до 
дорзальної гілки спінального нерва, який іннервує м’язи, 
м’які тканини, остисті та поперечні відростки хребта 
[30,31]. Останні дослідження використання ESP-блока 
показують істотне зменшення кількості наркотичних 
анальгетиків післяопераційно з низькими показниками 
больового синдрому при оперативних утручаннях на 
поперековому відділі хребта [32,33].

Не менш важливою є роль ESP-блока в лікуванні 
больового синдрому, не пов’язаного з оперативним утру-
чанням. Чимало клінічних випадків доводять ефектив-
ність блока при міофасціальному больовому синдромі 
у грудному [34] та поперековому відділі хребта [35,36]. 
Значне поширення анестетика краніально та каудально 
дає змогу успішно застосовувати блок під час лікування 
постгерпетичної невралгії за умови, що процедура ви-
конана на неінфікованому рівні [37]. Описано випадок 
успішного використання ESP-блока у вагітної з шийним 
радикулопатичним болем [38].

Отже, не викликає сумнівів універсальність, ефек-
тивність і безпечність ESP-блока. Але які саме механізми 
дії забезпечують такі результати? Враховуючи наведені 
відомості, визначають такі механізми дії:

1. Пряма дія анестетика в місці введення на 
дорзальну гілку спінального нерва. Таке поширення 
забезпечує адекватну інтраопераційну анестезію та 
післяопераційну аналгезію під час усіх оперативних 
утручань на хребті;

2. Досягнення анестетиком вентральної гілки 
спінального нерва через реберно-хребцеві зв’язки 
(costovertebral ligament). Блокада цієї гілки забезпечує 
вісцеральний компонент анестезії та дає змогу вико-
ристовувати блок під час оперативних утручань на 
грудній клітці та черевній порожнині;

3. Системна абсорбція та аналгезія. Навіть без 
перевищення максимальної разової дози, анестетик 
повільно всмоктується та потрапляє в плазму пацієнта. 
Метааналіз, здійснений у 2017 році у Новій Зеландії, 
показав дозозалежне накопичення анестетика в плазмі 
протягом тривалого часу після TAP-блока та блока пря-
мого м’яза живота [39].

Рис. 4. Quadratus lumborum блок. Білими стрілками позначено напрям руху голки та місце 
введення анестетика при різних методиках блокади (зверху вниз: QL1, QL2, QL3).

QL: Quadratus lumborum muscle; PM: Psoas muscle; TP: поперечний відроcток хребта; L4: тіло 
четвертого поперекового хребця.

Рис.  5. Erector spinae plane блок. Білою стрілкою позначено напрям руху голки та місце 
введення анестетика.

TP: поперечний відроcток хребта.

Рис. 6. Можливі місця введення анестетика під час виконання ESP-блока. Білими стрілками 
позначено напрям руху голки та місце введення анестетика при різних методиках блокади.

TP: поперечний відроcток хребта; ESM: erector spine muscles.
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Розуміння механізму дії ESP-блока дає змогу мо-
дифікувати дозу анестетика та місце його введення. 
Оскільки блок дозозалежний від анестетика, тобто різний 
об’єм розчину по-різному поширюється в організмі лю-
дини [40] та блокує різні гілки спінального нерва, можна 
зменшити об’єм анестетика на одне введення під час 
оперативних утручань на хребті. Це дасть змогу зробити 
кілька ін’єкцій невеликим об’ємом, але на кількох рівнях 
для блокади більшої довжини хребта. Якщо є потреба 
в блокаді вісцеральної гілки спінального нерва, необ-
хідна одна або дві ін’єкції на одному рівні хребта, але з 
більшим об’ємом анестетика. Не менше значення має 
введення під час виконання блокади анестетика. Якщо 
розмістити кінчик голки безпосередньо на вершині по-
перекового відростка, анестетик із більшою імовірністю 
заблокує дорзальну гілку спінального нерва. Якщо кінчик 
голки змістити дещо глибше або далі від поперечного 
відростка, анестетик із більшою імовірністю досягне 
вентральної гілки спінального нерва (рис. 6).

На початку розвитку основних принципів і засад 
мультимодальної анестезії спілкою ERAS основні 
напрями дослідження передбачали вивчення ефек-
тивності та безпеки епідуральної анестезії як основного 
реґіонарного компонента мультимодального підходу до 
знеболювання, а також комбінації різних ненаркотичних 
препаратів для комплексного впливу на ноцицепцію [41].

Нині здійснюють різні за дизайном дослідження, 
де для порівняння використовують саме ESP-блок як 
реґіонарний компонент мультимодальної анестезії. 
Результати цих робіт демонструють не тільки достат-
ній аналгетичний ефект блока, але й рекомендують 
його як компонент мультимодальної анестезії [42] та 
впроваджують ESP-блок у щоденну рутинну прак-
тику мультимодального знеболювання [43,44]. Інші 
дослідження рекомендують використання ESP-блока 
як компонента мультимодальної анестезії не тільки 
внаслідок зменшення кількості використаного наркотич-
ного анальгетика, але й через те, що блокада зменшує 
тривалість післяопераційної штучної вентиляції легень, 
пришвидшує мобілізацію пацієнта та зменшує кількість 
післяопераційних побічних явищ [45].

Здійснений у 2019 році в Іспанії аналіз фахової 
літератури, що охопив 368 джерел, показав не тільки 

ефективність ESP-блока в лікуванні гострого та хро-
нічного болю, але й низький рівень ускладнень [46]. 
Описано тільки один випадок розвитку пневмотораксу, а 
також по одному випадку моторного блока та недостат-
нього знеболювання. Як і в попередніх роботах, автори 
пропонують використання ESP-блока як компонента 
мультимодальної анестезії.

Залишається невирішеним питання щодо достат-
ньої кількості місцевого анестетика та його концентрації 
для досягнення ефективної анестезії. Враховуючи, що 
блокують лише чутливі нервові волокна, чи впливає 
збільшення концентрації місцевого анестетика на 
ефективність блока? Чи пропорційно збільшується 
кількість заблокованих дерматом зі збільшенням об’єму 
анестетика? Дискутабельним залишається питання і 
про те, на якому рівні хребта виконувати блокаду для 
конкретного оперативного втручання. Не до кінця ви-
вчено проблему супутньої антикоагулянтної терапії – чи 
потрібно скасовувати та за скільки часу необхідно при-
пинити приймання антикоагулянтів? Немає даних щодо 
безпечної тривалості пролонгованої інфузії місцевого 
анестетика під erector spine muscle через встановлений 
катетер. Ці та інші питання потребують дослідження та 
аналізу результатів.

Висновки
ESP-блок – універсальний та ефективний метод 

лікування гострого та хронічного болю з низьким ризиком 
виникнення ускладнень блокади, його можна використо-
вувати як компонент мультимодальної анестезії.

Перспективи подальших досліджень. Пошуки 
місць використання продовжуються, і актуальність ви-
вчення та застосування блока посилюється. Так, статис-
тика опублікованих статей, що стосуються ESP-блока, 
на PubMed.gov перевищує 700, їхня кількість зростає, 
але відсоток метааналізів і рандомізованих контрольо-
ваних досліджень – невеликий (рис. 7).

Отже, дослідження ефективності блока та меха-
нізмів впливу анестетика на нервові шляхи потребує 
продовження пошуків. Крім того, чимала кількість 
досліджень зареєстрована на сайті clinicaltrials.gov, і 
більшість із них зараз на стадії набору пацієнтів. Одне 
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з них – наше, що здійснюється на базі Рівненської об-
ласної лікарні (NCT04697498), також перебуває на стадії 
набору пацієнтів. Уже отримали проміжні результати, і 
вони доволі показові та обнадійливі.
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Микробиом кишечника как таргетный орган при диагностике  
и лечении нервно-психических расстройств и заболеваний (обзор литературы)

В. В. Минухин, О. В. Кныш, Л. А. Ждамарова, Г. М. Большакова, Ю. В. Войда

Цель работы – анализ сведений научной литературы, касающихся исследования связи между изменениями состава, 
метаболической активности кишечной микробиоты и развитием психоневрологических расстройств, заболеваний.
Результаты. Несмотря на разный этиопатогенез и клинические проявления, нервно-психические расстройства и заболе-
вания имеют общие патогенетические звенья: кишечный дисбиоз с обеднением микробного разнообразия, увеличением 
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Мета роботи – аналіз відомостей фахової літератури, що стосуються дослідження зв’язку між змінами складу, метаболічної 
активності кишкової мікробіоти та розвитком психоневрологічних розладів, захворювань.
Результати. Незважаючи на різний етіопатогенез, клінічні прояви, нервово-психічні розлади і захворювання мають спільні 
патогенетичні ланки: кишковий дисбіоз зі збідненням мікробного різноманіття, збільшенням представництва «прозапальних» 
таксонів і зміною метаболізму кишкової мікробіоти; порушення мукозального бар’єра та збільшення проникності стінки 
кишечника; активація імунної відповіді з розвитком системного запалення та нейрозапалення; порушення нервових, ендо-
кринних, метаболічних механізмів передачі сигналів у межах осі кишечник – мозок. Специфічні зміни складу, метаболічної 
активності кишкової мікробіоти – біомаркери або додаткові діагностичні критерії при деяких психоневрологічних захво-
рюваннях. Позитивний ефект мають терапевтичні підходи, що спрямовані на корекцію складу й метаболічної активності 
мікробіоти кишечника, – фекальна трансплантація, застосування психобіотиків і нейроактивних похідних пробіотичних  
бактерій.
Висновки. Механізми впливу конкретних мікроорганізмів та їхніх дериватів на функціональну активність ЦНС потребують 
продовження вивчення. Мікробіом кишечника потрібно розглядати як таргетний орган під час діагностики, терапії нерво-
во-психічних розладів і захворювань. Мікробіомний підхід сприяє ранній діагностиці та прогнозуванню тяжкості їхнього 
перебігу. Спрямування на корекцію складу та функціональної активності кишкової мікробіоти – перспективна стратегія 
підвищення ефективності лікування психоневрологічної патології.

Gut microbiome as a target organ in diagnosis and treatment of neuropsychiatric disorders 
and diseases (a literature review)

V. V. Minukhin, O. V. Knysh, L. A. Zhdamarova, H. M. Bolshakova, Yu. V. Voida

The aim: analysis of literature data concerning the study on the relationship between changes in the composition, metabolic activity 
of the intestinal microbiota and the development of neuropsychiatric disorders and diseases.
Results. Despite the different etiopathogenesis and clinical manifestations, neuropsychiatric disorders and diseases share common 
pathogenetic links: intestinal dysbiosis with depletion of microbial diversity, an increase in the representation of “pro-inflammatory” 
taxa and changes in the metabolism of the intestinal microbiota; damage of the mucosal barrier and increased permeability of 
the intestinal wall; immune response activation with the development of systemic inflammation and neuroinflammation; impairment 
of the nervous, endocrine and metabolic mechanisms of signal transmission within the gut-brain axis. Specific changes in the com-
position and metabolic activity of the intestinal microbiota act as biomarkers or additional diagnostic criteria at some neuropsychiatric 
diseases. Therapeutic approaches aimed at correcting the composition and metabolic activity of the intestinal microbiota: fecal 
transplantation, the use of psychobiotics and neuroactive derivatives of probiotic bacteria demonstrate a positive effect.
Conclusions. The mechanisms of the  specific microorganisms and their derivatives for influencing the  functional activity of 
the central nervous system require further study. The gut microbiome should be considered as a target organ in the diagnosis 
and treatment of neuropsychiatric disorders and diseases. The microbiome-based approach contributes to early diagnosis and 
prediction of the clinical course severity. Targeting the correction of the intestinal microbiota composition and functional activity is 
a promising strategy for increasing the effectiveness of the neuropsychiatric pathology treatment.

Key words:  
gut-brain axis, 
gut microbiota, 
dysbiosis, 
neuroinflammation, 
psychobiotics, fecal 
transplantation, 
neuroactive 
microbial 
metabolites.

Zaporozhye  
medical journal  
2022; 24 (1), 123-131

Ключові слова:  
вісь кишечник – 
мозок, кишкова 
мікробіота, дисбіоз, 
нейрозапалення, 
психобіотики, 
фекальна транс-
плантація, нейро-
активні мікробні 
метаболіти.

Запорізький  
медичний журнал. 
2022. Т. 24, № 1(130).  
С. 123-131

*E-mail:  
knysh_oksana@ukr.net

Огляди



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 1, January – February 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua124

представительства «провоспалительных» таксонов и изменением метаболизма кишечной микробиоты; нарушение муко-
зального барьера и увеличение проницаемости стенки кишечника; активация иммунного ответа с развитием системного 
воспаления и нейровоспаления; нарушение нервных, эндокринных и метаболических механизмов передачи сигналов в 
пределах оси кишечник – мозг. Специфические изменения состава и метаболической активности кишечной микробиоты 
– биомаркеры или дополнительные диагностические критерии при некоторых психоневрологических заболеваниях. 
Положительный эффект имеют терапевтические подходы, направленные на коррекцию состава и метаболической ак-
тивности микробиоты кишечника: фекальная трансплантация, применение психобиотиков и нейроактивных производных 
пробиотических бактерий.
Выводы. Механизмы влияния конкретных микроорганизмов и их дериватов на функциональную активность ЦНС требуют 
дальнейшего изучения. Микробиом кишечника нужно рассматривать как таргетный орган в ходе диагностики, терапии 
нервно-психических расстройств и заболеваний. Микробиомный подход способствует ранней диагностике и прогнози-
рованию тяжести их течения. Нацеливание на коррекцию состава и функциональной активности кишечной микробиоты 
– перспективная стратегия повышения эффективности лечения психоневрологической патологии.

To fix your brain, fix your gut

Дослідження останніх років показують значущість 
впливу мікробіоти кишечника на фізіологію та функції 
центральної нервової системи (ЦНС), зворотного впли-
ву нервової системи на структуру та функції кишкової 
мікробної спільноти через вісь кишечник – мозок. Ця 
уявна вісь – двоспрямований комунікативний канал 
зв’язку між когнітивними, емоційними центрами го-
ловного мозку, нервовою системою та мікробіотою 
гастро-інтестинального тракту через пряму й непряму 
перехресну взаємодію між ендокринною (гіпоталамус – 
гіпофіз – наднирники), імунною та автономною нервовою 
системами [1–7]. З одного боку, в експериментах із 
залученням тварин доведено, що навіть короткочасний 
стрес призводить до суттєвих зрушень у складі кишкової 
мікробіоти, спектрі її метаболітів, активності сигнальних 
шляхів. З іншого боку, мікробіота кишечника є ключовим 
регулятором осі кишечник – мозок і здатна формувати 
реакцію організму на стрес, суттєво впливати на на-
стрій, мотивовану поведінку та вищі емоційно-когнітивні 
процеси [1,3].

Кишкова мікробіота модулює розвиток і гомеостаз 
нервової системи, впливає на властивості, функції 
мікроглії, астроцитів і нейронів через залучення імун-
них і нейрогуморальних шляхів регуляції [4,6,8–14]. 
З’ясування конкретних видів мікроорганізмів і шляхів, 
що опосередковують нейрогенез і мають визначальний 
вплив на здоров’я ЦНС, має бути предметом активних 
наукових досліджень, адже є необхідною передумовою 
розроблення нових підходів до профілактики та лікуван-
ня нервово-психічних розладів, захворювань [4,15,16].

Кишкова мікробіота та нервово-психічні роз-
лади, захворювання. Відомості фахової літератури 
вказують на сильну кореляцію між дисбалансом киш-
кової мікробіоти та нервово-психічними розладами, ав-
тоімунними, нейрозапальними і нейродегенеративними 
захворюваннями ЦНС [1,4,6,16–21].

Зв’язки між кишковим мікробіомом і захворюван-
нями ЦНС найчастіше досліджували на моделях гри-
зунів [22]. Показано, що порушення складу кишкової 
мікробіоти у тварин, зокрема під впливом антибіотиків, 
супроводжується активацією сигнального шляху NF-
κB, що призводить до системного запалення, розвитку 
нейрозапалення з порушенням нейрохімії, фізіології 
головного мозку, виявляється як зміна поведінки та піз-
навальної активності. У мишей з антибіотик-індукованим 
дисбіозом або позбавлених асоціативної мікрофлори 

спостерігають дисбаланс важливих нейромедіаторів 
(серотоніну (5-гідрокситриптаміну, 5-HT), N-метил-D-ас-
партату (NMDA), нейротрофічного фактора мозку 
(BDNF), погіршення пам’яті, здатності до навчання, 
розпізнавання, тривожність та інші порушення емоційної 
поведінки [1–3,6,23,24].

За сучасними поглядами, ключова роль у патогенезі 
депресивного синдрому належить мікробіоті кишечника. 
У пацієнтів із депресією частіше виявляють нижчий 
рівень біфідобактерій та/або лактобактерій порівняно 
з контролем [25]. Важливі патогенетичні ланки – зміни 
складу мікробіоти під впливом психологічного або 
органічного стресу, порушення епітеліального бар’єра 
шлунково-кишкового тракту, збільшення проникності 
кишкової стінки для бактерій і продуктів їхнього обміну, 
активація імунної відповіді з розвитком системного 
запалення та посиленою продукцією медіаторів запа-
лення і на периферії, і в ЦНС, зміна низки сигнальних 
шляхів та експресії генів, модуляція функції мозкових 
центрів, мереж, що беруть участь у регуляції настрою 
та пізнання [1,19,26].

Накопичено великий обсяг даних, що свідчать про 
тісний зв’язок між змінами складу мікробіоти кишечника 
та розладами аутистичного спектра в дітей. Вважають, 
що мікроекологічні порушення – ко-фактор розвитку 
аутизму. Аналіз відомостей фахової літератури показує, 
що у таких пацієнтів поширений дисбіоз кишечника. 
Однак єдиний унікальний профіль мікробіоти в дітей 
із розладами аутистичного спектра не визначили 
[21,27,28]. Одні автори, досліджуючи зразки мікробіомів 
дванадцятипалої кишки, не виявили зміни видового 
різноманіття, але спостерігали збільшення кількості бак-
терій, що належать до роду Burkholderia, та зменшення 
кількості представників роду Neisseria, видів Bacteroides, 
Escherichia coli [29]. Інші автори повідомили про зміни 
структури кишкового мікробіому зі збідненням мікробного 
різноманіття, суттєвим збільшенням співвідношення 
Firmicutes/Bacteroidetes, зменшенням кількості бакте-
рій родів Bilophila, Dialister, Parabacteroides, Veillonella, 
а представництво родів Collinsella, Corynebacterium, 
Dorea, Lactobacillus, Caloramator, Sarcina, Akkermansia, 
Sutterellaceae, Enterobacteriaceae виявилось істотно 
збільшеним [21,27,28]. Характерним було зменшення 
кількості представників видів Bifidobacterium, які можуть 
мати захисну роль при аутизмі завдяки протизапаль-
ним властивостям, а також Enterococcus, Prevotella, 
Coprococcus і роду Veillonellaceae, котрі відповідають за 
ферментацію вуглеводів [21,27]. Продукти метаболізму 

Ключевые слова:  
ось кишечник – 
мозг, кишечная 
микробиота, 
дисбиоз, 
нейровоспаление, 
психобиотики, 
фекальная 
трансплантация, 
нейроактивные 
микробные 
метаболиты.

Запорожский  
медицинский журнал.  
2022. Т. 24, № 1(130).  
С. 123-131

Review



125Запорізький медичний журнал. Том 24, № 1(130), січень – лютий 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

бактерій родів Clostridium, Desulfovibrio, Bacteroides 
vulgatus і грибів Candida albicans, збільшення вмісту 
яких у мікробіомах пацієнтів з аутизмом виявляють ча-
сто, вважають важливими факторами вірулентності, що 
спричиняють розвиток захворювання та погіршують його 
перебіг [21,27,28,30]. Дисбіотичні порушення при аутизмі 
супроводжуються змінами спектра мікробних метаболітів 
і пов’язаним із цим дисбалансом нейромедіаторів. Харак-
терне зниження рівня коротколанцюгових жирних кислот 
(КЛЖК) підтверджує зв’язок захворювання зі змінами 
мікробіому [21,27,28].

Дослідники повідомляють, що в дітей із синдромом 
дефіциту уваги/гіперактивності змінений склад кишко-
вого мікробіому зумовлює розвиток запалення низької 
інтенсивності, імунну дисрегуляцію та порушення 
функції шлунково-кишкового тракту [31]. Характерним 
є надмірне розростання біфідобактерій і посилення біо-
синтезу попередника допаміну, що позитивно корелює з 
клінічними проявами (наприклад, реакціями очікування 
негайної винагороди) [3,30]. Зміни мікробіоти кишечника 
при синдромі Туретта в дітей (зменшення представ-
ництва роду Prevotella та збільшення Ruminococcus) 
корелюють із вираженістю тиків [32].

Дослідження взаємозв’язку між розвитком дитячого 
нейропсихічного синдрому з гострим початком (PANS) 
і дитячими автоімунними нейропсихічними розладами, 
що пов’язані зі стрептококовими інфекціями (PANDAS) 
та екологією мікробіоти кишечника, показало наявність 
зміненої структури бактеріальної спільноти в пацієнтів 
із PANS/PANDAS щодо контролю. У пацієнтів молодшої 
вікової групи (4–8 років) виявили істотне збільшення 
кількості представників типу Bacteroidetes. Так, роди 
Bacteroides, Odoribacter, Oscillospira ідентифікували 
як потенційні мікробні біомаркери. Для старшої групи 
пацієнтів (˃9 років) характерні негативна кореляція між 
антистрептолізином O та кількістю представників роду 
Firmicutes, позитивна кореляція між антистрептолізи-
ном O та кількістю представників роду Odoribacter. Крім 
зміни мікробних спільнот кишечника в бік переважання 
штамів із прозапальними властивостями, в пацієнтів 
спостерігали активацію імунної відповіді та порушення 
метаболізму КЛЖК, D-аланіну, тирозину та допаміну, 
тобто метаболічних шляхів, важливих для нормальної 
роботи мозку [33].

У пацієнтів із розсіяним склерозом у кишкових 
мікробіомах виявили підвищений рівень специфічних 
таксонів Akkermansia muciniphila та Acinetobacter 
calcoaceticus, що здатні індукувати запалення через 
стимуляцію продукції запальних цитокінів [20,34]. Вве-
дення цих бактерій від пацієнтів безмікробним мишам 
зі змодельованим експериментальним автоімунним 
енцефаломієлітом призводило до загострення процесу 
через посилення прозапальної Т-клітинної відповіді 
та ослаблення реакцій Treg [34]. Подібне посилення 
специфічного автоімунного нейрозапалення спосте-
рігали після введення трансгенним мишам мікробіоти 
кишечника хворих на розсіяний склероз [35]. Виснажен-
ня в мікробіомах дітей із розсіяним склерозом певних 
«протизапальних» таксонів – ознака високого ризику 
рецидиву захворювання [36].

Дослідження останніх років указують на мікробіом 
кишечника як на важливий фактор патогенезу хвороби 

Альцгеймера [7,37]. Метаболіт кишкової мікробіоти 
триметиламіну N-оксид (ТМАО), визначений у лікворі па-
цієнтів, – біомаркер, що дає змогу оцінити ризик розвитку 
та тяжкість перебігу захворювання [30,38]. Для мишей 
зі змодельованим патологічним процесом характерне 
збіднення мікробного різноманіття, порушення складу 
кишкових мікробіомів і мікробного метаболізму, що про-
являється експансією Verrucomicrobia і Proteobacteria, 
виснаженням пулу Ruminococcus і Butyricicoccus, змен-
шенням вмісту КЛЖК [2,39]. Повідомляють про певну 
роль у розвитку хвороби Альцгеймера Helicobacter pylori, 
Borrelia burgdorferi, Chlamydia pneumoniae, Escherichia 
coli, Shighella, Eubacterium rectale, Bacteriodes fragilis 
[37]. Активація в умовах впливу конкретних видів мікро-
біоти кишечника (наприклад, бактероїдів) прозапальних 
сигнальних шляхів із підвищенням рівня вивільнення 
медіаторів запалення (iNOS, ROS, COX2 та NF-κB) у 
мікроглії та розвиток нейрозапалення – важлива ланка 
в патогенезі хвороби Альцгеймера [4,7].

Передування гастроінтестинальних симптомів 
моторним неврологічним порушенням і поява патомор-
фологічних ознак захворювання (тілець Леві та α-си-
нуклеїну) в нейронах кишечника до появи в нейронах 
мозку призвели до формулювання гіпотези, що хвороба 
Паркінсона починається в кишечнику й поширюється на 
мозок [40]. Центральна роль мікробіоти кишечника в па-
тогенезі хвороби Паркінсона доведена в низці сучасних 
досліджень [17,18,40,41]. Завдяки вивченню мікробіому 
кишечника на глобальному, таксономічному, функціо-
нальному рівнях за допомогою методу метагеномного 
секвенування можна виявити захворювання в ранньому 
продромальному періоді. Склад мікробіоти кишечника 
таких пацієнтів відрізняється від здорового контролю 
суттєвим збільшенням умісту бактерій із прозапаль-
ними властивостями, тісно пов’язаних із порушенням 
кишкового бар’єра або імунною дисфункцією (H. pylori, 
представники родин Enterobacteriaceae, Akkermansiа, 
Christensenellaceae, Verrucomicrobiaceae, Tissierellaceae 
тощо), збільшенням представництва Lactobacillaceae 
і Bifidobacteriaceae, зменшенням кількості «проти-
запальних» бактерій, активних продуцентів КЛЖК 
(Lachnospiraceae, Faecalibacterium, Blautia, Prevotella, 
Roseburia, Pasteurellaceae тощо) [2,18,40,41]. Виявили, 
що склад мікробіому кишечника залежить від тривалості 
захворювання. Зменшення кількості представників роди-
ни Lachnospiraceae, збільшення представництва родин 
Lactobacillaceae і Christensenellaceae пов’язані з більш 
несприятливим клінічним перебігом. Автори припуска-
ють, що мікробіота кишечника може бути екологічним 
модулятором патогенезу захворювання [17].

Порівняльні дослідження з використанням методу 
секвенування 16S rRNA показали істотні відмінності 
складу кишкового мікробіому хворих на шизофренію 
та здорових людей [42]. Для мікробіомів хворих ха-
рактерне значуще збільшення кількості представників 
типу Proteobacteria, родів Succinivibrio, Megasphaera, 
Collinsella, Clostridium, Klebsiella і Methanobrevibacter із 
прозапальною активністю, суттєве зменшення кількості 
представників родів Blautia, Coprococcus, Roseburia, що 
відповідальні за збереження бар’єрної функції кишечни-
ка. Застосувавши біоінформаційний програмний пакет 
PICRUSt (Phylogenetic Investigation of Communities by 
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Reconstruction of Unobserved States), виявили: кілька 
метаболічних шляхів, зокрема вітаміну В6 і жирних 
кислот, суттєво відрізняються у хворих на шизофренію. 
Автори стверджують, що відмінні ознаки складу й мета-
болічних шляхів слід вважати біомаркерами шизофренії 
та використовувати як діагностичні критерії під час про-
гнозування перебігу захворювання [43]. Інші дослідники 
вважають панель, що складається з Aerococcaceae, 
Bifidobacteriaceae, Brucellaceae, Pasteurellaceae та 
Rikenellaceae, достатньою, щоб відрізнити мікробіом 
хворого на шизофренію від здорового контролю [44].

Суперечливі результати вивчення мікробіому хворих 
на шизофренію, отримані різними дослідниками, та 
виявлена подібність змін складу кишкових мікробіомів 
пацієнтів із депресією та шизофренією поставили 
під сумнів наявність специфічного для хворих на ши-
зофренію профілю кишкового мікробіому. Однак не 
викликає сумнівів негативний внесок дисбіозу в розвиток 
шизофренії. Про це свідчать маркери бактеріальної 
транслокації та кишкового, системного запалення, що 
виявляють у хворих на шизофренію. Дисбіоз вважають 
одним з імовірних етіологічних чинників розвитку за-
хворювання, а також негативним наслідком лікування 
антипсихотичними засобами.

Вивчення ролі мікробіому в розвитку шизофренії 
тільки почалося. Для встановлення діагностичних 
біомаркерів захворювання необхідне вдосконалення 
методології здійснення досліджень, підвищення точності 
профілювання мікробіомів [42].

Специфічні зміни кишкового мікробіому виявили 
також при психоневрологічних розладах: тривожному, 
біполярному, обсесивно-компульсивному та харчової 
поведінки [3,30].

Отже, незважаючи на різну етіологію, патогенез і 
клінічні прояви названих нервово-психічних розладів і 
захворювань, спільними патогенетичними ланками для 
них є кишковий дисбіоз, що призводить до порушення 
слизового бар’єра та збільшення проникності стінки 
кишечника для бактерій, токсинів і метаболітів, активації 
імунної відповіді з вивільненням запальних цитокінів і 
хемокінів, розвитку системного запалення з залученням 
ЦНС (нейрозапалення), порушення нервових, ендокрин-
них і метаболічних механізмів передачі сигналів у межах 
осі кишечник – мозок.

Корекція кишкової мікробіоти як терапевтична 
стратегія при нервово-психічних розладах і захво-
рюваннях. Зважаючи на здатність мікробної спільноти 
кишечника впливати на ЦНС через вісь кишечник – мо-
зок і важливу роль дисбіотичних порушень у патогенезі 
нервово-психічних розладів і захворювань, застосували 
програму лікування, що передбачала маніпулювання 
кишковою мікробіотою.

Зменшення кількості бляшок бета-амілоїду та нейро-
запалення в мозку мишей зі змодельованою хворобою 
Альцгеймера після тривалого лікування антибіотиками 
широкого спектра дії та введення фекальної мікробіоти 
від здорових тварин стало свідченням перспективності 
терапевтичної стратегії стримування розвитку хвороби 
шляхом корекції складу кишкової мікробіоти [4]. Про 
ефективність такої стратегії свідчило також полегшення 
перебігу змодельованої у тварин хвороби Паркінсона 
шляхом введення антибіотиків, бактеріальних метабо-

літів і фекальної мікробіоти здорових мишей або людей 
[41,45]. Фекальна трансплантація як метод збалансу-
вання мікробіому кишечника показала ефективність 
при аутизмі, синдромі Туретта й епілепсії [41,46–48], 
але тривалість позитивного ефекту не встановили. 
Дослідження з визначення оптимального способу до-
ставлення «трансплантата» та стандартів ідентифікації 
«здорового донора» тривають. Потенційні ризики та 
побічні реакції фекальної трансплантації залишаються 
не до кінця з’ясованими, зумовлюючи необхідність про-
довження досліджень у цьому напрямі [22,41].

Психобіотики. Останнім часом з’являється все 
більше доказів позитивного впливу пробіотичних бакте-
рій на перебіг нервово-психічних розладів і захворювань. 
Встановлено, що порушення нейрогенезу можна корегу-
вати шляхом введення комбінацій пробіотичних штамів 
бактерій [49]. Щоденне введення лактобактерій, біфідо-
бактерій зменшує нейрозапалення, полегшує симптоми 
стресу та тривоги, супроводжується зниженням рівня 
кортикостерону, підвищенням рівня допаміну, серото-
ніну, норадреналіну в мозку тварин [2,3,15,19,23,24,50].

Позитивний вплив пробіотичних мікроорганізмів на 
психічне здоров’я людини підтверджено в низці клінічних 
досліджень. Отримали докази полегшення симптомів 
стресу, депресії, послаблення тривоги, покращення 
пам’яті та настрою завдяки їхньому впливові [3,50–52].

Є повідомлення про знижений ризик розвитку син-
дрому гіперактивності з дефіцитом уваги в дітей, які 
отримували L. rhamnosus GG і поліпшення самоконт
ролю, уваги в дітей із цим синдромом у результаті ліку-
вання харчовими добавками, що містять L. acidophilus 
[53]. Додавання пробіотиків Bacillus subtilis, Clostridium 
butyricum, Enterococcus до лікування антипсихотичним 
препаратом призводило до суттєвого полегшення 
перебігу синдрому Туретта [48]. Введення пробіоти-
ків (передусім суміші біфідобактерій, лактобактерій і 
стрептококів) – ефективний спосіб подолання нерво-
во-поведінкових симптомів і дисфункцій кишечника при 
розладах аутистичного спектра [27].

Модифікація кишкової мікробіоти пробіотиками 
може сприяти лікуванню розсіяного склерозу [4]. Пози-
тивну динаміку цього захворювання спостерігали після 
введення хворим пробіотика VSL3, що містить 8 штамів 
живих бактерій: L.  acidophilus, L. plantarum, L.  casei, 
L. delbrueckii subspecies bulgaricus, B. breve, B. longum, 
B. infantis та Streptococcus salivarius subsp. thermophilus. 
Пробіотична суміш індукує збагачення мікробіоти кишеч-
ника видами з протизапальними ефектами [54].

У мишей зі змодельованою хворобою Альцгеймера 
після регулярного введення низки штамів Lactobacillus 
і Bifidobacterium спостерігали поліпшення когнітивних 
функцій і пам’яті [50]. Введення пробіотичних бакте-
рій L.  johnsonii, L. rhamnosus, L. reuteri, L. acidophilus, 
L. casei та Bacterioides fragilis мало позитивний вплив 
на перебіг захворювання завдяки їхній протизапальній 
та антиоксидантній активності [55].

Вживання пробіотичних препаратів, що містять шта-
ми Lactobacillus і Bifidobacterium, вплинуло на поліпшен-
ня рухових функцій у пацієнтів із хворобою Паркінсона 
[56]. Виявили також позитивний терапевтичний ефект 
для Bacillus subtilis, що полягав у пригніченні агрегації 
та стимуляції дезагрегації α-синуклеїну [41].

Review



127Запорізький медичний журнал. Том 24, № 1(130), січень – лютий 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Результати досліджень впливу пробіотиків на пе-
ребіг шизофренії суперечливі. Позитивні ефекти від 
приймання пробіотичних бактерій родів Lactobacillus і 
Bifidobacterium полягали в тенденції до підвищення рівня 
нейротрофічного фактора у крові хворих, зменшенні 
тривоги, депресії, поліпшенні клінічних показників за 
рейтинговою шкалою кількісного та структурного оціню-
вання позитивних і негативних психопатологічних син-
дромів (PANSS), підвищенні загальної антиоксидантної 
здатності плазми, зниженні рівня циркулюючого С-ре-
активного білка. Але підвищення рівня IFN-γ, IL-1R1, 
IL-10, IL-22 та зниження рівня TNF-α після приймання 
хворими Bifidobacterium breve A-1 протягом 4 тижнів 
оцінюють неоднозначно. Наприклад, підвищення рівня 
IL-22, що асоціюється із запальними реакціями, викли-
кає занепокоєння [42].

Пробіотики, що мали позитивний ефект на психічне 
здоров’я через вплив на мікробіоту організму господаря, 
визначили в окрему групу пробіотичних засобів під наз-
вою «психобіотики» [50,53]. Незважаючи на те, що нині 
накопичено чимало доказів здатності психобіотиків сут-
тєво поліпшувати якість життя людей із нейропсихічними 
розладами й захворюваннями, для з’ясування точних 
механізмів дії, підтвердження ефективності й безпеки, 
визначення штамів, доз, схем лікування в конкретних 
випадках, необхідні поглиблені доклінічні, подвійні сліпі 
плацебо-контрольовані клінічні випробування.

Нейроактивні мікробні деривати. Комунікативний 
зв’язок кишкової мікробіоти з мозком підтримується 
через імунну, кишкову нервову систему і блукаючий 
нерв, метаболізм триптофану та шляхом залучення 
нейтроактивних мікробних дериватів (структурних ком-
понентів, метаболітів або сигнальних молекул) [3,26,55]. 
З одного боку, продукти метаболізму кишкової мікробіоти 
відіграють важливу роль у розвитку та функціонуванні 
нервової системи. З іншого, мікробні метаболіти, що 
продукуються незбалансованою мікробіотою, беруть 
активну участь у розвитку нервово-психічних порушень 
і можуть їх посилювати [15].

До важливих нейроактивних продуктів мікробного 
метаболізму належать метаболіти триптофану: трипта-
мін, кінуренін, хінолінат, індол, похідні індолу (індолоцто-
ва й індолпропіонова кислоти), серотонін і мелатонін 
[3,57]. Найбільшу здатність метаболізувати триптофан 
виявили у представників 5 асоційованих із кишечни-
ком родин: Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacteria, Fusobacteria (зокрема мікроорганізми ро-
дів Clostridium, Burkholderia, Streptomyces, Pseudomonas 
і Bacillus) [57].

Через метаболізм триптофану мікробіота кишечни-
ка має непрямий вплив на серотонінергічну передачу 
сигналів у головному мозку. Метаболізуючи триптофан, 
мікробіота знижує його біодоступність як субстрату, що 
необхідний для синтезу нейромедіаторів в організмі 
господаря. В результаті спостерігають пригнічення 
серотонінергічної медіації, котра проявляється пору-
шенням когнітивних функцій, депресією, втомою [3,57]. У 
«безмікробних» мишей вища концентрація триптофану 
поєднана з вищою концентрацією серотоніну в гіпокампі 
порівняно зі звичайними тваринами [2]. Дослідження 
мікробіомів пацієнтів з психоневрологічними захво-
рюваннями показало високу ймовірність зв’язку між 

переважанням певних шляхів метаболізму триптофану 
та нозологічними формами [57]. У тканині мозку хворих 
на шизофренію виявили підвищений рівень кінуренату, 
що свідчить про переважання перетворення триптофану 
шляхом кінуреніну. Саме з активністю кінуренату як ан-
тагоніста глутаматних рецепторів широкого спектра дії 
пов’язують гіпофункцію N-метил-D-аспартат-рецепторів 
(NMDAR) при шизофренії [42]. У пацієнтів із хворобою 
Паркінсона порушення метаболізму триптофану поєд-
нане з порушенням метаболізму β-глюкуронату [30].

Окремі представники кишкової мікробіоти 
(Lactobacillus spp.) метаболізують триптофан з утворен-
ням агоністів арильних вуглеводневих рецепторів (AHR) 
[55,58]. Вони характеризуються нейропротекторною 
активністю при нейрозапаленні. У мишей, які отриму-
вали антибіотик і мали знижений рівень агоністів AHR, 
спостерігали тяжчий перебіг захворювання. У тварин, які 
отримували метаболіти триптофану, визначили істотне 
ослаблення запального процесу [26]. Захисний вплив на 
ЦНС також мають вітаміни, що синтезуються кишковими 
бактеріями (К, В2, В9 і В12) [59].

Нейромедіатори – важливі регулятори розвитку та 
функціонування нервової системи, від них залежить 
емоційний стан, функції пам’яті, навчання, збереження 
психічного здоров’я. Нейромедіаторні порушення відігра-
ють важливу роль у розвитку нервово-психічних розладів і 
захворювань. Представники кишкової мікробної спільноти 
– продуценти широкого спектра нейромедіаторів, точні 
механізми впливу яких на організм господаря остаточно 
не з’ясовано [3,53,55,57]. Деякі штами Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp. здатні продукувати γ-аміномасляну 
кислоту (ГАМК), допамін, серотонін (L. brevis, B. dentium, 
L.  plantarum), ацетилхолін (L. plantarum, L. odontolyticus) 
та гістамін (L. reuteri) [55,57,58]. ГАМК, яку виробляють 
лакто- і біфідобактерії з глутамату натрію, є головним 
інгібіторним нейромедіатором. Зі здатністю L. rhamnosus 
JB-1 та L. brevis FPA3709 продукувати ГАМК пов’язу-
ють антидепресивний ефект після їхнього введення 
мишам і щурам [55]. Але надмірна продукція кишковою 
мікробіотою ГАМК призводить до підвищення її рівня в 
нейронах ЦНС і порушення формування синапсів, що 
супроводжується погіршенням пам’яті та депресією [37]. 
Представники Escherichia spp., Bacillus spp. виробляють 
норадреналін, який є регулятором рухових, когнітивних 
та ендокринних процесів. Стрептококи, ентерококи, 
псевдомонади, лактококи, лактобактерії, ешерихії проду-
кують серотонін, який контролює емоційну сферу. Штами 
Lactobacillus та Bacillus – продуценти ацетилхоліну, 
нейромедіатора, відповідального за основні функції, що 
пов’язані з пам’яттю та навчанням. Продукцію гістаміну, 
який відіграє важливу роль у порушеннях сну, забезпе-
чують штами Streptococcus, Lactobacillus, Lactococcus та 
Enterococcus. Допамін, який виробляють представники 
родів Escherichia, Bacillus, Lactobacillus, Streptoococcus, 
впливає на нейрональну сигналізацію під час депресії, 
тривожності, хвороби Паркінсона, хвороби Альцгеймера 
[55,57].

КЛЖК, що продукуються кишковою мікробіотою 
(бутират, пропіонат та ацетат), впливають принаймні на 
дві системи молекулярної сигналізації. Вони є природ-
ними інгібіторами гістондеацетилази та активаторами 
специфічних рецепторів (GPR41 і GPR43), пов’язаних 
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із трансмембранними G-білками та відповідальних за 
перетворення зовнішніх сигналів у внутрішньоклітинні 
[2,55]. КЛЖК можуть впливати на вивільнення нейро-
медіатора серотоніну з кишкових ентерохромафінних 
клітин і нейрозапалення через модуляцію продукції 
імунними клітинами запальних цитокінів, захищати 
гематоенцефалічний бар’єр від окисного стресу, спри-
яти відновленню мікроглії, запобігати допамінергічній 
дегенерації нейронів, стимулювати пам’ять, синаптичну 
пластичність [41,53,57,60–62]. Довголанцюгові жирні 
кислоти, зокрема арахідонова та докозагексаєнова, 
відіграють важливу роль у розвитку та функціонуванні 
нервової системи. Вони є основним структурним ком-
понентом біліпідного шару плазматичної мембрани 
нейрона, регулюють роботу іонних каналів, нейрорецеп-
торів. На їхню концентрацію в мозку вдалося вплинути 
введенням пробіотичних штамів B. breve. Плазмогени 
(гліцерофосфоліпіди) цитоплазматичної мембрани B. ani­
malis subsp.  lactis виявили антиоксидантну активність 
при нейродегенеративних захворюваннях [55].

Надалі прогрес у вивченні впливу кишкового мікро
біому на функціонування і розвиток патології центральної 
нервової системи та впровадження мікробіомної стратегії 
діагностики, лікування психоневрологічних захворювань 
певною мірою визначатиметься застосуванням у дослі-
дженнях «оміксних» технологій – геноміки, транскрипто-
міки, метаболоміки, протеоміки, пробіогеноміки.

Висновки
1. Аналіз відомостей фахової літератури свідчить 

про актуальність досліджень, що поглиблюють розу-
міння складних зв’язків між кишковим мікробіомом і 
мозком. Механізми впливу конкретних мікроорганізмів 
та їхніх дериватів на функціональну активність ЦНС 
потребують продовження вивчення.

2. Мікробіом кишечника треба розглядати як таргет-
ний орган під час діагностики, терапії нервово-психічних 
розладів і захворювань. Мікробіомний підхід сприяє ранній 
діагностиці та прогнозуванню тяжкості їхнього перебігу.

3. Спрямування на корекцію складу та функціо-
нальної активності кишкової мікробіоти – перспективна 
стратегія підвищення ефективності лікування психонев
рологічної патології.
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Мета роботи – оцінювання ступеня порушення функцій, обмеження діяльності та участі дитини з церебральним 
паралічем (ЦП); формування консультативного висновку для медико-соціальної експертизи лікарсько-консультатив-
ними комісіями (ЛКК) згідно з принципами Міжнародної класифікації функціонування, обмеження життєдіяльності та  
здоров’я (МКФ).
Матеріали та методи. Наводимо клінічний приклад оцінювання ступеня порушення функцій, діяльності та участі 
дитини з ЦП згідно з принципами МКФ із застосуванням стандартизованих інструментів визначення функціонального 
стану, формування категорійного профілю дитини. Під час оцінювання використали міжнародні стандартизовані шкали, 
рекомендовані міжнародною спільнотою фахівців до застосування в дітей із ЦП. Обстеження здійснили в ДЗ  «Укра-
їнський медичний центр реабілітації дітей з органічним ураженням нервової системи Міністерства охорони здоров’я  
України».
Результати. Під час комплексного обстеження дитини з ЦП мультидисциплінарна команда фахівців визначила ступінь 
порушення основних функцій організму, ступінь обмеження діяльності та участі дитини в суспільному житті, визначила вплив 
факторів довкілля на рівень функціонування та соціальної адаптації дитини. На підставі цих даних склали категорійний 
профіль пацієнта відповідно до функціонального стану дитини, який показує всі сфери життєдіяльності. Батьки дитини 
отримали консультативний висновок для медико-соціальної експертизи ЛКК за місцем проживання.
Висновки. МКФ описує комплекс життєдіяльності та функціонування дітей із ЦП, показує зміни, що пов’язані з ростом, 
розвитком, станом здоров’я, на відміну від класичного клінічного огляду пацієнта. Визначення ступеня порушення функцій 
та обмеження життєдіяльності дитини з ЦП із застосуванням стандартизованих інструментів оцінювання дає змогу фахівцям 
у різних медичних установах уникнути розбіжностей під час медико-соціальної експертизи та формування реабілітаційного 
діагнозу. Завдяки визначенню рівня функціонування дитини з ЦП відповідно до принципів МКФ члени мультидисциплінар-
ної реабілітаційної команди можуть вчасно виявити та корегувати порушення, здійснювати ранню професійну орієнтацію 
дитини відповідно до її функціональних можливостей.

Practical application of the International classification of functioning during medical  
and social expertise of a child with cerebral palsy
O. V. Nazar, O. V. Hdyria, R. O. Moiseienko, V. Yu. Martyniuk, O. A. Vladymyrov

The aim of the work is to assess the degree of dysfunction and limitation in daily life activities in a child with cerebral palsy, to provide 
an expert opinion for medical and social expertise by Medical Supervisory Committee (MSC) in accordance with the principles of 
the International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF).
Materials and methods. A clinical example of measuring the degree of disability of the cerebral palsy child in accordance 
with the ICF principles using standardized tools for functional status assessment and the ICF Categorical Profile. International 
standardized scales recommended by the  international expert group to be applied for cerebral palsy children were used at 
the State Institution “Ukrainian Medical Center for Rehabilitation of Children with Organic Nervous System Disorders of Ministry  
of Health”.
Results. During a comprehensive examination of the child with cerebral palsy, a multidisciplinary team of specialists determined 
the degree of body dysfunction and limitation in daily life activities as well as environmental effect influence on the level of functioning 
and social adjustment. Based on these findings, ICF Categorical Profile of the patient was formed capturing all spheres of his activity 
according to the functional state. Parents of the child received the medical conclusion based on the results of the examination for 
MSC expertise at the place of residence.
Conclusions. The IСF covers the whole complex of life activity and functioning of CP children and reflects all the changes associated 
with their growth, development and state of health, as distinct from the classical clinical examination of patients. Standardized tools 
for the assessment of the degree of dysfunction and life activity limitations in CP children allow to avoid controversies between 
specialists from different medical institutions during medical and social assessment and when making a rehabilitation diagnosis. 
Members of multidisciplinary rehabilitation team can timely identify and correct dysfunctions, provide early career guidance based 
on child functional capacity by using the IСF principles to assess life activity in CP children.
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Практическое применение Международной классификации функционирования  
при прохождении медико-социальной экспертизы ребёнка  
с церебральным параличом

О. В. Назар, О. В. Гдыря, Р. А. Моисеенко, В. Ю. Мартынюк, А. А. Владимиров

Цель работы – определение степени нарушения функций, ограничения деятельности и участия ребенка с церебральным 
параличом (ЦП); формирование консультативного заключения для медико-социальной экспертизы лечебно-консультатив-
ными комиссиями (ЛКК) в соответствии с принципами Международной классификации функционирования, ограничения 
жизнедеятельности и здоровья (МКФ).
Материалы и методы. Представлен клинический пример оценки степени нарушения функций, деятельности и участия 
ребёнка с ЦП в соответствии с принципами МКФ с использованием стандартизированных инструментов оценки функ-
ционального состояния, формирования категориального профиля ребёнка. При оценке использовали международные 
стандартизированные шкалы, рекомендованные международным сообществом специалистов к применению у детей с 
ЦП. Обследование проведено в Государственном учреждении «Украинский медицинский центр реабилитации детей с 
органическим поражением нервной системы Министерства здравоохранения Украины».
Результаты. В ходе комплексного обследования ребёнка с ЦП мультидисциплинарная команда специалистов определила 
степень нарушения основных функций организма, степень ограничения деятельности и участия ребёнка в общественной 
жизни, а также влияние факторов окружающей среды на уровень функционирования и социальной адаптации ребёнка. 
На основании этих данных составлен категориальный профиль пациента в соответствии с функциональным состоянием 
ребёнка, который отражает все сферы его жизнедеятельности. Родители ребёнка получили консультативное заключение 
для медико-социальной экспертизы ЛКК по месту жительства.
Выводы. МКФ описывает комплекс жизнедеятельности и функционирования детей с ЦП и отражает все изменения, 
связанные с ростом, развитием и состоянием здоровья, в отличие от классического клинического осмотра пациента. 
Определение степени нарушения функций и жизнедеятельности ребёнка с ЦП с применением стандартизированных 
инструментов оценки даст возможность специалистам из разных медицинских учреждений избежать разногласий в ходе 
медико-социальной экспертизы и формирования реабилитационного диагноза. Благодаря оценке жизнедеятельности 
ребенка с ЦП в соответствии с принципами МКФ члены мультидисциплинарной реабилитационной команды могут вовремя 
выявить и корректировать нарушения функционирования, проводить раннюю профессиональную ориентацию ребёнка в 
соответствии с его функциональными возможностями.

Упродовж останніх років Україна провадить послідовну 
політику переходу від медичної до біопсихосоціальної 
моделі надання допомоги дітям. Рекомендовано вико-
ристовувати Міжнародну класифікацію функціонування, 
інвалідності та здоров’я (МКФ), Міжнародну класифіка-
цію функціонування, інвалідності та здоров’я для дітей 
і молоді (МКФ-ДП), які є основним інструментом для 
отримання повної інформації про порушення функцій 
і структур організму пацієнта, обмеження діяльності та 
участі, а також особисті потреби. МКФ концептуально за-
безпечує можливість участі дитини в суспільному житті 
через інклюзивне навчання, безбар’єрність середовища, 
адже саме активна участь дитини в самообслуговуванні, 
навчанні, соціальному житті – невіддільна складова 
реабілітаційного процесу [1,2].

В Україні продовжується впровадження Міжна-
родної класифікації функціонування, обмеження жит-
тєдіяльності та здоров’я в медичних закладах. У 2016 
році внесено зміни до національного Класифікатора 
професій у галузі «Охорона здоров’я», згідно з ними 
введено нові реабілітаційні професії: лікар фізичної та 
реабілітаційної медицини, фізичний терапевт та ерготе-
рапевт. Це дало змогу залучити до роботи з пацієнтами 
фахівців із вищою немедичною освітою та надавати 
мультидисциплінарну реабілітаційну допомогу за між-
народними стандартами [1–4]. Принципи МКФ мають 
бути підґрунтям для визначення ступеня порушення 
функції та обмеження життєдіяльності, встановлення 
дітям категорії «дитина з інвалідністю» або «дитина 
з інвалідністю підгрупи А» під час медико-соціальної 
експертизи лікарсько-консультативними комісіями, 
формування індивідуальної програми реабілітації [5].

Під час обстеження та реабілітаційних утручань 
головну увагу приділяють саме оцінюванню рівня функ-
ціонування та обмеження діяльності, участі в певних 
життєвих ситуаціях дитини з інвалідністю або ризиком 
формування інвалідності, а також визначенню того, як 
можна поліпшити функціональні можливості пацієнта 
для максимальної соціальної адаптації [6].

Предметом дискусії залишаються питання щодо 
критеріїв оцінювання функціонування, життєдіяльності 
та здоров’я осіб з інвалідністю з наступним визначенням 
ступеня обмеження діяльності та участі, формуванням 
індивідуальної програми реабілітації, визначенням 
можливостей навчання, професійної орієнтації. Відсут-
ність досконалого інструментарію призводить до того, 
що в Україні досі використовують застарілу медичну 
модель оцінювання інвалідності, за якою інвалідність 
визначається як ступінь утрати здоров’я і не враховують 
індивідуальні особливості пацієнта під час функціону-
вання. Міжнародні експерти рекомендують оцінювати 
порушення функцій організму, обмеження діяльності, 
участі дітей із ЦП і фактори довкілля, використовуючи 
стандартизовані методи, інструменти, що узгоджуються 
з МКФ [6,7].

Застосування стандартизованих інструментів оціню-
вання функціонування під час комплексного обстеження 
дає змогу отримати об’єктивну оцінку функціональних 
можливостей дитини з ЦП, враховуючи супутню пато-
логію, що впливає на реабілітаційний потенціал дитини. 
Вимогами до стандартизованих інструментів оцінювання 
функціонування (шкали, тести тощо), які застосовують 
у МКФ, є їхні хороші психометричні властивості – ва-
лідність і надійність [8]. До основних інструментів, що 
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використовують під час функціонального обстеження 
дитини з церебральним паралічем, належать [6,7,9,10]:

I. Оцінювання м’язового тонусу, рухливості суглобів 
при спастичності:

– модифікована шкала Ашворта;
– шкала спастичності Тард’є;
– гоніометрія.
II. Оцінювання великих моторних функцій:
– система класифікації великих моторних функцій 

– GMFCS;
– шкала великих моторних функцій – GMFM;
– шкала порушення рівноваги Берга;
– опитувальник дитячої неповносправності (розділ 

«Мобільність») – PEDI;
– оцінювання функціональної мобільності – FMS.
III. Тестування рухових функцій правої та лівої руки 

за стандартизованими шкалами:
– модифікований Sollerman Hand Function Test;
– модифікований Frenchay Arm Test;
– ABILHAND-Kids;
– шкала оцінювання дрібної моторики рук – МАСS.
IV. Оцінювання навичок самообслуговування, соці-

ального функціонування:
– опитувальник дитячої неповносправності – PEDI;
– канадська шкала продуктивності діяльності – 

COMP.
V. Оцінювання когнітивного функціонування:
– шкала Векслера.
VI. Оцінювання розвитку мовлення, оцінювання 

ковтання:
– система класифікації комунікативних функцій – 

CFCS;
– системи класифікації здатності споживати їжу та 

рідину (EDACS).
VII. Оцінювання нутрітивного статусу:
– індекс маси тіла (BMI) залежно від віку, статі, рівня 

за GMFCS.
Шкали GMFCS, МАСS, GMFM, ABILHAND-Kids, 

EDACS – адаптовані, а PEDI, COMP, FMS, CFCS та 
інші потребують лінгвістичної адаптації та валідизації 
українською мовою для дозволу на використання в усіх 
закладах охорони здоров’я України.

Мета роботи
Оцінювання ступеня порушення функцій, обмеження 
діяльності та участі дитини з церебральним паралічем; 
формування консультативного висновку для меди-
ко-соціальної експертизи лікарсько-консультативними 
комісіями згідно з принципами Міжнародної класифі-
кації функціонування, обмеження життєдіяльності та 
здоров’я.

Матеріали і методи дослідження
Наводимо клінічний приклад оцінювання ступеня пору-
шення функцій, діяльності та участі дитини з ЦП згідно 
з принципами МКФ із застосуванням стандартизованих 
інструментів визначення функціонального стану, фор-
мування категорійного профілю дитини. Під час оціню-
вання використали міжнародні стандартизовані шкали, 
рекомендовані міжнародною спільнотою фахівців до 

застосування в дітей із ЦП. Обстеження здійснили в 
Державному закладі «Український медичний центр реа-
білітації дітей з органічним ураженням нервової системи 
Міністерства охорони здоров’я України».

Результати
Дитина, юнак К., 16 років, звернувся для обстеження, 
визначення ступеня порушення функцій та обмеження 
життєдіяльності. Скарги на час огляду: порушення 
ходи, швидка втомлюваність під час ходьби на великі 
відстані, що зумовлює необхідність постійного супроводу 
батьками. Порушена діяльність верхніх кінцівок: погано 
захоплює та утримує предмети, порушені навички са-
мообслуговування та повсякденної діяльності, хлопцеві 
складно приготувати та приймати їжу самостійно, осо-
бливо гарячі напої. Також батьки скаржаться на низьку 
здатність до навчання дитини у зв’язку з когнітивними 
розладами, дизартрією, порушенням точних рухів кисті, 
письма, друку.

З анамнезу: дитина від І вагітності, яка перебігала 
на тлі вираженого багатоводдя, прееклампсії легкого 
ступеня, анемії І ступеня. Пологи відбулися на 40 тижні 
на тлі асфіксії середнього ступеня тяжкості. Отримував 
лікування у відділенні реанімації новонароджених, 
відділенні патології новонароджених лікарні з діагно-
зом гіпоксично-ішемічне ураження головного мозку 
внаслідок хронічної внутрішньоутробної гіпоксії плода, 
гострої асфіксії в пологах. Уперше діагноз ЦП, дискіне-
тична форма, встановлено в 1 рік 6 місяців, оформлена 
державна соціальна допомога.

Соціальний анамнез: дитина проживає з батьками та 
молодшою сестрою, навчається в 9 класі загальноосвітньої 
школи за індивідуальною формою навчання. Весь вільний 
час перебуває з родиною, не має друзів, йому складно 
налагодити контакт із ними через порушення мовлення, 
вторинні комунікативні порушення. Зі слів батьків, хлопець 
має низьку мотивацію до навчання та виконання вправ 
фізичної терапії, ерготерапії, домашніх обов’язків, які були 
рекомендовані дитині для виконання в домашніх умовах.

Дитину обстежив невролог; висновок: спастичний 
(пірамідно-екстрапірамідний) тетрапарез D>S, гіперкі-
нетичний синдром, більше виражений у руках, його про-
яви посилюються під час виконання ручної діяльності. 
Висновок психолога: психічний недорозвиток легкого 
ступеня (за Векслером), CFCS – II рівень. Висновок 
логопеда: недорозвинення мовлення ІІІ рівня, дизартрія, 
EDACS – ІІ рівень. Висновок психіатра: F70.1, легка ро-
зумова відсталість. Висновок ортопеда: кіфосколіотична 
постава, правобічна спастична кривошия, обмеження 
розведення стегон, еквіно-вальгусна установка стоп 
(>D). Висновок офтальмолога: міопія слабкого ступеня 
правого ока. Висновок педіатра: BMI – 21.

Дитину обстежили фізичний терапевт для оціню-
вання великих моторних функцій, реакції рівноваги та 
ерготерапевт для визначення функціональних можливо-
стей рук, самообслуговування та побутової діяльності.

У результаті обстеження фізичним терапевтом уста-
новлено: ходьба самостійна, гіперкінетична, II рівень за 
шкалою великих моторних функцій (GMFCS) – ходьба 
з обмеженнями. За шкалою великих моторних функцій 
(GMFM) – 204 бали (max – 264 бали), зниження показни-
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ка переважно в категорії «Ходьба, біг, стрибки»; шкала 
порушення рівноваги Берга – 38 балів (max – 56 балів). 
Оцінювання м’язового тонусу за шкалою Ашворта: 
верхні кінцівки – 2 бали, нижні кінцівки – 2 бали. Гоніо-
метрія: відведення стегна (нога пряма в нейтральному 
положенні): D – 35°, S – 37°; тильне згинання стопи 
(коліно зігнуте): D – 14°, S – 17°.

У результаті ерготерапевтичного обстеження от-
римали такі дані: ліва рука – всі хапання сформовані з 
незначною згинальною установкою променево-зап’яст-
кового суглоба, з фізіологічним положенням пальців 
кисті; права рука – функція «хапання/відпускання» 
достатня, хапання «долонне», радіальне, може захопити 
1 і 2 пальцями, згинальна установка променево-зап’яст-
кового суглоба; складно утримувати предмети та мані-
пулювати ними через гіперкінези рук, які посилюються 
під час виконання ручної діяльності.

Тестування рухових функцій правої та лівої рук за 
стандартизованими шкалами:

– модифікований Sollerman Hand Function Test – 17 
балів (max – 80);

– модифікований Frenchay Arm Test – 1бал (max – 5);
– ABILHAND-Kids – 32 % (maх – 100 %);
– класифікація функції руки МАСS – ІІІ рівень.
Для оцінювання соціально-побутової діяльності 

використали опитувальник дитячої неповносправності 
(PEDI). Відповідно до нього, дитина розвивається згідно 
з віком, якщо стандартизовані результати знаходяться в 
межах від 30 до 70. Під час оцінювання соціально-побу-
тової діяльності пацієнта встановили, що розвиток нави-
чок самообслуговування суттєво нижчий від необхідних 
для віку дитини за всіма розділами: самообслуговування 
– 38 (норма (N) – 64 і більше), стандартизовані показники 
˂10; мобільність – 26 балів (N – 58 і більше), стандарти-
зовані показники ˂10; соціальна функціональність – 30 
балів, стандартизовані показники – 13,8.

Використавши стандартизовані інструменти оціню-
вання функціонування, пацієнта обстежила мультидис-
циплінарна команда, до складу якої входили невролог 
дитячий, ортопед дитячий, офтальмолог, психіатр дитя-
чий, лікар фізичної та реабілітаційної медицини, фізичний 
терапевт, ерготерапевт, психолог, логопед. У результаті 
обстеження уклали категорійний профіль МКФ дитини. За 
основу взяли базовий короткий набір для дитини з ЦП, 
розширений додатковими категоріями відповідно до скарг 
і порушення функціонування дитини [11,12].

Відповідно до категорійного профілю МКФ, у дитини 
істотно обмежена хода та переміщення на довгі відстані, 
здебільшого користується автомобілем у супроводі 
батьків для подолання відстані більше ніж 1 км. Юнака 
постійно супроводжують батьки при переміщенні поза 
межами квартири та прибудинкової території через 
порушення ходи, наявність когнітивних розладів. Обсте-
жений не пише та не друкує, що обмежує можливість 
навчання й альтернативного спілкування. У хлопця 
суттєво обмежена побутова діяльність та навички само-
обслуговування через гіперкінези в руках, що зумовлює 
необхідність у постійній допомозі батьків.

Звертаємо увагу на те, що під час класичного невро-
логічного огляду дитини з ЦП не діагностували істотні 
порушення письма, друку, порушення функціонування 
під час повсякденної діяльності (приготування їжі тощо), 

навичок самообслуговування, ходьби на великі відстані, 
переміщення без супроводу дорослих. Оцінювання 
функціональних можливостей за допомогою відпо-
відних шкал дає змогу точніше діагностувати ступінь 
порушення функцій, обмеження діяльності та участі, а 
також корегувати індивідуальну програму реабілітації 
та формувати навички, що необхідні для самостійно-

Таблиця 1. Категорійний профіль дитини з ЦП

ICF категорії МКФ кваліфікатор
Ступінь порушення
0 1 2 3 4

Структура та функції
s 110 Структура головного мозку + + +
b 117 Інтелектуальні функції + + +
b 134 Сон + +
b 167 Психічні функції мовлення + + +
b 210 Зорові функції + +
b 280 Відчуття болю +
b 320 Функції артикуляції + + +
b 510 Функції приймання їжі + + +
b 710 Функції рухливості суглобів + + +
b 735 Функції м’язового тонусу + + +
b 760 Контроль довільних рухових функцій + +
Діяльність та участь
d170 Письмо + + + +
d3601 Використання машин для письма: друкарські машини, 

комп’ютери
+ + + +

d 415 Утримання положення тіла + +
d 440 Використання точних рухів кисті руки + + + +
d 4500 Ходьба на короткі відстані + + +
d 4501 Ходьба на довгі відстані (понад 1 км) + + + +
d 4552 Біг + + + +
d 4553 Стрибки + + + +
d 4601 Переміщення в межах інших будівель + + + +
d 4602 Самостійне переміщення поза своїм будинком та іншими 

будівлями
+ + + +

d 510 Приймання душу та ванни + + +
d 520 Навички гігієни, догляд за частинами тіла + + +
d 530 Відвідування туалетної кімнати + + +
d 540 Одягання/роздягання, взування/зняття взуття + + +
d 550 Приймання їжі + + +
d 560 Приймання напоїв + + +
d 570 Відповідальність за здоровий спосіб життя, дотримання 

рекомендацій лікарів, відповідальність за здоров’я, турбота 
за власну безпеку

+ + + +

d 620 Придбання товарів і послуг, відвідування магазинів, 
забезпечення повсякденних потреб

+ + + +

d 630 Приготування їжі + + + +
d 640 Виконання роботи по господарству + + +
d 710 Елементарні міжособистісні взаємодії + + +
d 760 Сімейні стосунки + + +
Фактори довкілля Фактор  

полегшення
Бар’єр

4+ 3+ 2+ 1+ 0 1 2 3 4
e 115 Продукти і технології для особистого 

користування в повсякденному житті
+ +

e 125 Продукти і технології для комунікації 
та зв’язку

+

e 310 Найближчі родичі + +
e 320 Друзі/сім’я + + +
e 460 Соціальні зв’язки +
e 580 Медичні послуги, система соціального 

захисту та страхування
+ + +

pf Задоволення від участі + +

Клінічний випадок
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го навчання, соціалізації та наступної професійної 
діяльності.

Після комплексного обстеження встановили клініч-
ний діагноз згідно з МКХ-10 і реабілітаційний діагноз 
за МКФ, який показує ступінь обмеження основних 
категорій життєдіяльності: дитячий церебральний па-
раліч, дискінетична форма – G80.3; ІI рівень GMFCS; 
III рівень за MACS; F70.1; недорозвинення мовлення ІІІ 
рівня; дизартрія; ІІ рівень за CFCS; ІІ рівень за EDACS.

У результаті огляду мультидисциплінарною коман-
дою фахівців Центру з визначенням функціональних 
можливостей дитини за МКФ встановлено такі обме-
ження життєдіяльності:

1. II ступінь – здатність до самообслуговування з 
регулярною частковою допомогою інших осіб із вико-
ристанням у разі потреби технічних засобів;

2. II ступінь – здатність до самостійного пересування 
з регулярною частковою допомогою інших осіб із вико-
ристанням у разі потреби технічних засобів;

3. II ступінь – здатність до орієнтації з регулярною 
частковою допомогою інших осіб із використанням у разі 
потреби технічних засобів;

4. I ступінь – здатність до спілкування зі зниженням 
темпу й обсягу отримання та передачі інформації;

5. I ступінь – періодичне виникнення обмеження 
здатності контролювати власну поведінку у складних 
життєвих ситуаціях та (або) постійне утруднення під час 
виконання рольових функцій, що стосуються окремих 
сфер життя, з можливістю часткової самокорекції;

6. II ступінь – здатність до навчання за спеціаль-
ними програмами у навчальних закладах або вдома, 
у спеціальних навчальних закладах з використанням 
спеціальних засобів для освіти за потреби;

7. ІІІ (II) ступінь – здатність тільки до провадження 
елементарних видів трудової діяльності, що не потре-
бують здобуття будь-якої освіти. Потребує повторного 
обстеження під час визначення наступного навчання та 
професійної орієнтації через 1 рік.

Після обстеження мати хлопця отримала консуль-
таційний висновок для медико-соціальної експертизи 
лікарсько-консультативною комісією за місцем прожи-
вання для продовження статусу «Дитина з інвалідністю».

Висновки
1. МКФ описує комплекс життєдіяльності та функ-

ціонування дітей із ЦП і показує зміни, що пов’язані 
з ростом, розвитком, станом здоров’я, на відміну від 
класичного клінічного огляду пацієнта.

2. Визначення ступеня порушення функцій та 
обмеження життєдіяльності дитини з ЦП із застосуван-
ням стандартизованих інструментів оцінювання дає 
змогу фахівцям у різних медичних установах уникнути 
розбіжностей під час медико-соціальної експертизи та 
формування реабілітаційного діагнозу.

3. Завдяки визначенню рівня функціонування дитини 
з ЦП відповідно до принципів МКФ члени мультидис-
циплінарної реабілітаційної команди можуть вчасно 
виявити та корегувати порушення, здійснювати ранню 
професійну орієнтацію дитини відповідно до її функці-
ональних можливостей.
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Рея-подобный синдром у ребёнка 13 лет (клинический случай)

А. М. Шульгай, М. И. Кинаш, А.-М. А. Шульгай

Представлен обзор научной литературы касательно классического и атипичного синдрома Рея, рассмотрены причины, 
приводящие к его возникновению, приведены критерии постановки диагноза, представлен клинический случай Рея-по-
добного заболевания у ребёнка в возрасте 13 лет.

Синдром Рея – опасное патологическое состояние, которому присущи острая энцефалопатия и жировая дистрофия вну-
тренних органов, преимущественно печени. Существует ряд вирусных и бактериальных инфекций, которые предшествуют 
развитию синдрома Рея: грипп, острые респираторные инфекции, ветряная оспа, энтеро- и ротавирусная инфекции, ко-
клюш, микоплазменная инфекция, сальмонеллёз.. В лечении этих инфекций при наличии лихорадки обычно используют 
ряд медикаментозных средств для снижения температуры: ацетилсалициловую кислоту, ибупрофен, ацетаминофен, 
диклофенак натрия.

Презентация клинического случая. В клинике наблюдали случай Рея-подобного заболевания у девочки подросткового 
возраста на фоне коронавирусной инфекции и приёма антипиретического препарата.

Выводы. Учитывая изменения во внутренних органах, особенно развитие стеатоза печени, терапия таких пациентов 
должна быть направлена на предупреждение жировой дистрофии. Кроме классического синдрома Рея, диагностируют 
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Reye’s-like syndrome in 13-year-old child (a case report)
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The article reviews the literature about classical and atypical Reye’s syndrome, discusses the causes that contribute to its occur-
rence, provides criteria for diagnosis with the presentation of a Reye’s-like syndrome case in the 13-year-old child. Reye’s syndrome 
is a dangerous pathological condition characterized by acute encephalopathy and fatty degeneration of internal organs, mainly  
the liver. 
There are different viral and bacterial infections that precede the development of Reye’s syndrome, namely influenza, acute 
respiratory infections, chickenpox, entero- and rotavirus infections, whooping cough, mycoplasma infection, salmonellosis. For a 
treatment of these infections in the presence of fever, a number of drugs to lower the temperature, such as acetylsalicylic acid, 
ibuprofen, acetaminophen, diclofenac sodium is usually used.
Case presentation. We observed the case of a teenage girl with Reye’s-like syndrome associated with coronavirus infection and 
antipyretic drug intake in the clinic.
Conclusions. Given the changes in the internal organs, namely the development of hepatic steatosis, therapy of such patients 
should be aimed at preventing fatty degeneration. In addition to classic Reye’s syndrome, there is an atypical Reye’s syndrome 
or Reye’s-like syndrome, which mainly occurs in children under 5 years old with congenital disorders of fatty acid metabolism. 
Dosages of prescribing antipyretic drugs should be strictly based on the child’s age and weight.

Рея-подібний синдром у дитини віком 13 років (клінічний випадок)

О. М. Шульгай, М. І. Кінаш, А.-М. А. Шульгай

Наведено огляд фахової літератури щодо класичного та атипового синдрому Рея, розглянуто причини, що зумовлюють 
його виникнення, описано критерії встановлення діагнозу, представлено випадок Рея-подібного захворювання в дитини 
віком 13 років.
Синдром Рея – небезпечний патологічний стан, якому притаманні гостра енцефалопатія та жирова дистрофія внутрішніх 
органів, передусім печінки. Є низка вірусних і бактеріальних інфекцій, що передують розвитку синдрому Рея: грип, гострі 
респіраторні інфекції, вітряна віспа, ентеро- та ротавірусні інфекції, кашлюк, мікоплазмова інфекція, сальмонельоз. Під 
час лікування цих інфекцій, коли є лихоманка, зазвичай використовують низку медикаментозних засобів для зниження 
температури: ацетилсаліцилову кислоту, ібупрофен, ацетамінофен, диклофенак натрію.
Презентація клінічного випадку. У клініці спостерігали випадок Рея-подібного захворювання в дівчинки підліткового віку 
на тлі коронавірусної інфекції та приймання антипіретичного препарату.
Висновки. Враховуючи зміни у внутрішніх органах, зокрема розвиток стеатозу печінки, терапію таких пацієнтів треба 
спрямовувати на запобігання жировій дистрофії. Крім класичного синдрому Рея, діагностують атиповий синдром Рея, або 
Рея-подібне захворювання, що виникає передусім у дітей віком до 5 років із уродженими порушеннями обміну жирних 
кислот. Призначаючи антипіретичні препарати, треба чітко дотримуватися дози згідно з віком і масою тіла дитини.
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атипичный синдром Рея, или Рея-подобное заболевание, которое возникает преимущественно у детей в возрасте до 5 лет 
с врожденными нарушениями обмена жирных кислот. При назначении антипиретических препаратов необходимо чётко 
придерживаться дозы согласно возрасту и массе тела ребенка.

Reye’s syndrome is a pathological condition manifested 
by acute toxic encephalopathy in combination with fatty 
degeneration of internal organs, mainly the liver. This pa-
thology was first described in 1963 by Australian pathologist 
R. Reye and co-authors, who observed about 21 cases 
of influenza in children who had taken acetylsalicylic acid 
(aspirin), whereupon 17 children had died [1]. The World 
Health Organization (WHO) experts recommend not to 
use acetylsalicylic acid for fever in children under 12 years. 
Refusal from acetylsalicylic acid in case of influenza and 
acute viral infections in the United States and the United 
Kingdom has significantly reduced the number of Reye’s 
syndrome cases from 0.9 to 0.1 per 100000 children un-
der 18 years old. It should be noted that acetaminophen 
(paracetamol) and non-steroidal anti-inflammatory drugs 
for antipyretic use are taken by many children, but Reye’s 
syndrome or Reye’s-like syndrome occurs among only a 
few of them, which probably indicates that this group of 
children may have latent mitochondrial dysfunction which 
can arise in case of taking antipyretic drugs for treatment 
of viral infection [1–3].

Reye.s syndrome or Reye’s-like syndrome, in addition 
to influenza, can occur on the background of other acute 
viral diseases, measles, rubella, chickenpox, entero- or ro-
tavirus infections, rarely bacterial infections (mycoplasmas, 
chlamydiae, pertussis, salmonellosis, dysentery) [1,2,4].

In recent years, in addition to acetylsalicylic acid, the list 
of antipyretic drugs that may cause Reye’s syndrome or 
Reye’s-like syndrome has increased significantly: non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs, acetaminophen, diphen-
hydramine, mefenamic acid and valproic acid. Besides 
these drugs, the causes of these pathological conditions 
are insecticides, herbicides, some paints and solvents, 
hepatotoxic fungi [2,5].

The literature describes genetically determined cases 
of Reye’s syndrome, the  specified age when it occurs 
most often, namely – children from 4 to 12 years, less 
often – infants and over 18 years, but sex differences in 
the occurrence of this pathology are absent, that is, girls 
and boys are equally affected. Also, the seasonal variation 
of Reye’s syndrome is described – from December to April, 
which is probably associated with an increased incidence 
of influenza and viral infections, as well as the possibility of 
recurrent course [4–6].

Diagnostic criteria for Reyes syndrome were formulated 
in 1990 by the Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC), in particular:

– acute non-inflammatory encephalopathy (alteration 
in consciousness from confusion and drowsiness to coma, 
lumbar puncture – 8 leukocytes/μl, histological changes – 
signs of neuronal degeneration, cerebral edema without 
periventricular or meningeal inflammation);

– hepatopathy confirmed by either biopsy or autopsy 
is considered as characteristic of Reye’s syndrome, spe-
cifically mild fatty degeneration of hepatocytes, significant 
steatosis, dystrophy, edema and swelling of mitochondria, 
absence of inflammatory cell infiltrates; or a 3-fold or greater 
increase in the serum levels of alanine aminotransferase 

(ALT), aspartate aminotransferase (AST) (without jaundice) 
or ammonia. However, such patients have no other expla-
nation for cerebral and hepatic disorders [1,2,5].

Later, in 2018, the criteria for Reye’s syndrome were 
refined: a child under 16 years old with unexplained non-in-
flammatory encephalopathy combined with one or more 
symptoms: 3-fold or greater elevation in serum ALT and 
AST, or ammonia levels, or fatty liver disease. These criteria 
are also used for the differential diagnosis of Reye’s-like 
syndrome [1,2,6].

Case report
Here is a case of our own observation of Reye’s-like syn-
drome. A 13-year-old girl O., a resident of Ternopil, was ad-
mitted to the Intensive Care Department of Ternopil Regional 
Children’s Clinical Hospital with a diagnosis of “suspected 
acute enteral drug poisoning”. It was found from the patient 
history that symptoms had appeared suddenly with fever 
(temperature rise to 38.7 °C), nausea, repeated vomiting, 
which had brought no relief, myalgia, severe cephalalgia, 
and restlessness. The child being home alone without pa-
rental supervision self-administered acetaminophen tablets 
containing 50 mg of the drug in each for 4 hours. According 
to the child, the frequency of taking the drug was 1 tablet per 
30–60 minutes (the girl had taken 6–7 tablets for 2 hours), as 
headache, muscle pain and weakness were troubling her, and 
she tried to relieve the condition and eliminate these symp-
toms (neither the child nor her mother could not clearly state 
exactly how many pills had been taken). After that, the child 
fell asleep, her body temperature decreased to subfebrile 
levels within 2 hours of sleep, but the girl became inactive, 
sleepy, complained of progressive weakness, inadequately 
answered questions, then she developed confusion, that is 
why mother called the ambulance, and the child was admitted 
to Ternopil Regional Children’s Clinical Hospital.

On admission, the child had impaired consciousness, 
confusion, drowsiness, general cerebral and meningeal 
signs were absent, she moved herself, but there was a 
loss of coordination, specific odor from the mouth or body 
was absent. The skin and visible mucous membranes 
were pale pink, no rash, the throat was without redness, 
submandibular lymph nodes were enlarged. In the lungs 
– vesicular breathing, no wheezing, RR – 18 per minute. 
Heart sounds were rhythmic, no murmurs, HR – 68 per 
minute, blood pressure – 110/65 mm Hg. The abdomen was 
symmetrical, soft, there was no muscle defense, the liver 
edge was 1 cm below the right costal margin, the spleen was 
not palpable. There were no abnormalities of urination or 
defecation. Blood oxygen saturation (SpO2) was determined 
in the range of <96 %. SARS-CoV-2 RNA was established 
by PCR from nasal and oropharynx smears.

Data from additional examinations: complete blood 
count – lymphocytosis and insignificant leukopenia were 
observed (RBC 4.0 × 1012/l, Hb 123 g/l, MCV 88 fl, WBC 
3.6 × 109/L, bands 5 %, seg. 27 %, eos. 4 %, lymph. 61 %, 
mon. 3 %, ESR 2 mm/hr). Biochemical blood test – elevated 
transaminases, urea, increase in LDH (total bilirubin 12.5 
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mmol/L, total protein 76 g/L, ALT 428 IU/L (N <37 IU/L), AST 
242 IU/L (N <39 IU/L), LDH 418 U/L (N 140–295 U/L), CPK 
128 U/L, triglycerides 1.6 mmol/L (N <1.69 mmol/L), urea 
12.1 mmol/L (N 2.5–8.3 mmol/L), creatinine 56 mmol/L. The 
clinical urine analysis revealed no pathology. Cerebrospinal 
fluid was not tested (the mother did not consent to it). On 
ultrasound of the abdominal cavity: the liver was moderately 
enlarged, the contour was clear, smooth, the structure of 
heterogeneous echogenicity, pancreas, spleen and kidneys 
– without changes. No pathology was detected according 
to coagulation test.

Blood group typing: O (I), Rh +. Stool test – without 
pathology. ECG: signs of metabolic disorders in the myocar-
dium. Chest X-ray: enhancement of the pulmonary pattern 
on both sides, the contour of the heart without pathology. 
Examination by an ophthalmologist and a neurologist – no 
pathology was determined. EEG: data for the presence of 
local, diffuse or generalized epileptiform activity at the time 
of examination were not detected.

The child received a final clinical diagnosis of coronavi-
rus infection, Reye’s-like syndrome, toxic hepatitis. Taking 
into account that there is a concern about Reye’s syndrome 
or Reye’s-like syndrome in children under the age of 18 after 
taking acetaminophen and other antipyretic drugs, the child 
was diagnosed with Reye’s-like syndrome in time and pre-
scribed appropriate treatment. The child was assigned а 
comprehensive therapy aimed at correcting metabolic disor
ders, prevention of coagulopathy, and the development of 
cerebral edema (gastric lavage, cleansing enema, infusion 
therapy, hepato- and angioprotectors, glucocorticosteroids, 
anticoagulants, diuretics, vitamins D, C) in the  intensive 
care unit. The girl’s condition was with positive dynamics 
during the observation, and then she was followed up by a 
gastroenterologist in the somatic department.

Discussion
Most children with coronavirus infection do not have severe 
symptoms and need only symptomatic treatment, which 
includes antipyretic drugs. Fever is a common symptom of 
COVID-19, therefore, over-the-counter antipyretic drugs 
such as ibuprofen and acetaminophen are included in 
guidelines to relieve discomfort, reduce fever and enhance 
patient wellbeing. Despite the efficacy and tolerability of 
these drugs, an increase in side effects has been reported 
in recent years after their use in children [7–11].

There are classical (aspirin-induced) Reye’s syndrome 
and atypical Reye’s syndrome or Reye’s-like syndrome, 
which has an identical clinical picture and the same etiolo
gical factors. It occurs mainly in children under the age of 5 
with congenital disorders of fatty acid oxidation as a result of 
hereditary carnitine deficiency or Acyl-CoA dehydrogenase 
deficiency, metabolism of organic acids or amino acids, 
metabolism of urea, or with an organic lesion of the central 
nervous system (CNS) of another origin [12–16].

Classical Reye’s syndrome is associated with general-
ized damage to mitochondria in the brain, liver, pancreas, 
kidneys, myocardium, muscles due to impaired oxidative 
phosphorylation and fatty acid oxidation processes with 
the  formation of fatty degeneration. These damages are 
induced by intake of drug preparations containing acetyl-
salicylic acid or other salicylates [6,12].

According to the pathogenic mechanisms, pathomor
phological damage of the CNS by toxic metabolites in 
Reye’s syndrome are: damage to tissues and blood vessels 
of the nervous system, blockade of neurotransmitters, ce-
rebral edema, demyelination, ischemic disorders, delayed 
brain development [12,13].

Reye’s syndrome is characterized by severe liver and 
brain damage and usually begins with sudden nausea 
and vomiting, and vomiting is repeated and does not bring 
relief. Neurological disorders develop a few hours later, 
restlessness and emotional lability change to apathy and 
drowsiness. An altered level of consciousness rapidly pro-
gresses from lethargy to its loss and the development of 
cerebral coma. A child may be in a coma from one day to 
several weeks [1,6,12].

Clinical diagnosis of Reye’s syndrome consists of 
several stages:

1) obtundation, lethargy, drowsiness, gait disturbance, 
slowed responses to stimulation, vomiting;

2) speech difficulties, the child stop moving and con-
tacting with others, lack of appropriate response to stimuli, 
reflexes are preserved;

3) delirium, irritability, combativeness, disorientation, 
hyperreflexia, hyperventilation, foot clonus, the appearance 
of pathological reflexes, while respiratory movements and 
the reaction of the pupils to light are preserved;

4) coma, hypoventilation, lack of spontaneous breathing 
and the reaction of the pupils to light, decorticate rigidity 
(leg extension, adduction, and arm flexion), changing in 
muscle hypotonia, areflexia, seizures, flaccid paralysis, and 
respiratory arrest [2,8,15].

Changes in biochemical parameters due to aspirin or 
salicylates intake are quite convincing in Reye’s syndrome, 
namely: an increase in the  level of liver enzymes, urea 
and ammonia from 3 to 20 times of the norm with normal 
or slightly increased bilirubin levels. Significant hyperam-
monemia and elevated transaminases indicate the deve
lopment of acute liver failure in such patients according to 
progressive necrosis of liver cells. A number of patients also 
have hypoglycemia, especially young children, electrolyte 
imbalance and blood clotting (prolongation of prothrombin 
time), increased levels of lactate dehydrogenase (LDH) and 
creatine phosphokinase (CPK) [1,2,8,15,16].

Morphological examination in Reye’s syndrome reveals 
a picture of acute encephalopathy: cerebral edema, neuro-
degeneration, lipid vacuolization around small vessels, hae-
morrhages, and brainstem infarction. Electron microscopy 
detects neuronal damage, swelling of astrocytes and myelin 
sheaths. Autopsy reveals the enlarged liver and microvesi
cular accumulation of fat in hepatocytes. Massive steatosis, 
which is a characteristic histological pathognomonic sign of 
Reye’s syndrome, occurs from the first hours of this con-
dition. Mitochondria are damaged, deformed, edematous, 
and the  formation of polymorphic cells is revealed. Lipid 
inclusions are found in the  cytoplasm of renal proximal 
tubule cells, myocardium, pancreas; acute necrosis of 
pancreocytes may also develop [5,16,17].

The similarity of diagnostic criteria for typical (idiopathic) 
Reye’s syndrome and atypical (Reye’s-like syndrome), 
the occurrence of this pathology secondary to a viral in-
fection, symptomatic treatment with paracetamol or other 
drugs of a similar action (ibuprofen, acetylsalicylic acid, 
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metamizole sodium) contributed to their unification into one 
group of heterogeneous diseases according to the similar 
mechanisms of origin [14,16,17–20].

In our opinion, Reye’s-like syndrome diagnosis in 
the presented patient is unquestionable, since there were 
CDC criteria: acute non-inflammatory encephalopathy and 
hepatopathy with changes in ALT and AST, paracetamol 
intake for the viral infection in doses significantly exceeding 
the therapeutic doses for the age, multiple organ lesions 
with involvement of kidney (increased urea), myocardium 
(increased LDH, AST) and the absence of jaundice, lack of 
typical disease stage and rapid reversible positive develop-
ment of clinical and laboratory manifestations [16,18–20].

The peculiarity of this clinical case is that it was deve
loped in an adolescent, clinical symptoms progressed quite 
quickly (within a day). In presence of the condition, a 50 % 
solution of metamizole sodium was administered to the pa-
tient according to fever in the Intensive Care Department. It 
was concluded that the cause of the Reye’s-like syndrome 
was not an infection, but the intake of certain medications 
in an inappropriate dose with underlying probable latent 
mitochondrial insufficiency.

Conclusions
1. The complexity of this clinical case is the symptom-

atic treatment. The main purpose of treatment for such pa-
tients is to restore the function of the liver and brain, as well 
as to prevent the development of irreversible complications.

2. Unfortunately, the  mortality rate in children with 
Reye’s syndrome is quite high, reaching 80–95  % de-
pending on the brain damage, and it is less than 1 % in 
Reye’s-like syndrome.

3. It is especially important to analyze such clinical 
cases now, during the coronavirus pandemic, since one of 
the symptoms in this viral infection is fever, and acetamino
phen and ibuprofen, according to the guidelines, can be 
used to reduce body temperature in children of all ages.

4. Dosages of prescribing antipyretic drugs should be 
strictly based on the child’s age and weight.

Prospects of further studies. The sooner Reye’s 
syndrome (or Reye’s-like syndrome) is diagnosed and 
the treatment is started, the more favourable is the prog-
nosis for a child.
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