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Василь Миколайович Василюк, доктор ме­
дичних наук, професор кафедри внутріш­

ньої медицини № 1 Тернопільського державного 
медичного університету імені І.Я. Горбачевського 
належить до плеяди відомих науковців України.

В.М. Василюк народився у  1938 р. на Тер­
нопільщині. Середню школу закінчив у 1955 р. 
Наполегливість та цілеспрямованість, любов до 
людей, допитливий розум, доброта і чуйність — 
саме ці риси його характеру вплинули на вибір 
майбутньої професії. У 1955 р. він став студентом 
лікувального факультету Чернівецького держав­
ного медичного інституту (нині — Буковинський 
державний медичний університет), який закін­
чив у 1961 р. Працював головним лікарем діль­
ничної лікарні Борщівського району і за суміс­
ництвом — терапевтом. Та згодом доля поверну­
ла його до alma mater. У 1965—1967 рр. Василь 
Миколайович — клінічний ординатор кафедри 
пропедевтики внутрішніх хвороб, пізніше 
(1968—1970) — асистент кафедри факультетської 
терапії лікувального факультету Киргизького 
державного медичного інституту. З  вересня 
1970 р. — асистент кафедри пропедевтики вну­
трішніх хвороб Тернопільського державного 
медичного інституту, з 1993 р. — доцент кафедри 
шпитальної терапії, з  1998 р.  — професор цієї 

УДК 615:378(092) ISSN 1605-7295 (Print) 
ISSN 2522-1175 (Online)

До 80-річчя  
Василя Миколайовича Василюка

кафедри. З 2005 р. працює на посаді професора 
кафедри внутрішньої медицини № 1. Його вчи­
телями були академіки АМН СРСР В.Х. Васи­
ленко, Д.Д. Зербіно, Л.Т. Мала, Л.А. Пиріг, 
В.П.  Казначєєв, С.М. Міррахімов, професори 
О.І. Самсон, Г.Т. Писько, А.О. Гребенєв.

Основним напрямом наукової роботи Василя 
Миколайовича завжди були експериментальна 
і  клінічна гастроентерологія та фармакотерапія. 
Результати досліджень відображено в кандидат­
ській дисертації на тему «Активність деяких 
цитоплазматичних ферментів (холінестерази, 
моноамінооксидази, гістамінази) у  хворих на 
виразкову хворобу та хронічний гастрит» (1969) 
і докторській дисертації на тему «Обґрунтування 
раціональних способів лікування хворих на вираз­
кову хворобу та хронічний гастродуоденіт» (1990).

Велику увагу професор В.М. Василюк приді­
ляє впровадженню нових та вдосконаленню 
відомих методів дослідження (імунологічні, 
ультраструктурні, гістоавторадіографія, моделю­
вання ушкоджень слизової оболонки шлунка). 
Він також досліджував деякі питання пульмоно­
логії та клінічної фармакології.

В.М. Василюк — автор і  співавтор понад 
200  наукових публікацій, зокрема двох нав­
чальних підручників, трьох навчальних методич­
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них рекомендацій, трьох авторських свідоцтв, 
10 патентів на винаходи. Разом зі своїм вчителем, 
членом-кореспондентом академії технологічних 
наук України Г.Т. Письком Василь Миколайович 
розробив проект тимчасової фармакопейної 
статті, яка затверджена Фармакопейним коміте­
том Держкоммедбіопрому України, на вітчизня­
ний лікарський препарат «Етоній» (таблетки). 
Розроблено технічний і технологічний регламент 
для його промислового виробництва.

Василь Миколайович — член Українського 
лікарського товариства, Тернопільського облас­
ного товариства терапевтів. Багатогранна та 

плідна праця ювіляра була відзначена медалями 
«Ветеран праці», «За освоєння цілинних земель» 
(1966) та грамотами. В його особі чудово поєд­
нується талант клініциста, плідного науковця, 
мудрого педагога. Він користується повагою та 
любов’ю студентів, учнів, співробітників та паці­
єнтів.

Щиро вітаємо Василя Миколайовича з ювілеєм, 
зичимо міцного здоров’я, довгих і  щасливих 
років життя, творчого натхнення, оптимізму, 
благополуччя та всіх земних благ. З роси і води 
Вам, шановний ювіляре!

Колектив кафедри внутрішньої медицини  
Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського
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Цель работы — оценить в процессе комплексного исследования параметры 
пуринового метаболизма при разных вариантах суставного и почечного синдро­
мов у больных подагрой.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 105 больных первичной 
подагрой, среди которых были 92 % мужчин и 8 % женщин в возрасте от 26 до 
76 лет (в среднем 51 год), причем женщины были на 8 лет старше. Средняя про­
должительность заболевания составила 12 лет. Первым признаком подагры 
у 91 % больных был суставной криз, в остальных случаях — почечная колика. 
Соотношение частоты интермиттирующей и хронической форм артрита соста­
вило 2 : 1, латентный тип нефропатии имел место в 66 % наблюдений, уроли­
тиазный — в 34 %, при этом соотношение I, II, III и IV стадий хронической 
болезни почек было 4 : 2 : 1 : 1. Изучали содержание факторов пуринового мета­
болизма (уровней мочевой кислоты в крови и моче — AUb и AUu, только 
в сыворотке концентраций оксипуринола — ОР, аденина — Ad, гуанина — Gu, 
ксантина — Xa, гипоксантина — НХа, активности ксантиноксидазы — ХО, 
ксантиндезаминазы — XD, аденозиндезаминазы — AD и 5-нуклеотидазы — 5N, 
показателей молибдена — Mo и свинца — Pb). Подсчитывали почечные 
клиренсовые тесты (Cau, Cop, Cau/Cop). Использовали спектрофотометр СФ46 
(Россия), биоанализатор Olympus-AU 640 (Япония) и атомно-абсорбционный 
спектрометр с электрографитовым атомизатором SolAAr-Mk2-MOZe 
(Великобритания). Больные были обследованы вне обострения артрита.

Результаты и обсуждение. При подагре показатели AUb составили (514,6 ± 13,65) 
мкмоль/л, AUu — (5,0 ± 0,23) мкмоль/л, Cau — (6,8 ± 0,32) мл/мин, OP — (105,9 ± 
± 6,62) мкмоль/л, Cop — (16,9 ± 0,62) мл/мин, Ad — (136,8 ± 3,66) единиц экстин­
ции (е. э.), Gu — (183,7 ± 4,45) е. э., Xa — (148,2 ± 2,72) е. э., HXa — (7,1 ± 0,41) е. э., 
XO — (7,1 ± 0,41) нмоль/мл ⋅ мин, XD — (7,7 ± 0,45) нмоль/мл ⋅ мин, AD — (14,9 ± 
± 2,04) нмоль/мл ⋅ мин, 5N — (6,0 ± 0,10) нмоль/мл ⋅ мин, Mo — (1,6 ± 0,08) мкг/л, 
Pb — (63,4 ± 2,77) мкг/л. Соотношение Cau к величине скорости клубочковой 
фильтрации было равным (9,7 ± 0,74) %, а Cau/Cop — (53,3 ± 4,94) %.

По сравнению с контрольной группой условно здоровых людей установлено 
достоверное увеличение показателей AUb на 90 %, OP в 10,7 раза, XO в 2,0 раза, 
AD в 9,3 раза и Pb на 59 % при уменьшении параметров Cau на 72 % и Cop на 
15 %, что констатировано соответственно в 100, 93, 38, 98, 53, 100 и 59 % наблю­
дений. Интегральные изменения показателей усиливаются с возрастанием дли­
тельности заболевания, связаны с полом больных (у мужчин выше уровни ури­
кемии и урикурии), зависят от формы суставного и почечного синдромов, нали­
чия периферических и костных тофусов, стадии хронической болезни почек, 
определяют костно-деструктивные артикулярные, структурные почечные пора­
жения и характер мочевого синдрома, при этом прогнознегативными признака­
ми в отношении тяжести костнодеструктивных изменений при подагрическом 
артрите являются параметры в крови пуриновых оснований — Ad > 175 е. э., 
Gu > 230 е. э., Xa > 175 е. э., НХа > 200 е. э., а показатели в крови Pb > 90 мкг/л 
рекомендуется учитывать для прогнозирования снижения функции почек.

Выводы. У больных подагрой разные составляющие пуринового метаболизма 
участвуют в патогенетических построениях суставного и почечного синдромов, 
а высокие параметры пуриновых оснований и уровня плюмбемии обладают 
прогностической значимостью.

Ключевые слова: 
подагра, артрит, нефропатия, течение, патогенез, пуриновый метаболизм.
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Подагра является системным воспалитель­
ным заболеванием, развивающимся вслед­

ствие отложения в  суставах, почках и  других 
органах солей мононатриевого урата у  лиц 
с гиперурикемией, обусловленной нарушениями 
пуринового метаболизма [3, 11, 14]. Подагра 
относится к  наиболее частым ревматическим 
болезням и  занимает по частоте лидирующие 
позиции среди артритов у мужчин [1, 9], причем, 
распространенность ее повсеместно возрастает 
[5, 10], достигая на данный момент в популяции 
6 % и более [8]. Высказывается мнение о суще­
ствовании некой новой «эпидемии» подагры 
в ХХІ ст. [6], которая наносит большой медико-
социальный и экономический урон государствам 
в связи с частой временной и стойкой нетрудо­
способностью больных [16].

Как известно, подагра, помимо гиперурикемии 
и гиперурикурии, протекает с гиперплюмбемией 
[7, 17], высокой активностью в крови ксантин­
оксидазы и ксантиндегидрогеназы [12], но осо­
бенности подобных нарушений пуринового 
обмена при разных вариантах течения суставно­
го и почечного синдромов, а также их патогене­
тическая значимость требуют дальнейшего 
своего решения [13, 15].

Цель работы — изучить в процессе комплек­
сного исследования параметры пуринового 
метаболизма при разных вариантах суставного 
и  почечного синдромов у  больных подагрой, 
оценить их патогенетическую значимость, вы­
делить прогностические критерии.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 105 больных 

первичной подагрой, среди которых было 92,4 % 
мужчин и 7,6 % женщин в возрасте от 26 до 76 лет 
(в среднем (50,9 ± 1,07) года), причем женщины 
были на 8 лет старше. При постановке диагноза 
использовали критерии N. Dalbeth и соавт. [2]. 
Средняя продолжительность заболевания соста­
вила (11,7 ± 0,80) года. Первым признаком по­
дагры у  90,5 % больных был суставной криз, 
а  у  9,5 % — почечная колика (артикулярная 
патология в  61,9 % случаев дебютировала от 
артрита первых плюснефаланговых сочленений, 
20,0 % — голеностопных, 18,1 % — коленных). 
Соотношение частоты интермиттирующей и хро­
нической форм артрита составило 2 : 1, латен­
тный тип нефропатии имел место в 65,7 % наб­
людений, уролитиазный — 34,3 %, при этом 
соотношение I, II, III и IV стадий хронической 
болезни почек было 4 : 2 : 1 : 1.

Периферические тофусы обнаружены у 44,8 % 
больных, костные — 64,8 %, метаболический 
синдром диагностирован в  70,5 % наблюдений, 

артериальная гипертензия (среднее артериаль­
ное давление более 115 ммHg) — 45,7 %. Гипер­
урикемия на момент обследования (более 
420 мкмоль/л у мужчин и более 360 мкмоль/л 
у женщин) установлена в 68,6 % случаев, гипер­
урикурия (более 800 мг/сут) — 60,0 %, метаболи­
ческий тип нарушения пуринового обмена имел 
место у 43,8 %, почечный — 10,5 %, смешанный — 
45,7 %. Сужение суставных щелей установлено 
в  89,5 % случаев, субхондральный склероз — 
76,2 %, эпифизарный остеопороз — 51,4 %, изме­
нения менисков — 27,6 %, остеоузуры — 15,2 %, 
тела Штайди — 14,3 %, тела Гоффа — 13,3 %, 
остеокистоз — 6,7 %.

Изучали содержание мочевой кислоты (AU) 
в сыворотке крови (AUb) и моче (AUu), а толь­
ко в крови определяли уровни других факторов 
пуринового метаболизма (аденина — Ad, гуани­
на — Gu, ксантина — Xa, гипоксантина — НХа, 
ксантиноксидазы — ХО, ксантиндезаминазы — 
XD, активность аденозиндезаминазы — AD и 
5-нуклеотидазы — 5N, концентрации молибде­
на — Mo и свинца — Pb). Подсчитывали почеч­
ные клиренсы AU (Сua) и  креатинина (Сcr). 
Параметры оксипуринола (ОР) в крови и Сор 
определяли расчетным методом [4]. Исполь­
зовали спектрофотометр СФ46 (Россия), био­
анализатор Olympus-AU 640 (Япония) и атом­
но-абсорбционный спектрометр с  электрогра­
фитовым атомизатором SolAAr-Mk2-MOZe 
(Великобритания). Больные были обследованы 
вне обострения артрита. В  качестве контроля 
обследованы 30 практически здоровых людей, 
среди которых было 20 мужчин и  10 женщин 
в  возрасте от 18 до 63  лет (в  среднем (35,7 ± 
± 1,84) года).

Статистическая обработка полученных резуль­
татов исследований проведена с помощью ком­
пьютерного вариационного, непараметрическо­
го, корреляционного, регрессионного, одно- 
(ANOVA) и  многофакторного (ANOVA/
MANOVA) дисперсионного анализа (программы 
Microsoft Excel и  Statistica-Stat-Soft, США). 
Оценивали средние значения (M), их стандар­
тные ошибки (SE) и отклонения (SD), коэффи­
циенты параметрической корреляции Пирсона 
(r) и непараметрической Кендалла (t), критерии 
множественной регрессии (R), однофакторной 
(D) и  многофакторной дисперсии Уилкок­
сона—Рао (WR), различий Стьюдента (t) и 
достоверность статистических показателей (р), 
подсчитывали степень прогнозирования предла­
гаемого результата модели (PPV). Критическим 
уровнем значимости в данном исследовании при 
проверке статистических гипотез принимали 
равным 0,05.

Terapiya 3 2018.indd   8 16.11.2018   13:48:26



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ    № 3— 4    2018 9

Результаты и обсуждение
При подагре показатели AUb составили 

(514,6  ± 13,65) мкмоль/л, AUu — (5,0 ± 0,23) 
мкмоль/л, Cau — (6,8 ± 0,32) мл/мин, OP — 
(105,9 ± 6,62) мкмоль/л, Cop — (16,9 ± 0,62) мл/
мин, Ad — (136,8 ± 3,66) единиц экстинции (е. э.), 
Gu — (183,7 ± 4,45) е. э., Xa — (148,2 ± 2,72) е. э., 
HXa — (7,1 ± 0,41) е. э., XO — (7,1 ± 0,41) нмоль/
мл ⋅ мин, XD — (7,7 ± 0,45) нмоль/мл ⋅ мин, AD — 
(14,9 ± 2,04) нмоль/мл ⋅ мин, 5N — (6,0 ± 0,10) 
нмоль/мл ⋅ мин, Mo — (1,6 ± 0,08) мкг/л, Pb — 
(63,4 ± 2,77) мкг/л. Значения Cau/Ccr были 
равны (9,7 ± 0,74) %, а Cau/Cop — (53,3 ± 4,94) %.

По сравнению с контрольной группой условно 
здоровых людей (рис. 1), установлено достовер­

ное увеличение показателей AUb на 90 % (t = 9,49; 
p < 0,001), OP в 10,7 раза (t = 7,73; p < 0,001), XO 
в 2,0 раза (t = 4,67; p < 0,001), AD в 9,3 раза (t = 3,50; 
p = 0,001) и Pb на 59 % (t = 4,21; p < 0,001) при 
уменьшении параметров Cau на 72 % (t = 29,75; 
p < 0,001) и Cop на 15 % (t = 2,70; p = 0,008), что 
констатировано (< M ± ± SD > здоровых) соот­
ветственно в 100, 93, 38, 98, 53, 100 и 59 % наблю­
дений (рис.  2). Половой диморфизм подагры 
проявлялся достоверно большими (на 5 %) пока­
зателями у мужчин урикемии (t = 25,08; p < 0,001) 
и  на 31 % значениями урикурии (t  = 38,43; 
p < 0,001), что представлено на рис. 3, 4.

По данным многофакторного дисперсионного 
анализа Уилкоксона—Рао, на интегральное со­

Рис. 1. Степень отличий показателей пуринового 
метаболизма у больных подагрой по сравнению  
с аналогичными параметрами у здоровых людей, 
которые приняты за 100 % (ln %)

Рис. 3. Степень отличий показателей пуринового 
метаболизма у больных подагрой мужчин и женщин 
(параметры у женщин приняты за 100 %)

Рис. 2. Частота отклонений показателей пуринового 
метаболизма у больных подагрой по сравнению с 
аналогичными параметрами у здоровых людей  
(< M ± SD > %)

Рис. 4. Гистограммы Лапласа показателя урикемии у 
больных подагрой разного пола (темная кривая — 
мужчины, светлая пунктирная кривая — женщины)
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стояние пуринового метаболизма оказывают 
воздействие пол больных (WR = 2,86; p = 0,001), 
характер течения подагры (WR = 2,03; p = 0,003), 
форма артрита (WR  = 4,82; p < 0,001) и  тип 
нефропатии (WR  = 3,31; p < 0,001), наличие 
периферических и костных тофусов (соответст­
венно WR = 3,48; p < 0,001 и WR = 3,96; p < 0,001), 
вариант гиперурикемии (WR = 4,43; p < 0,001). 
Как свидетельствует анализ множественной 
регрессии, интегральные показатели пуринового 
обмена изменяются в направлении возрастания 
в соответствии с повышением возраста больных 
(R = +3,10; p = 0,003), длительности заболевания 
(R  = +2,75; p = 0,007) и  стадии хронической 
болезни почек (R = +7,96; p < 0,001).

Были отобраны показатели пуринового мета­
болизма, которые одновременно связаны с пара­
метрами течения подагры, по результатам выпол­
ненного однофакторного дисперсионного анали­
за и  непараметрического корреляционного 
Кендалла. Установлено, что выраженность пери­
ферических тофусов связана с  уровнем урике­
мии (D = 2,39; p = 0,004; t = +0,218; p = 0,001), 
костных тофусов — с  параметром урикурии 
(D = 3,53; p = 0,002; t = +0,343; p < 0,001), стадия 
хронической болезни почек — разнонаправленно 
с показателями ОР (D = 6,12; p < 0,001; t = +0,441; 
p < 0,001) и Сор (D = 55,85; p < 0,001; t = –0,785; 
p < 0,001).

По данным однофакторного дисперсионного 
анализа, в патогенетических построениях разви­
тия «подагрических шишек» участвуют AUb 
(D = 10,58; p = 0,002), AUu (21,74; p < 0,001), Ad 
(D = 4,05; p = 0,047) и Gu (D = 9,77; p = 0,003), 
метаболического синдрома — AD (D  = 6,73; 

p  =  0,011), почечной недостаточности — Ха 
(D = 4,35; p = 0,003) и ХО (D = 10,72; p < 0,001). 
Хроническая форма подагрического артрита 
отличается от интермиттирующей большими 
(на 11 %) показателями AUb (t = 1,99; p = 0,049), 
на 22 % Сор (t  = 2,77; p = 0,007), на 15 % Gu 
(t  =  2,92; p = 0,004), на 32 % активность XD 
(t = 2,27; p = 0,025), на 10 % 5N (t = 3,19; p = 0,002), 
но меньшими (на 54 %) значениями AD (t = 2,28; 
p = 0,025), на 44 % Мо (t = 3,31; p = 0,001) и на 
45 % Pb (t = 2,81; p = 0,006). Формирование тофу­
сов сопровождается нарастанием уровней ури­
кемии на 18 % (t = 3,25; p = 0,002), аденинемии 
на 11 % (t = 2,01; p = 0,047), гуанинемии на 16 % 
(t = 3,18; p = 0,002) при угнетении активности 
AD на 60 % (t = 3,13; p = 0,003).

На степень сужения суставных щелей оказы­
вают влияние уровни Сор (D = 8,62; p = 0,004), 
НХа (D  = 8,79; p = 0,004) и  Pb (D  = 5,40; 
p = 0,022), на развитие субхондрального склеро­
за — AUb (D  = 3,96; p = 0,049), Gu (D  = 4,95; 
p = 0,028), Xa (D = 6,75; p = 0,011), AD (D = 3,99; 
p = 0,048) и Pb (D = 4,32; p = 0,040), эпифизар­
ного остеопороза — Сор (D = 4,07; p = 0,046), Ad 
(D = 4,04; p = 0,047), Gu (D = 5,23; p = 0,024), 
HXa (D = 12,78; p = 0,001) и XD (D = 5,38; p = 0,023), 
остеокистоза — AUu (D = 4,83; p = 0,030) и Cau 
(D  = 3,89; p = 0,049), остеоузур — только Gu 
(D = 9,90; p = 0,002), изменений менисков — AUb 
(D = 6,33; p = 0,013), OP (D = 7,38; p = 0,008), 
Cop (D = 5,55; p = 0,020), Gu (D = 4,56; p = 0,035) 
и AD (D = 4,23; p = 0,042), тел Штайди — актив­
ность XD (D = 4,17; p = 0,040).

Как показывает непараметрический анализ 
Кендалла, степень сужения артикулярных щелей 

Рис. 5. Достоверность корреляционных связей 
Пирсона показателей пуринового метаболизма  
со стадией хронической болезни почек у больных  
c подагрической нефропатией (p r)

Рис. 6. Динамика показателей пуринового обмена 
согласно увеличению стадии хронической болезни 
почек (параметры при I стадии приняты за 100 %). 
Кривые сверху вниз: OP, Cop, AD, 5N
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прямо коррелирует с  уровнем в  крови НХа 
(t = +0,222; p = 0,001), субхондрального склеро­
за — Ха (t  = +0,183; p = 0,006), эпифизарного 
остеопороза — Ad (t = +0,211; p = 0,002), остео­
узурации — Gu (t = +0,142; p = 0,032). С учетом 
данных дисперсионного анализа сделано заклю­
чение, имеющее практическую направленность: 
прогнознегативными признаками в отношении 
костно-деструктивных изменений при подагри­
ческом артрите являются показатели пуриновых 
оснований Ad > 175 е. э., Gu > 230 е. э., Xa > 175 е. э., 
НХа > 200 е. э. (> M + SD больных с хронической 
формой суставного синдрома), при этом PPV 
составляет от 61,0 до 89,5 %.

Для уролитиазного типа нефропатии, по срав­
нению с  латентным, характерны большие 
(на 35 %) показатели активности XD (t = 2,57; 
p = 0,012), на 58 % концентрации Мо (t = 3,18; 
p = 0,002) и на 91 % Pb (t = 3,78; p < 0,001), при 
этом обнаружено уменьшение (на  29 %) Сор 
(t  =  4,54; p < 0,001), на 50 % AD (t  = 2,10; 
p = 0,039) и на 10 % 5N (t = 3,31; p = 0,001). Как 
видно на рис. 5 и 6, согласно повышению стадии 
хронической болезни почек нарастают 
(p  <  0,001) уровни ОР (r  = +0,475), Cau/Ccr 
(r  =  0,627) и  Cau/Cop (r  = +0,644) на фоне 
уменьшения показателей Сор (r  = –0,928; 
p  <  0,001), AD (r  =  –0,210; p = 0,041) и  5N 
(r = – 0,275; p = 0,007).

Одновременно достоверные дисперсионные 
и корреляционные связи Кендалла имеют пока­
затели в  крови ХО с  уровнем лейкоцитурии 
(D = 4,02; p = 0,048; t = +0,192; p = 0,004), Gu — 
уратурии (D  = 14,47; p < 0,001; t = +0,339; 
p  <  0,001), Ха — фибронектинурии (D  = 9,73; 
p < 0,001; t = +0,268; p < 0,001), РХа — b2-микро­
глобулинурии (D  = 4,88; p < 0,001; t = +0,268; 
p  =  0,010), XD — креатининурии (D  = 7,17; 
p < 0,001; t = –0,274; p = 0,014), ОР — мочевину­
рии (D = 2,61; p = 0,003; t = –0,149; p = 0,025), 
5N — нитритурии (D = 2,80; p < 0,001; t = +0,187; 
p = 0,005). Скорость клубочковой фильтрации 
имеет обратные связи с параметром плюмбемии 
(D  = 3,65; p = 0,001; t = –0,249; p = 0,011). 
Следовательно, содержание в крови Pb > 90 мкг/л 
(< M + SD больных) относится к факторам рис­
ка у  пациентов, страдающих подагрической 

нефропатией, снижением функции почек 
(PPV = 74,3 %).

Анализ множественной регрессии продемон­
стрировал обратную зависимость скорости гло­
мерулярной фильтрации от интегрального сос­
тояния пуринового метаболизма (R  = –2,48; 
p  =  0,015). При этом установлена достоверная 
прямая корреляционная связь Пирсона Ссr 
с Cop (r = +0,401; p < 0,001) и обратное соотно­
шение с  показателем оксипуринолемии 
(r = –0,209; p = 0,041).

Выводы
1. Первичная подагра протекает с нарушения­

ми метаболизма AU, OP, пуриновых оснований 
(Ad, Gu, Xa, НXа), ферментов обмена пуринов 
(ХО, XD, AD, 5N) и  пурин-ассоциированных 
микроэлементов (Mo, Pb).

2. Интегральные изменения параметров пури­
нового обмена при подагре усиливаются согла­
сно длительности заболевания, связаны с полом 
больных (у  мужчин выше уровни урикемии 
и  урикурии), зависят от формы суставного 
и  почечного синдромов, наличия перифериче­
ских и  костных тофусов, стадии хронической 
болезни почек.

3. В  патогенетических построениях подагры 
отдельные факторы пуринового метаболизма 
определяют костно-деструктивные артикуляр­
ные, структурные почечные поражения и харак­
тер мочевого синдрома.

4. Прогнознегативными факторами в отноше­
нии тяжести подагрической артропатии являет­
ся высокий уровень в крови пуриновых основа­
ний (Ad, Gu, Xa, HXa), а в отношении функции 
почек — гиперплюмбемия.

Перспективы дальнейших исследований. 
Дальнейшее комплексное исследование разных 
звеньев пуринового метаболизма при поражении 
суставов и почек у больных первичной подагрой 
будет способствовать улучшению качества ран­
ней диагностики патологического процесса, 
разработке критериев, позволяющих прогнози­
ровать течение болезни и  контролировать ход 
лечебных мероприятий, в том числе в контексте 
применения уриконормализующих препаратов 
(урикодепрессоров, урикозуриков).

Конфликта интересов нет. Участие авторов: концепция и дизайн исследования, написание текста — О.В. Синя­
ченко; обзор литературы, анализ клинико-лабораторных данных — М.В. Ермолаева; сбор клинического материала — 
Д.М. Федоров; статистическая обработка данных, подготовка иллюстраций — В.В. Пилипенко.
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Особливості пуринового метаболізму  
при різних формах подагричного артриту та нефропатії

Мета роботи — оцінити в процесі комплексного дослідження параметри пуринового метаболізму при різних 
варіантах суглобового та ниркового синдромів у хворих на подагру.

Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 105 хворих на первинну подагру, серед яких було 92 % 
чоловіків і 8 % жінок у віці від 26 до 76 років (у середньому 51 рік), причому жінки були на 8 років старше. 
Середня тривалість захворювання склала 12 років. Першою ознакою подагри у 91 % хворих був суглобовий криз, 
а в інших випадках — ниркова колька. Співвідношення частоти інтермітуючої та хронічної форм артриту склало 
2 : 1, латентний тип нефропатії мав місце в 66 % спостережень, уролітіазний — 34 %, при цьому співвідношення I, 
II, III і IV стадій хронічної хвороби нирок було 4 : 2 : 1 : 1. Вивчали вміст чинників пуринового метаболізму (рів­
нів сечової кислоти в крові й сечі — AUb і AUu, тільки в сироватці концентрацій оксипуринолу — ОР, аденіну — 
Ad, гуаніну — Gu, ксантину — Xa, гіпоксантину — НХа, активності ксантиноксидази — ХО, ксантиндезамінази — 
XD, аденозиндезамінази — AD і 5-нуклеотидази — 5N, показників молібдену — Mo й свинцю — Pb). Підраховували 
ниркові кліренсові тести (Cau, Cop, Cau/Cop). Використовували спектрофотометр СФ46 (Росія), біоаналізатор 
Olympus-AU 640 (Японія) та атомно-абсорбційний спектрометр з електрографітовим атомізатором SolAAr-Mk2-
MOZe (Велика Британія). Хворі були обстежені поза загостренням артриту.

Результати та обговорення. При подагрі показники AUb склали (514,6 ± 13,65) мкмоль/л, AUu — (5,0 ± 0,23) 
мкмоль/л, Cau — (6,8 ± 0,32) мл/хв, OP — (105,9 ± 6,62) мкмоль/л, Cop — (16,9 ± 0,62) мл/хв, Ad — (136,8 ± 3,66) 
одиниць екстинції (о. е.), Gu — (183,7 ± 4,45) о. е., Xa — (148,2 ± 2,72) о. е., HXa — (7,1 ± 0,41) о. е., XO — (7,1 ± 0,41) 
нмоль/мл ⋅ хв, XD — (7,7 ± 0,45) нмоль/мл ⋅ хв, AD — (14,9 ± 2,04) нмоль/мл ⋅ хв, 5N — (6,0 ± 0,10) нмоль/мл ⋅ хв, 
Mo — (1,6 ± 0,08) мкг/л, Pb — (63,4 ± 2,77) мкг/л. Співвідношення Cau до величини швидкості клубочкової філь­
трації дорівнювало (9,7 ± 0,74) %, а Cau/Cop — (53,3 ± 4,94) %. Порівняно з контрольною групою умовно здоро­
вих людей встановлено достовірне збільшення показників AUb на 90 %, OP в 10,7 разу, XO в 2,0 разу, AD 
в 9,3 разу і Pb на 59 % при зменшенні параметрів Cau на 72 % і Cop на 15 %, що констатовано відповідно в 100, 93, 
38, 98, 53, 100 і 59 % спостережень. Інтегральні зміни показників посилюються із зростанням тривалості захворю­
вання, пов’язані зі статтю хворих (у чоловіків вище рівні урикемії й урикурії), залежать від форми суглобового та 
ниркового синдромів, наявності периферичних і кісткових тофусів, стадії хронічної хвороби нирок, визначають 
кістково-деструктивні артикулярні, структурні ниркові ураження та характер сечового синдрому, при цьому про­
гнознегативними ознаками відносно тяжкості змін при подагричному артриті є параметри в крові пуринових 
основ — Ad > 175 о. е., Gu > 230 о. е., Xa > 175 о. е., НХа > 200 о. е., а показники в крові Pb > 90 мкг/л рекоменду­
ється враховувати для прогнозування зниження функції нирок.

Висновки. У хворих на подагру різні складові пуринового метаболізму беруть участь в патогенетичних побудо­
вах суглобового і ниркового синдромів, а високі параметри пуринових основ та рівня плюмбемії мають прогнос­
тичну значущість.

Ключові слова: подагра, артрит, нефропатія, перебіг, патогенез, пуриновий метаболізм.
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Peculiarities of purine metabolism at the different forms  
of gouty arthritis and nephropathy

Objective — to evaluate parameters of purine metabolism in case of complex variants of articular and renal syndromes 
in patients with gout.

Materials and methods. Examinations involved 105 patients with primary gout, from them 92 % of men and 8 % of 
women aged between 26 to 76 years (51 years on average), and women were 8 years older. The average duration of the 
disease was 12 years. The first sign of gout was the joint crisis in 91 % of the patients, and renal colic in the rest of cases 
The ratio of the frequency of intermittent and chronic forms of arthritis was 2 : 1, the latent type of nephropathy occur-
red in 66 % of cases, urolithiasis in 34 %, and the ratio of stages I, II, III and IV of chronic kidney disease was 4 : 2 : 1 : 1. 
The levels of purine metabolism factors were investigated: levels of uric acid in blood and urine (AUb and AUu), and 
serum levels of oxypurinol — OP, adenine — Ad, guanine — Gu, xanthine — Xa, hypoxanthine — HX, xanthine oxidase — 
XO, xanthine deaminase — XD, adenosine deaminase — AD, 5 nucleotidase — 5N, molybdenum — Mo, lead — Pb. The 
renal clearance tests (Cau, Cop, Cau/Cop) were performed. A spectrophotometer SF46 (Russia), an Olympus-AU 640 
(Japan) bioanalyzer and an atomic absorption spectrometer with an SolAAr-Mk2-MOZe electrograph atomizer (UK) 
were used. Patients were examined during absence of arthritis exacerbation.

Results and discussion. In cases of gout, the AUb indicators were (514.6 ± 13.65) µmol/l, AUu — (5.0 ± 0.23) µmol/l, 
Cau — (6.8 ± 0.32) ml/min, OP — (105.9 ± 6.62) µmol/l, Cop — (16.9 ± 0.62) ml/min, Ad — (136.8 ± 3.66) u. e., Gu — 
(183.7 ± 4.45) u. e., Xa — (148.2 ± 2.72) u. e., HXa — (7.1 ± 0.41) u. e., XO — (7.1 ± 0.41) nmol/ml ⋅ min, XD — 
(7.7 ± 0.45) nmol/ml ⋅ min, AD — (14,9 ± 2,04) nmol/ml ⋅ min, 5N — (6.0 ± 0.10) nmol/ml ⋅ min, Mo — (1.6 ± 0,08) 
µg/l, Pb — (63.4 ± 2.77) µg/l. The ratio of Cau to the glomerular filtration rate was (9.7 ± 0.74) %, and Cau/Cop was 
(53.3 ± 4.94) %. In comparison with the control group of practically healthy people, a significant increase in the 
parameters of AUb by 90 %, OP — in 10.7 times, XO — in 2.0 times, AD — in 9.3 times and Pb — by 59 % was observed. 
But the parameters of Cau were decreased by 72 % and Cop — by 15 %, which was established in 100, 93, 38, 98, 53, 100 
and 59 % cases of observations respectively. The integral changes in the parameters were enhancing with the increase of 
the disease duration and were associated with the patients’ gender (men had higher levels of uricemia and urticaria), 
depended on the form of joint and kidney syndromes, the presence of peripheral and bone tophi, the stage of chronic 
kidney disease. They determine bone-destructive articular and structural kidney lesions and the character of the urinary 
syndrome. With this, the negative prognostic signs for the severity of bone-destructive changes in cases of gouty arthritis 
included blood levels of purine bases  Ad > 175 u. e., Gu > 230 u. e., Xa > 175 u. e., HXa > 200 u. e. The blood indices of 
Pb > 90 µg/l are recommended for prognosing of the kidney function reduction.

Conclusions. It has been established that various components of purine metabolism in patients with gout are involved 
in the pathogenetic development of joint and renal syndromes, the high parameters of purine bases and level of 
plumbemia have a high prognostic value.

Key words: gout, arthritis, nephropathy, course, pathogenesis, purine metabolism.
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Цель работы — изучить на фоне стандартной схемы лечения больных гастроэзо­
фагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) с сопутствующей бронхиальной аст­
мой (БА) влияние актовегина на клиническое течение коморбидной патологии, 
качество жизни пациентов и состояние оксидативного стресса, то есть уровень 
факторов агрессии и защиты.

Материалы и методы. Работа выполнена в соответствии с НИР кафедры тера­
пии, ревматологии и клинической фармакологии ХМАПО «Патогенетические 
механизмы формирования коморбидной патологии у студентов, страдающих 
ГЭРБ, и их коррекция (гос. регистр. № 0110U 002441).

В исследование были включены 52 пациента, страдающих ГЭРБ с сопутствую­
щей БА легкой и средней степени тяжести, которых разделили на две лечебные 
группы. В первую (основную) группу вошли 27 больных в возрасте от 20 до 
45 лет (средний возраст (32,3 ± 3,5) года), среди них 16 (59,3 %) мужчин и 11 
(40,7 %) женщин с длительностью срока заболевания от 1 до 5 лет (средний срок 
(3,2 ± 0,56) года). Во вторую лечебную группу вошли 25 больных в возрасте от 
20 до 44 лет (средний возраст (31,9 ± 3,2) года), среди них 15 (60 %) мужчин 
и 10 (40 %) женщин с той же длительностью течения заболевания (средний срок 
(4,1 ± 0,58) года). Первая лечебная группа больных получала стандартную тера­
пию ГЭРБ и стандартную терапию БА, а также актовегин по 200 мг 2 раза 
в сутки в течение 4 нед. Пациенты второй лечебной группы (сравнения) получа­
ли только стандартную терапию — ингибиторы протонной помпы и бронхолити­
ки в той же дозе в течение 28 дней. Диагноз ГЭРБ устанавливался согласно 
Монреальскому консенсусу (2006 г.) с учетом данных эзофагогастродуо­
деноскопии, рентгеноскопии пищевода и желудка, а также результатов pH-мет­
рии. Верификацию диагноза БА, определение ее формы и степени тяжести осу­
ществляли в соответствии с рекомендациями ВОЗ (GJNA) и приказом МЗ 
Украины (2013 г.) с учетом данных спирографии и рентгенографии органов 
грудной клетки. Оценку качества жизни проводили с помощью унифицирован­
ного опросника SF‑36.

Состояние окислительного стресса оценивали по уровню диеновых конъюгатов 
(ДК), антиоксидантную защиту — по содержанию (активности) супероксид­
дисмутазы (СОД). Уровень ДК в крови определяли спектрофлуориметрическим 
методом. Определение активности СОД в сыворотке крови проводили колори­
метрическим способом. Статистическую обработку проводили методом вариа­
ционной статистики с применением стандартных программ корреляционного 
анализа с вычислением среднестатистических величин: M, m. Достоверность 
показателей оценивали по t-критерию Стьюдента. Разницу считали достоверной 
при p < 0,05. Для установления взаимосвязи между показателями применяли 
корреляционный анализ с расчетом коэффициента корреляции (r) и оценки его 
достоверности.

Результаты и обсуждение. В ходе исследования было установлено, что 
у больных обеих групп в процессе лечения наблюдалось купирование (устране­
ние) как типичных пищеводных жалоб ГЭРБ (изжога, регургитация), так 
и симптомов сопутствующей БА (кашель, одышка, нарушение дыхания во время 
сна — приступ удушья). Однако у больных основной группы, получавших 
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В последние годы особую актуальность при­
обретает проблема лечения больных с соче­

танием двух и  более заболеваний, в  том числе 
страдающих гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью (ГЭРБ) с сопутствующей бронхиаль­
ной астмой (БА), не только в связи с увеличени­
ем количества пациентов с  этой коморбидной 
патологией, оказывающей в результате негатив­
ное воздействие на течение заболевания, но 
и  из-за целого ряда нерешенных вопросов, 
связанных с назначением одновременно целого 
ряда медикаментозных средств, направленных 
на устранение клинических симптомов как осно­
вного, так и сопутствующего заболеваний [1, 2, 
5, 6, 12, 13, 20].

В частности, сегодня целый ряд работ [4, 8, 10, 
12, 14, 15. 17, 19] доказывают, что назначение 
многих препаратов, как основных средств лече­
ния БА (β2-агонисты, М-холинолитики, глюко­
кортикостероиды и пр.), оказывают одновремен­
но повреждающее действие на слизистую оболоч­
ку пищевода, снижают тонус нижнего пищевод­
ного сфинктера, замедляют перистальтику пище­
вода, то есть формируют развитие ГЭРБ, замыкая, 
тем самым, порочный круг формирования пато­
генетической цепи этой сочетанной патологии.

Следовательно, подбор лекарственных препа­
ратов при лечении больных с  коморбидной 
патологией требует в каждом случае дифферен­
цированного подхода с учетом не только клини­
ческих проявлений болезни, но и общих патоге­
нетических факторов формирования основной 
и  сопутствующей патологии, среди которых 
важное место отводится нарушениям метаболи­
ческих процессов, тесно связанных, в свою оче­
редь, с модификацией образа жизни и дисфунк­
цией нейроэндокринной и  иммунной систем, 
чему сегодня уделяется особое внимание в сов­
ременных рекомендациях и локальных терапев­
тических протоколах [3, 7, 9, 11, 13, 16, 18].

Цель работы — изучить на фоне стандартной 
схемы лечения больных ГЭРБ с сопутствующей 

БА влияние актовегина на клиническое течение 
коморбидной патологии, качество жизни паци­
ентов и состояние оксидативного стресса, то есть 
уровень факторов агрессии и защиты.

Материалы и методы
В исследование были включены 52 пациента, 

страдающих ГЭРБ с сопутствующей БА легкой 
и средней степени тяжести, которых разделили 
на две лечебные группы. В первую (основную) 
группу вошли 27 больных в  возрасте от 20 до 
45 лет (средний возраст (32,3 ± 3,5) года), среди 
них 16 (59,3 %) мужчин и  11 (40,7 %) женщин 
с длительностью срока заболевания от 1 до 5 лет 
(средний срок (3,2 ± 0,56) года). Во вторую 
лечебную группу вошли 25 больных в возрасте 
от 20 до 44  лет (средний возраст (31,9 ± 3,2) 
года), среди них 15 (60 %) мужчин и  10 (40 %) 
женщин с той же длительностью течения забо­
левания (средний срок (4,1 ± 0,58) года).

То есть больные как первой, так и второй ле­
чебных групп были однородны по полу и возрасту, 
средним срокам длительности и тяжести течения 
болезни. Первая лечебная группа больных полу­
чала стандартную терапию ГЭРБ (ингибиторы 
протонной помпы — омепразол по 20 мг 2 раза 
в сутки) и стандартную терапию БА (β2-агонис­
ты короткого или длительного действия, М-хо­
линолитики), а также актовегин по 200 мг 2 раза 
в сутки в течение 4 нед.

Пациенты второй лечебной группы (сравне­
ния) получали только стандартную терапию — 
ингибиторы протонной помпы и бронхолитики 
в той же дозе в течение 28 дней.

Диагноз ГЭРБ устанавливался согласно Мон­
реальскому консенсусу (2006) с учетом данных 
эзофагогастродуоденоскопии, рентгеноскопии 
пищевода и  желудка, а  также результатов 
pH-метрии. Верификацию диагноза БА, опре­
деление ее формы и степени тяжести осуществ­
ляли в  соответствии с  рекомендациями ВОЗ 
(GJNA) и  приказом МЗ Украины (2013 г.) с 

дополнительно актовегин, сроки исчезновения этих пульмонологических и пищеводных симптомов были короче. 
Параллельно с улучшением этих показателей к концу курса терапии мы констатировали у больных обеих групп 
повышение показателей качества жизни, улучшение метаболических процессов, то есть повышение уровня актив­
ности СОД и снижение концентрации ДК, которые с большей степенью достоверности проявлялись в группе 
больных, получавших дополнительно актовегин.

Выводы. Исследование показало, что включение актовегина в стандартную схему лечения больных ГЭРБ 
с сопутствующей БА, нормализуя (активизируя) течение метаболических процессов и повышая уровень качества 
жизни пациентов, одновременно статистически достоверно сокращает сроки наступления клинической ремиссии 
как основной, так и сопутствующей патологии, не требуя при этом повышения доз препаратов или их замены.

Ключевые слова: 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, бронхиальная астма, актовегин, оксидативный стресс.
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учетом данных спирографии и рентгенографии 
органов грудной клетки.

Критериями исключения из исследования 
были наличие других органических заболеваний 
пищеварительной и дыхательной систем, тяже­
лая форма БА, заболевание других органов, 
а также отказ больного от участия в исследова­
нии. Оценку качества жизни проводили с помо­
щью унифицированного опросника SF‑36, кото­
рый включал оценку шкал физического здоро­
вья: ролевого физического функционирования 
(RF), шкалы боли (BP) и общего здоровья (GH), 
а также шкалы ролевого эмоционального функ­
ционирования (RE), шкал жизнеспособности 
(VT), психического здоровья (MH) и социаль­
ного функционирования (SF). Показатели каж­
дой шкалы варьировали от 0 до 100, где 100 бал­
лов — уровень полного здоровья. Опросник за­
полнялся каждым пациентом самостоятельно. 
Состояние окислительного стресса оценивали 
по уровню диеновых коньюгатов (ДК); антиок­
сидантную защиту — по содержанию (активно­
сти) супероксиддисмутазы (СОД). Уровень ДК 
в крови определяли спектрофлуориметрическим 
методом. Определение активности СОД в сыво­
ротке крови проводили колориметрическим 

способом. За норму были приняты средние 
показатели 20 практически здоровых лиц того 
же возраста и пола.

Статистическую обработку проводили мето­
дом вариационной статистики с  применением 
стандартных программ корреляционного анали­
за с  вычислением среднестатистических вели­
чин: M, m. Достоверность показателей оценива­
ли по t-критерию Стьюдента. Разницу считали 
достоверной при p < 0,05. Для установления 
взаимосвязи между показателями применяли 
корреляционный анализ с расчетом коэффици­
ента корреляции r и оценки его достоверности.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования было установлено, что 

среди больных обеих групп в процессе лечения 
наблюдалось купирование (устранение) как 
типичных пищеводных жалоб ГЭРБ (изжога, 
регургитация), так и симптомов сопутствующей 
БА (кашель, одышка, нарушение дыхания во 
время сна — приступ удушья). Однако у больных 
основной группы, получавших дополнительно 
актовегин, сроки исчезновения этих пульмоно­
логических и  пищеводных симптомов были 
короче, в среднем 9,3 и (11,4 ± 1,2) дня соответ­
ственно, в то время как во второй группе срав­
нения эти клинические проявления сохранялись 
на 3—5 дней дольше и в среднем их срок купи­
рования удлинялся до (12,2 ± 1,12) и (14,3 ± 1,4) 
дня соответственно. В среднем, при сравнении 
эти сроки были статистически достоверно боль­
ше (p  < 0,001), чем у  больных первой группы. 
Более того, семи пациентам (28 %) группы срав­
нения даже пришлось увеличить кратность 
приема бронхолитиков на 1—2 раза чаще, чем 
в первой группе. Одновременно нами установ­
лено, что после проведенного курса лечения 
у больных повысился уровень качества жизни. 
Причем у  больных первой группы (которые 
дополнительно получали актовегин) уровень 
этих показателей практически достиг уровня 
здоровых лиц контрольной группы (p  > 0,05), 
в  то время как во второй группе (сравнения) 
подъем показателей был медленнее и оставался 
после лечения статистически достоверно ниже 
не только нормы, но и  показателей больных 
основной группы (табл. 1).

Параллельно с улучшением этих показателей 
к  концу курса терапии мы констатировали 
у больных обеих групп улучшение метаболиче­
ских процессов, то есть повышение уровня 
активности СОД и снижение концентрации ДК. 
Причем, у больных первой группы, получавших 
дополнительно актовегин, уровень СОД повысил­
ся с  (0,52 ± 0,07) до (1,19 ± 0,07) мкг/мл (при 

Таблица 1. Динамика показателей качества жизни 
у больных ГЭРБ с сопутствующей БА в процессе 
лечения

Показатель
Группа больных

Контроль
ная группа1-я  

(n = 27)
2-я  

(n = 25)

Физическое  
функционирование 
(PF)

48,1 ± 3,3
78,2 ± 2,7
p1 < 0,001

47,2 ± 3,7
64,9 ± 3,1
p < 0,001

84,5 ± 4,0

Ролевое  
функционирование 
(RF)

42,9 ± 3,3
69,8 ± 3,1
p1 < 0,001

43,1 ± 4,2
57,4 ± 4,1
p < 0,001

71,4 ± 3,0

Интенсивность 
боли (BР)

47,9 ± 4,1
78,1 ± 4,6
p < 0,001

47,8 ± 4,2
64,9 ± 3,1
p1 < 0,001

80,3 ± 4,0

Общее здоровье 
(GH)

38,7 ± 3,4
74,1 ± 4,1
p1 < 0,001

39,0 ± 3,5
62,1 ± 3,1
p < 0,001

78,9 ± 4,1

Социальное  
функционирование 
(SF)

51,2 ± 3,2
79,8 ± 3,1
p < 0,001

51,3 ± 3,2
66,1 ± 3,1
p < 0,001

81,4 ± 4,2

Жизнеспособность 
(VT)

48,4 ± 3,8
74,1 ± 3,4
p1 < 0,001

48,5 ± 3,6
61,1 ± 3,1
p1 < 0,001

80,55 ± 3,2

Ролевое 
эмоциональное 
функционирование 
(RE)

38,7 ± 3,0
74,6 ± 3,1
p1 < 0,001

38,8 ± 3,1
62,4 ± 3,0
p < 0,001

78,6 ± 3,1

Психическое  
здоровье (MH)

37,8 ± 3,0
71,1 ± 3,2
p < 0,001

37,9 ± 3,0
57,9 ± 3,1
p1 < 0,001

78,5 ± 3,7

Примечание. p1 — cтепень достоверности данных до и после 
лечения в данной группе. То же в табл. 2.
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норме (1,28 ± 0,07), а  уровень ДК снизился 
с  (106,2 ± 2,4) до (64,3 ± 1,9) мкмоль/л (при 
норме (62,4 ± 1,4), то есть практически сравнял­
ся с нормой, и разница эта была статистически 
недостоверной (p > 0,05).

У больных группы сравнения, получавших 
только стандартную схему лечения, динамика 
этих показателей коррекции метаболических 
процессов была менее наглядной. У них средний 
уровень активности СОД повысился всего лишь 
до (0,85 ± 0,05) мкг/л, а уровень ДК снизился до 
(76,1 ± 1,2) мкг/л, и при сравнении уровень этих 
показателей сохранял статистически достоверную 
разницу (p < 0,05) не только с нормой (p < 0,001), 
но и со средними показателями СОД и ДК боль­
ных первой лечебной группы (p < 0,05) (табл. 2).

Одновременно нами установлено, что чем 
более низкими оставались показатели качества 
жизни у больных второй группы, тем медленнее 
наступала коррекция метаболических процессов, 
то есть уровень активности СОД был более низ­
ким, а содержание ДК — более високим.

Таким образом, включение актовегина в стан­
дартную схему лечения больных ГЭРБ с сопут­
ствующей БА не только клинически оправдано, 
поскольку приводит к сокращению сроков купи­
рования пищеводных и  пульмонологических 
симптомов, но и  патогенетически обосновано, 
так как способствует одновременно повышению 
уровня качества жизни пациентов и более пол­
ной коррекции метаболических процессов, дис­
баланс в системе которых (повышение фактора 
агрессии и снижение фактора защиты) занимает 
центральное место в механизме формирования 

как изолированных ГЭРБ и  БА, так и  при их 
комбинированном лечении.

Выводы
Включение актовегина в  стандартную схему 

лечения больных ГЭРБ с сопутствующей БА:
•	 активизирует в организме течение метаболи­

ческих процессов, о чем свидетельствует ста­
тистически более достоверное повышение 
уровня активности СОД (фактора защиты) 
и  более наглядное снижение ДК (фактора 
агрессии);

•	 нормализуя (активизируя) течение метаболи­
ческих процессов и повышая уровень качества 
жизни пациентов, одновременно статистичес­
ки достоверно сокращает сроки наступления 
клинической ремиссии как основной, так 
и  сопутствующей патологии, не требуя при 
этом повышения доз препаратов или их 
замены;

•	 является клинически оправданным и патоге­
нетически обоснованным.

Таблица 2. Динамика показателей метаболических 
процессов у больных ГЭРБ с сопутствующей БА  
при лечении

Показатель
Группа больных Контрольная 

группа1-я (n = 27) 2-я (n = 25)

ДК, мкмоль/л
106,2 ± 2,4
64,5 ± 1,9
p1 < 0,001

106,1 ± 2,4
76,1 ± 1,2
p < 0,001

62,4 ± 1,4

ОД, мкг/мл
0,52 ± 0,07
1,19 ± 0,07
p < 0,001

0,53 ± 0,06
0,85 ± 0,05
p1 < 0,001

1,28 ± 0,07
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Вплив актовегіну на ефективність лікування хворих гастроезофагеальною 
рефлюксною хворобою із супутньою бронхіальною астмою

Мета роботи — вивчити на тлі стандартної схеми лікування хворих гастроезофагеальною рефлюксною хворо­
бою (ГЕРХ) із супутньою бронхіальною астмою (БА) вплив актовегіну на клінічний перебіг коморбідної патоло­
гії, якість життя пацієнтів і стан оксидативного стресу, тобто рівень факторів агресії і захисту.

Матеріали та методи. Робота виконана відповідно до НДР кафедри терапії, ревматології та клінічної фармако­
логії ХМАПО: «Патогенетичні механізми формування коморбідної патології у студентів, які страждають на 
ГЕРХ, та їх корекція» (держ. реєстр. № 0110U 002441).

У дослідження були включені 52 пацієнти, що страждають на ГЕРХ із супутньою БА легкого та середнього сту­
пеня тяжкості, які були розподілені за двома лікувальними групами. До першої (основної) групи увійшли 27 хво­
рих у віці від 20 до 45 років (середній вік (32,3 ± 3,5) року), серед яких 16 (59,3 %) чоловіків і 11 (40,7 %) жінок, 
з тривалістю терміну захворювання від 1 до 5 років (середній термін (3,2 ± 0,56) року). Другу лікувальну групу 
склали 25 хворих у віці від 20 до 44 років (середній вік (31,9 ± 3,2) року), серед яких 15 (60 %) чоловіків і 10 
(40 %) жінок, з тією ж тривалістю перебігу захворювання (середній термін (4,1 ± 0,58) року). Перша лікувальна 
група хворих отримувала стандартну терапію ГЕРХ та стандартну терапію БА, а також актовегін по 200 мг 2 рази 
на добу протягом 4 тиж. Пацієнти другої лікувальної групи (порівняння) отримували тільки стандартну тера­
пію — інгібітори протонної помпи і бронхолітики в такому ж дозуванні протягом 28 днів. Діагноз ГЕРХ встанов­
лювався згідно з Монреальським консенсусом (2006 р.) з урахуванням даних езофагогастродуоденоскопії, рентге­
носкопії стравоходу та шлунка, а також результатів pH-метрії. Верифікацію діагнозу БА, визначення її форми 
і ступеня тяжкості здійснювали відповідно до рекомендацій ВООЗ (GJNA) та наказу МОЗ України (2013 р.) 
з урахуванням даних спірографії і рентгенографії органів грудної клітки. Оцінку якості життя проводили за допо­
могою уніфікованого опитувальника SF‑36.

Стан окисного стресу оцінювали за рівнем дієнових кон’югатів (ДК); антиоксидантний захист — за вмістом 
(активністю) супероксиддисмутази (СОД). Рівень ДК у крові визначали спектрофлуориметричним методом. 
Визначення активності СОД у сироватці крові проводили колориметричним способом. Статистичну обробку про­
водили методом варіаційної статистики із застосуванням стандартних програм кореляційного аналізу з обчислен­
ням середньостатистичних величин: M, m. Достовірність показників оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 
Різницю вважали достовірною при p < 0,05. Для встановлення взаємозв’язку між показниками застосовували 
кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнта кореляції (r) та оцінкою його достовірності.

Результати та обговорення. Під час дослідження було встановлено, що у хворих обох груп у процесі лікування 
спостерігалося купірування (усунення) як типових стравохідних скарг ГЕРХ (печія, регургітація), так і симпто­
мів супутньої БА (кашель, задишка, порушення дихання під час сну — напад задухи). Однак у хворих основної 
групи, які отримували додатково актовегін, терміни зникнення цих пульмонологічних та стравохідних симптомів 
були коротшими. Паралельно з поліпшенням цих показників до кінця курсу терапії ми констатували у хворих 
обох груп підвищення показників якості життя, поліпшення метаболічних процесів, тобто підвищення рівня 
активності СОД і зниження концентрації ДК, які з більшим ступенем достовірності проявлялися в групі хворих, 
які отримували додатково актовегін.

Висновки. У ході проведеного дослідження було достовірно встановлено, що включення актовегіну до стан­
дартної схеми лікування хворих ГЕРХ із супутньою БА, нормалізуючи (активізуючи) перебіг метаболічних про­
цесів та підвищуючи рівень якості життя пацієнтів, одночасно статистично достовірно скорочує терміни настання 
клінічної ремісії як основної, так і супутньої патології, не вимагаючи при цьому підвищення доз препаратів або їх 
заміни.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, бронхіальна астма, актовегін, оксидативний стрес.
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Effects of actovegin on the treatment efficacy of patients  
with gastroesophageal reflux disease with concomitant bronchial asthma

Objective — to study the actovegin effects on the clinical course of comorbid pathology, the quality of life of patients 
and the state of oxidative stress, that is, the level of aggression and protection factors, against the background of the 
standard treatment regimen in patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) with concomitant bronchial 
asthma (BA).

Materials and methods. The work was carried out in accordance with the research work of the  Department of 
Therapy, Rheumatology and Clinical Pharmacology of Kharkiv Medival Academy of Postgraduate Education 
(KhMAPE) «Pathogenetic mechanisms of formation of comorbid pathology in students suffering from GERD and their 
correction» (state registration N 0110U002441).

The study involved 52 patients suffering from GERD with concomitant BA of mild and moderate severity, who were 
divided into two treatment groups. The first (main) group included 27 patients aged 20 to 45 years (mean age (32.3 ± 
3.5) years), among them 16 (59.3 %) men, 11 women (40.7 %), with the disease duration of 1 to 5 years (mean duration 
(3.2 ± 0.56) years). The second treatment group included 25 patients aged 20 to 44 years (mean age (31.9 ± 3.2) years), 
among them 15 (60 %) men, 10 women (40 %), with the same duration of the disease (4.1 ± 0.58) years). The first 
treatment group of patients received standard therapy of GERD and BA, as well as actovegin in a dose of 200 mg 2 times 
a day for 4 weeks. Patients of the second treatment group (comparison) received only standard therapy: pump inhibitors 
and bronchodilators at the same dose for 28 days. The GERD diagnosis was established according to the Montreal 
consensus (2006), taking into account esophagogastroduodenoscopy, fluoroscopy of the esophagus and stomach and 
pH-metry results. Verification of the diagnosis of BA, determination of its form and severity was carried out in 
accordance with the recommendations of the GEA (GJNA) and the order of the Ministry of Health of Ukraine (2013), 
taking into account the spirography and chest radiography. The quality of life was assessed using a SF-36 unified 
questionnaire.

The state of oxidative stress was assessed by the level of diene conjugates (DC); antioxidant protection for the 
superoxide dismutase (SOD) activity. The determination of the DC level was carried out in the blood with a 
spectrofluorometric method. The determination of the activity of SOD in the serum was carried out with colorimetric 
method. Statistical processing was carried out by the method of variation statistics using standard programs of 
correlation analysis with calculation of the average statistical values: M, m. The indices’ significance was assessed 
according to Student’s criterion. The difference was considered as significance at p < 0.05. To establish the relationship 
between the indicators, a correlation analysis was used to calculate the correlation coefficient (r) and an estimate of its 
significance.

Results and discussion. It has been established that among patients in both groups during treatment, there was a 
reduction (elimination) of typical as esophageal complaints of GERD (heartburn, regurgitation), and the symptoms  
of concomitant BA (cough, shortness of breath, respiratory disturbance during sleep — an attack of suffocation). 
However, in patients of the main group who received supplemental actovegin, the terms of elimination of these 
pulmonological and esophageal symptoms were shorter in all patients. In parallel with the improvement of these indices 
by the end of the course of therapy, the increased QoL, improved metabolic processes was observed in both groups, that 
is, an increase in the level of activity of SOD and in the concentration of DC, which were more pronounced in the group 
of patients, who received additional actovegin.

Conclusions. During the study it has been established that inclusion of actovegin in the standard treatment of 
patients with GERD with concomitant BA resulted in the significant normalization (activating) of the course of 
metabolic processes, increasing the parallel level of QOL of patients, significant reduction of the timing of clinical 
remission of both primary and associated pathology increase in the doses of drugs or their replacement.

Key words: gastroesophageal reflux disease, bronchial asthma, actovegin, oxidative stress.
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Мета роботи — з’ясування особливостей перебігу неалкогольного стеатогепатиту 
(НАСГ) за коморбідності з остеоартрозом (ОА) та ожирінням шляхом вивчення 
інтенсивності провідних біохімічних синдромів НАСГ, а також імовірного впли­
ву стану ліпідного спектра крові на перебіг вищевказаних захворювань.

Матеріали та методи. Обстежено 90 пацієнтів, яких було розподілено за трьома 
групами: першу групу (n = 30) склали хворі, які страждають на ОА колінних 
суглобів II—III ступеня за Kellgren і Lawrense з нормальною масою тіла  
(ІМТ = 21—25 кг/м2), другу групу (n = 30) — пацієнти з НАСГ та ожирінням без 
ОА (ІМТ > 30 кг/м2), третю групу (n = 30) — пацієнти з ОА, НАСГ та ожирінням 
(ІМТ більше 30 кг/м2). Контрольну групу склали 30 здорових осіб відповідного 
віку. Середній вік хворих складав (62,3 ± 5,7) року.

Результати та обговорення. Особливістю клінічного перебігу НАСГ на тлі ожи­
ріння та ОА є максимальне серед груп порівняння зростання активності аланін­
амінотрансферази (АлАТ) та аспартатамінотрансферази (АсАТ) у 2,1 та 3,0 разу 
(р < 0,05) порівняно з нормативною, коефіцієнта де Рітіса у 1,45 разу (р < 0,05), 
проти його зниження у пацієнтів з коморбідністю НАСГ та ожирінням у 1,21 разу 
(р < 0,05), інтенсивності синдрому холестазу (р < 0,05), більш виражені прояви 
білоксинтезувальної дисфункції печінки за зниження середнього вмісту альбу­
мінів крові в 1,26 разу (р < 0,05). Крім того, спостерігалася тенденція до досто­
вірного зниження вмісту загального білка у крові у 1,18 разу (р < 0,05). На при­
сутність мезенхімально-запального синдрому вищої інтенсивності вказували: 
підвищення показника глобулінів у 1,29 разу (р < 0,05), збільшення показника 
тимолової проби у 1,46 разу (р < 0,05), а також зниження альбуміно-глобуліно­
вого коефіцієнта у 1,62 разу (р < 0,05).

Для хворих на НАСГ та ожиріння характерні наступні зміни ліпідного спектра 
крові: зростання вмісту в крові тріацилгліцеролів (у 1,78 разу; р < 0,05), досто­
вірне зростання вмісту загального холестеролу (у 1,38 разу; р < 0,05) та проате­
рогенних ліпопротеїнів низької щільності (у 1,7 разу; р < 0,05), достовірне зни­
ження протиатерогенних ліпопротеїнів високої щільності (у 1,66 разу; р < 0,05), 
які з приєднанням коморбідного остеоартрозу достовірно поглиблюються 
(у межах 1,5—2,0 разу; р < 0,05). За коморбідного перебігу НАСГ із ожирінням 
та ОА встановлено максимальне зростання індексу атерогенності (у 3,32 разу 
проти 2,91 разу за перебігу НАСГ на тлі ожиріння; р < 0,05).

Висновки. Таким чином, перебіг НАСГ із ожирінням та ОА у порівнянні з пере­
бігом без ОА характеризується достовірно вищим ступенем біохімічної актив­
ності із зростанням коефіцієнта де Рітіса, інтенсивності синдрому холестазу, 
проявами білоксинтезувальної дисфункції, більшою активністю мезенхімально-
запального синдрому, вищим ступенем гіперліпідемії проатерогенних та знижен­
ням протиатерогенних фракцій ліпопротеїнів, що може сприяти прогресуванню 
фібротичних змін у печінці.

Ключові слова:
неалкогольний стеатогепатит, ожиріння, остеоартроз, ліпідний спектр, 
маркери пошкодження печінки.
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На початку ХХІ ст. особливої актуальності 
у медицині набула проблема діагностики та 

лікування неалкогольної жирової хвороби печін­
ки (НАЖХП), яка причинно-наслідково по­
в’язана з  ожирінням, цукровим діабетом (ЦД) 
2 типу, інсулінорезистентністю (ІР), гіперліпіде­
мією та атеросклерозом. У  20—30 % дорослого 
населення загальної популяції західних країн 
діагностовано НАЖХП, а в пацієнтів з ожирін­
ням і  ЦД поширеність НАЖХП становить 
70—90 % [9]. Водночас, більшість пацієнтів 
з НАЖХП, навіть хворі на ЦД, мають нормаль­
ну активність амінотрансфераз крові, тому ліка­
рі не враховують імовірної можливості уражен­
ня печінки, а справжня поширеність НАЖХП не 
відома [6].

Згідно з  рекомендаціями експертів, для діаг­
ностики НАСГ використовуються візуалізаційні 
методи, зокрема ультрасонографія (УСГ) із 
обчисленням гепаторенального індексу, та одно­
часне визначення показників наявності цитолі­
тичного синдрому з обчисленням коефіцієнта де 
Рітіса. Найбільш характерним для НАСГ є під­
вищення активності аланінамінотрансферази 
(АлАТ) у  2—3 рази з  одночасним показником 
співвідношення аспартатамінотрансферази 
(АсАТ)/АлАТ < 1. Зниження коефіцієнта де 
Рітіса < 1 є чутливим рутинним маркером інсу­
лінорезистентності (ІР) у осіб з ожирінням і без 
нього. Підвищення АсАТ/АлАТ > 2 на тлі діа­
гностованого у минулому НАСГ є несприятли­
вою ознакою та розглядається як предиктор 
прогресування метаболічного синдрому і розви­
тку ЦД 2 типу [2]. Окремі дослідження виявили 
наявність кореляції між підвищенням активнос­
ті АлАТ на тлі НАСГ та ризиком смертності, 
особливо в групі осіб старше 45 років [14].

Зміна активності амінотрансфераз унаслідок 
підвищення трансамінування амінокислот у 
печінці може передувати морфологічним озна­
кам жирової хвороби печінки [1]. Також слід 
враховувати, що підвищення активності АсАТ 
і АлАТ може зустрічатися не лише при патології 
печінки. У спеціальному огляді Американської 
гастроентерологічної асоціації, присвяченому 
підвищенню активності амінотрансфераз, наго­
лошено, що активність АлАТ може змінюватися 
упродовж дня, тижня і  під впливом фізичного 
навантаження [4].

Гіперінсулінемія та ІР, які розвиваються в осіб 
з надмірною масою тіла та ожирінням, гіперглі­
кемією та дисліпідемією, є ключовими чинника­
ми розвитку стеатозу печінки при ожирінні та 
ЦД [7].

Транзиторне підвищення вмісту ліпідів у цито­
плазмі гепатоцитів у 2—5 разів може відбуватись 

у фізіологічних умовах після вживання жирної 
їжі та алкоголю, але через 2—3 доби в  умовах 
дотримання дієти вміст ліпідів знижується до 
норми. При тривалому зберіганні ліпідів у печін­
ці в  концентрації понад 5 % запускаються про­
цеси, що зумовлюють розвиток НАЖХП [11]. 
При ожирінні збільшується надходження в 
печінку вищих жирних кислот (ВЖК), що при­
зводить до накопичення ліпідів усередині гепа­
тоцитів і формування стеатозу. Окиснення ВЖК 
супроводжується запальною реакцією, яка при­
зводить до стеатогепатиту.

Останнім часом у світі спостерігається істотне 
збільшення захворюваності на метаболічний 
синдром (МС), тому зростає актуальність діа­
гностики та ведення пацієнтів із НАЖХП на тлі 
МС, що характеризується розвитком остеоартро­
зу (ОА) [4], і як наслідок, високим рівнем інва­
лідизації пацієнтів унаслідок розвитку широко­
го спектра ускладнень. Проблема коморбідного 
перебігу НАСГ у  хворих на ожиріння та ОА 
полягає у каскаді реакцій взаємообтяження, що 
призводить до прогресування всіх супутніх 
захворювань [12].

Мета роботи — з’ясування особливостей пере­
бігу неалкогольного стеатогепатиту за коморбід­
ності з  остеоартрозом та ожирінням шляхом 
вивчення інтенсивності провідних біохімічних 
синдромів НАСГ, а  також імовірного впливу 
стану ліпідного спектра крові на перебіг вище­
вказаних захворювань.

Матеріали та методи
Обстежено 90 пацієнтів, яких було розподі­

лено за трьома групами: першу групу (n  = 30) 
склали хворі, які страждають на ОА колінних 
суглобів II—III ступеня за Kellgren і  Lawrense 
з нормальною масою тіла (ІМТ = 21—25 кг/м2), 
другу групу (n = 30) — пацієнти з НАСГ та ожи­
рінням без ОА (ІМТ > 30  кг/м2), третю групу 
(n  =  30) — пацієнти з  ОА, НАСГ та ожирінням 
(ІМТ більше 30 кг/м2). Контрольну групу склали 
30 практично здорових осіб (ПЗО) відповідного 
віку. Середній вік хворих складав (62,3 ± 5,7) року.

Діагноз НАСГ встановлювали на підставі 
анамнестичних, клінічних, лабораторних даних, 
визначення сироваткових маркерів вірусів гепа­
титу  В  та С, результатів ультрасонографії за 
уніфікованим клінічним протоколом, затвердже­
ним наказом МОЗ України № 826 від 06.11.2014 р., 
за наявності критеріїв виключення хронічного 
дифузного захворювання печінки вірусного, 
спадкового, автоімунного або медикаментозного 
генезу, як причини холестатичного або цитолі­
тичного синдромів, з  урахуванням МКХ 10-го 
перегляду. Діагноз ОА встановлювали на під­
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ставі рекомендацій EULAR (2010) та наказу 
МОЗ України № 676 від 12.10.2006 р. «Клінічний 
протокол надання медичної допомоги хворим із 
остеоартрозом» і  протоколом МОЗ України 
№ 263 вiд 11.04.2014 р. Наявність абдомінально­
го ожиріння в  пацієнтів встановлювалась на 
основі наказу МОЗ України № 16 від 14.01.2013 р. 
«Методичні рекомендації для лікарів загальної 
практики — сімейної медицини з приводу кон­
сультування пацієнтів щодо основних засад здо­
рового харчування».

Окрім клінічних методів діагностики, визна­
чали маркери пошкодження паренхіми печінки 
за змінами активності ферментів АлАТ, АсАТ, 
обчисленням коефіцієнта де Рітіса, γ-глута­
мілтрансферази (γ-ГТ), лужної фосфатази (ЛФ), 
вмістом у  крові білірубіну та його фракцій. 
Ліпідний спектр крові вивчали за вмістом у крові 
загальних ліпідів, загального холестеролу (ХС), 
тріацилгліцеролів (ТГ), ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) та високої щільності (ЛПВЩ) 
за допомогою діагностичних стандартних наборів 
фірми Danush Ltd (Львів) [3]. Розраховували 
також індекс атерогенності (ІА) за співвідношен­
ням вмісту загального ХС/ЛПВЩ [3].

Статистичну обробку результатів дослідження 
проводили на персональному комп’ютері за 
допомогою стандартних прикладних програм 
Microsoft Ехcеl та SPSS Statistics 20 Multilingual. 
Оцінювали середні значення (М), похибку се­
редньої арифметичної (т), достовірність відмін­
ностей р за критерієм Стьюдента. Різницю 
показників при різних термінах дослідження 
вважали достовірною за р < 0,05. Для виявлення 
зв’язків між показниками застосовували парний 
кореляційний аналіз tau-b Кендалла.

Результати та обговорення
При аналізі біохімічних синдромів отримано 

наступні дані: у пацієнтів першої групи встанов­
лено тенденцію до підвищення активності АсАТ 
на 20,0 % (р > 0,05), що свідчить, імовірно, про 
наявність у даних пацієнтів біліарної дисфункції 
або наслідки вживання нестероїдних протиза­
пальних засобів з приводу ОА, а також тенденцію 
до збільшення коефіцієнта де Рітіса на 19,1 % 
(р > 0,05).

У пацієнтів другої групи встановлено більш 
виражене підвищення середніх показників ак­
тивності АлАТ у  сироватці крові — у  2,15 разу 
(р  < 0,05), а  активність АсАТ перевищувала 
показник у ПЗО у 1,79 разу (р < 0,05) відповід­
но. Характерним було зниження коефіцієнта де 
Рітіса у  1,21 разу (р  < 0,05), що за відсутності 
позитивних маркерів вірусів гепатиту В  та 
С у сироватці крові, вказує на неалкогольне дис­
метаболічне та запальне захворювання печінки.

У хворих третьої групи синдром цитолізу був 
інтенсивнішим, оскільки активність АлАТ пере­
вищила показник у ПЗО в 2,06 разу (р < 0,05), 
а активність АсАТ — у 2,97 разу (р < 0,05), що 
призвело до зростання коефіцієнта де Рітіса 
у  1,45 разу (р  < 0,05) у  порівнянні з  ПЗО 
(табл. 1), на тлі приєднання до вже наявних дис­
метаболічних змін токсичного впливу ліків.

Про наявність біліарної дисфункції у пацієнтів 
першої групи свідчило підвищення активності 
ЛФ на 13,1 % та ГГТ — на 18,7 %. Водночас, у па­
цієнтів другої групи ЛФ та ГГТ зросли більш 
інтенсивно: відповідно у  1,22  та 1,45 разу 
(р < 0,05). Найвищі показники активності ЛФ 
встановлено у  пацієнтів третьої групи — 
у 2,26 разу більше в порівнянні з ПЗО (р < 0,05). 

Таблиця 1. Біохімічні показники пошкодження печінки у хворих на НАСГ за коморбідності з ОА та ожирінням 
(М ± m)

Показник
Практично

здорові особи
(n = 30)

ОА з нормальною 
масою тіла (n = 30)

I група

НАСГ + ОЖ  
(n = 30)
II група

НАСГ + ОЖ + ОА  
(n = 30)
III група

АсАТ, Од/л 29,35 ± 1,39 35,48 ± 2,08 52,44 ± 3,00*# 87,16 ± 3,48*#

АлАТ, Од/л 31,20 ± 1,82 31,67 ± 1,30 67,00 ± 1,78*# 64,22 ± 2,17*#

Коеф. де Рітіса 0,94 ± 0,03 1,12 ± 0,04 0,78 ± 0,03*# 1,36 ± 0,03*#

ЛФ, Од/л 102,82 ± 4,17 116,22 ± 5,02* 125,48 ± 4,84*# 232,17 ± 12,48*#

ГГТП, Од/л 33,19 ± 1,39 39,44 ± 2,32* 48,25 ± 7,08*# 62,82 ± 3,44*#

Білірубін загальний, мкмоль/л 17,86 ± 0,60 20,39 ± 1,41 27,26 ± 0,83*# 29,56 ± 1,50*#

Білірубін прямий, мкмоль/л 4,35 ± 0,12 5,11 ± 0,16* 7,59 ± 0,17*# 8,57 ± 0,36*#

Тимолова проба, у. о. 2,83 ± 0,15 3,15 ± 0,13* 3,50 ± 0,13*# 4,12 ± 0,16*#

Заг. білок, г/л 76,2 ± 0,23 72,27 ± 0,28* 67,08 ± 0,21*# 64,51 ± 0,19*#

Альбуміни, % 58,5 ± 0,23 54,94 ± 0,21* 51,14 ± 0,21*# 46,41 ± 0,24*#

Глобуліни, % 41,5 ± 0,23 45,06 ± 0,21* 48,86 ± 0,21*# 53,59 ± 0,24*#

А/Г коеф. 1,41 ± 0,01 1,22 ± 0,01* 1,05 ± 0,01*# 0,87 ± 0,01*#

Примітка. * Різниця показників достовірна (p < 0,05) з групою практично здорових осіб; # різниця показників достовірна (p < 0,05) між 
групою I та групами II та III;  різниця показників достовірна (p < 0,05) між групами II та III. Так само в табл. 2.
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Крім того, активність γ-ГТ також зростала мак­
симально — у 1,89 разу (р < 0,05) (див. табл. 1).

Вміст загального білірубіну у  хворих другої 
і третьої групи перевищував нормативні показ­
ники у  1,53  та 1,66 разу відповідно (р  < 0,05). 
Слід зазначити, що рівень загального білірубіну 
в крові зростав у всіх групах порівняння завдяки 
підвищенню обох його фракцій: кон’югованої — 
у  першій групі у  1,18 разу, у  другій групі 
у 1,75 разу, в третій групі — у 1,97 разу (р < 0,05), 
а також некон’югованої (див. табл. 1).

Вияви білоксинтезувальної дисфункції печін­
ки було встановлено у хворих усіх груп за зни­
ження середнього вмісту альбумінів крові (у 1,07; 
1,14; 1,26 разу відповідно). Крім того, спостері­
галася тенденція до достовірного зниження 
вмісту загального білка у крові: у першій групі 
в 1,05, у другій — у 1,14 та третій — у 1,18 разу 
(р  < 0,05). На присутність мезенхімально-за­
пального синдрому вказували підвищення по­
казника глобулінів у  групах порівняння, особ­
ливо за коморбідного перебігу НАСГ, ожиріння 
та ОА,  — у  1,29 разу (р  < 0,05), збільшення 
показника тимолової проби у  першій групі — 
в  1,11, другій — у  1,24  та третій — у  1,46 разу 
(р < 0,05), а також зниження альбуміно-глобу­
лінового коефіцієнта: у  першій групі — у  1,16, 
другій — у 1,34 та третій — у 1,62 разу (р < 0,05) 
відповідно (див. табл. 1).

Дослідження ліпідного спектра крові у пацієн­
тів обстежуваних груп показало низку подібних 
змін (табл. 2). Вміст у крові загального ХС у хво­
рих другої і третьої групи вказує на його досто­
вірне зростання у  1,38  та 1,46 разу (р  < 0,05) 
у  порівнянні з  ПЗО, у  той час як у  пацієнтів 
першої групи зміни були недостовірними 
(р > 0,05). Істотне зростання концентрації в крові 
ТГ (відповідно у  1,78  та 2,05 разу (р  < 0,05)) 
зареєстроване нами у другій і третій групах хво­
рих, у той час як у пацієнтів першої групи зміни 
були недостовірними (р  > 0,05) (див. табл.  2). 
Тобто, вміст у крові ТГ за коморбідного перебігу 
НАСГ із ОА та ожирінням був достовірно вище, 
ніж у хворих на НАСГ із ожирінням та у пацієн­
тів з ОА та нормальною масою тіла.

Дослідження концентрації в  крові проатеро­
генних фракцій ліпопротеїнів вказує на низку 
достовірних змін: концентрація ЛПНЩ у паці­
єнтів першої групи була недостовірно вище 
показника контролю в  1,18 разу (р  > 0,05), 
а у пацієнтів другої і третьої групи встановлено 
достовірне зростання ЛПНЩ — у 1,78 та 2,05 разу 
(р  < 0,05) відповідно, з  наявністю достовірної 
статистичної різниці між групами (див. табл. 2). 
Слід також вказати на той факт, що із зростан­
ням ступеня активності цитолізу вміст у  крові 
ХС та ЛПНЩ знижувався у хворих на НАСГ із 
ожирінням, однак за додаткової коморбідності 
з  ОА — зростав, що може бути важливим про­
гностичним чинником прогресування атероскле­
розу у цих хворих.

Концентрація у крові протиатерогенних ліпо­
протеїнів — ЛПВЩ у пацієнтів другої і третьої 
групи була достовірно нижчою в  порівнянні 
з  контролем (див. табл.  2): у  хворих другої 
групи — у 1,66, третьої — у 1,77 разу (р < 0,05). 
Як показали результати дослідження, макси­
мальне пригнічення синтезу ЛПВЩ спостеріга­
лося у пацієнтів третьої групи, що свідчить про 
мінімальний рівень захисту ендотелію судин від 
агресії вільними радикалами та атерогенними 
фракціями ліпідів крові. Наслідком зазначених 
змін стало істотне зростання індексу атерогеннос­
ті у хворих другої і третьої групи спостереження: 
другої — у  2,91, третьої — у  3,32 разу (р  < 0,05), 
з максимальними змінами показника у пацієнтів 
з НАСГ, ОА та ожирінням, що вказує, з одного 
боку, на наявність істотних факторів ризику про­
гресування атеросклерозу у  цих хворих на тлі 
ожиріння, а з іншого — на сприятливу патогене­
тичну ситуацію щодо прогресування НАСГ.

Проведений бінарний кореляційний аналіз між 
показниками ліпідного спектра крові та ступе­
нем біохімічної активності, інтенсивності синд­
рому холестазу, які ми оцінювали за активністю 
ферментів, показує, що найбільший вплив на 
ступінь біохімічної активності у хворих на НАСГ 
із супутніми ОА та ожирінням справляє вміст 
у крові загального ХС та ЛПНЩ. Так, встанов­
лено прямий потужний кореляційний зв’язок 

Таблиця 2. Показники ліпідограми у хворих на НАСГ за коморбідності із ОА та ожирінням (М ± m)

Показник
Практично

здорові особи
(n = 30)

ОА з нормальною 
масою тіла (n = 30)

I група

НАСГ + ОЖ
(n = 30)
II група

НАСГ + ОЖ + ОА
(n = 30)
III група

ЗХС, ммоль/л 4,71 ± 0,07 4,86 ± 0,22 6,49 ± 0,27*# 6,88 ± 0,25*#

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,54 ± 0,02 1,39 ± 0,14 0,93 ± 0,04*# 0,87 ± 0,04*#

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,40 ± 0,18 2,83 ± 0,16 4,08 ± 0,29*# 4,76 ± 0,13*#

ТГ, ммоль/л 1,57 ± 0,04 1,80 ± 0,21 2,80 ± 0,94*# 3,21 ± 0,11*#

Коеф. атерогенності 2,07 ± 0,06 2,54 ± 0,39 6,03 ± 0,40*# 6,87 ± 0,38*#
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між вмістом у крові загального ХС та ЛПНЩ та 
активністю АСТ (r = 0,46; r = 0,57; р < 0,01 від­
повідно); активністю ЛФ (r  = 0,46; r = 0,56; 
р < 0,01 відповідно) та γ-ГТ (r = 0,45; r = 0,60; 
р < 0,01). Зв’язок дещо меншої сили встановлено 
між вмістом у  крові ТГ та активністю АСТ 
(r = 0,45; р < 0,01), ЛФ (r = 0,43; р < 0,01) та γ-ГТ 
(r = 0,43; р < 0,01).

У той же час наявність зворотного кореляцій­
ного зв’язку встановлено між вмістом ХС ЛПВЩ 
та активністю АСТ (r  = – 0,46; р < 0,01), ЛФ 
(r = – 0,43; р < 0,01) та γ-ГТ (r = – 0,49; р < 0,01).

Причиною прогресування метаболічного синд­
рому у пацієнтів з поєднаною патологією є ліпід­
ний дистрес-синдром із зростанням у  крові 
загального ХС, ТГ, дефіцитом антиатерогенних 
ЛПВЩ. Провідну роль у розвитку та прогресу­
ванні стеатогепатиту відіграє зростання в крові 
проатерогенних ЛПНГ.

Таким чином, перебіг НАСГ із ожирінням та 
ОА характеризується достовірно вищою часто­
тою виникнення та інтенсивністю клінічних 
синдромів, ступенем біохімічної активності, що 
може призводити до прогресування фібротичних 
змін у печінці. Для хворих на НАСГ з ожирінням 
характерні наступні зміни ліпідного спектра 
крові: зростання вмісту в крові ТГ (у 1,78 разу; 

р < 0,05), достовірне зростання вмісту ЗГ 
(у 1,38 разу; р < 0,05) та проатерогенних ЛПНЩ 
(у 1,7 разу; р < 0,05), достовірне зниження проти­
атерогенних ЛПВЩ (у 1,66 разу; р < 0,05), які 
з приєднанням коморбідного остеоартрозу дос­
товірно поглиблюються (у межах 1,5—2,0 разу; 
р < 0,05). За коморбідного перебігу НАСГ, ожи­
ріння та ОА встановлено максимальне зростання 
індексу атерогенності (у 3,32 проти 2,91 разу за 
перебігу НАСГ на тлі ожиріння; р < 0,05).

Висновки
Перебіг НАСГ із ожирінням та ОА порівняно 

з перебігом без ОА характеризується достовірно 
вищим ступенем біохімічної активності із зрос­
танням коефіцієнта де Рітіса, інтенсивності син­
дрому холестазу, проявами білоксинтезувальної 
дисфункції, більшою активністю мезенхімально-
запального синдрому, вищим ступенем гіперліпі­
демії проатерогенних та зниженням протиатеро­
генних фракцій ліпопротеїнів, що може сприяти 
прогресуванню фібротичних змін у печінці.

Перспективи подальших досліджень у даному 
напрямку полягають у розробці шляхів корекції 
виявлених порушень ліпідного спектра крові 
у  хворих з  полікомпонентною коморбідністю 
НАСГ із ожирінням та ОА.
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редагування статті — О.С. Хухліна, Л.В. Каньовська, О.В. Каушанська, О.С. Воєвідка; затвердження статті — 
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Особенности маркеров повреждения печени и липидного спектра крови 
у пациентов с неалкогольным стеатогепатитом, остеоартрозом и ожирением

Цель работы — определение особенностей течения неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) при коморбиднос­
ти с остеоартрозом (ОА) и ожирением путем изучения интенсивности ведущих биохимических синдромов 
НАСГ, а также вероятного воздействия состояния липидного спектра крови на течение вышеуказанных заболе­
ваний.

Материалы и методы. Обследовали 90 пациентов, распределив их на три группы: первую группу (n = 30) 
составили больные ОА коленных суставов II—III степени по Kellgren и Lawrense с нормальной массой тела 
(ИМТ = 21—25 кг/м2), вторую группу (n = 30) — пациенты с НАСГ и ожирением без ОА (ИМТ > 30 кг/м2), тре­
тью группу (n = 30) — пациенты с ОА, НАСГ и ожирением (ИМТ более 30 кг/м2). Контрольную группу составили 
30 здоровых лиц соответствующего возраста. Средний возраст больных составил (62,3 ± 5,7) года.

Результаты и обсуждение. Особенностью клинического течения НАСГ на фоне ожирения и ОА является мак­
симальное среди групп сравнения возрастание активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АсАТ) в 2,1 и 3,0 раза (р < 0,05) по сравнению с нормативной, коэффициента де 
Ритиса в 1,45 раза (р < 0,05) против его снижения у пациентов с НАСГ и ожирением в 1,21 раза (р < 0,05), интен­
сивности синдрома холестаза (р < 0,05), более выраженные проявления белоксинтезирующей дисфункции пече­
ни при снижении среднего содержания альбуминов крови в 1,26 раза (р < 0,05). Кроме того, наблюдалась тенден­
ция к достоверному снижению содержания общего белка в крови в 1,18 раза (р < 0,05). На присутствие мезенхи­
мально-воспалительного синдрома наиболее высокой интенсивности указывали: повышение показателя глобули­
нов в 1,29 раза (р < 0,05), показателя тимоловой пробы в 1,46 раза (р < 0,05), а также снижение альбумино-глобу­
линового коэффициента в 1,62 раза (р < 0,05). 

Для больных с НАСГ с ожирением характерны следующие изменения липидного спектра крови: повышение 
содержания в крови триацилглицеролов (в 1,78 раза; р < 0,05), вероятный рост содержания общего холестерина 
(в 1,38 раза; р < 0,05) и проатерогенных липопротеинов низкой плотности (в 1,7 раза; р < 0,05), достоверное сни­
жение противоатерогенных липопротеинов высокой плотности (в 1,66 раза; р < 0,05), которые с присоединением 
коморбидного остеоартроза, вероятно, усугубляются (в пределах 1,5—2,0 раза; р < 0,05). При коморбидном тече­
нии НАСГ, ожирения и ОА установлен максимальный рост индекса атерогенности (в 3,32 раза против 2,91 раза 
при течении НАСГ на фоне ожирения; р < 0,05).

Выводы. Таким образом, течение НАСГ с ожирением и ОА по сравнению с течением без ОА характеризуется 
достоверно более высокой степенью биохимической активности с ростом коэффициента де Ритиса, интенсивнос­
ти синдрома холестаза, проявлениями белоксинтезирующей дисфункции, большей активностью мезенхимально-
воспалительного синдрома, высокой степенью гиперлипидемии проатерогенных и снижением 
противоатерогенных фракций липопротеинов, что может способствовать прогрессированию фибротических изме­
нений в печени.

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, ожирение, остеоартроз, липидный спектр, маркеры поврежде­
ния печени.
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The peculiarities of liver damage markers and lipid blood spectrum  
in patients with nonalcoholic steatohepatitis, osteoarthritis and obesity

Objective — to reveal the peculiarities of the course of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) in comorbidity with 
osteoarthritis (OA) and obesity (OB) based on the study the blood lipid profile effects on the diseases’ course.

Material and methods. The investigations involved 90 patients, who were divided into three groups: group I (n = 30) 
consisted of patients suffering from OA II—III stages according to Kellgren and Lawrence classification with normal 
body mass (BMI = 21—25 kg/m2), group II (n = 30) — patients with NASH and OB without OA (BMI > 30 kg/m2), 
group III (n = 30) included patients with OA with NASH and OB (BMI more than 30 kg/m2). The control group 
consisted of 30 healthy individuals of the corresponding age. The average age of patients was (62.3 ± 5.7) years.

Results and discussion. The peculiarity of the NASH clinical course against the background of OB and OA is the 
highest among the comparing groups growth of the activity of AlAT and AsAT in 2.1 and 3.0 times (p < 0.05) compared 
with the normative ones; with a growth of the de Ritis factor in 1.45 times (p < 0.05) against its decrease in patients with 
comorbidity of NASH and OB in 1.21 times (p < 0.05); higher intensity of cholestasis syndrome (p < 0.05); more 
pronounced manifestations of protein synthesizing liver dysfunction, with a decrease in the average of blood albumin 
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content in 1.26 times (p < 0.05). In addition, there was a tendency for a possible decrease in the total protein content in 
the blood in 1.18 times (p < 0.05). The presence of mesenchymal-inflammatory syndrome of higher intensity indicated: 
an increase in the level of globulins in 1.29 times, an increase of the thymol test in 1.46 times, as well as a decrease in the 
albumin-globulin coefficient in 1.62 times (p < 0.05).

For patients with nonalcoholic steatohepatitis, osteoarthritis and OB, the following changes in the lipid profile of the 
blood are: the increase in the content of triacylglycerols in the blood (in 1.78 times, p < 0.05), the probable increase in 
the content of total cholesterol (1.38 times, p < 0.05) and low-density proatherogenic lipoproteins (1.7 times, p < 0.05), 
probable reduction of high-density anti-atherogenic lipoproteins (1.66 times, p < 0.05), which are likely to deepen with 
the addition of comorbid osteoarthritis (within 1.5—2.0 times, p < 0.05). For the comorbid flow of NASH and OB and 
OA, the maximum growth of the index of atherogeny was established (3.32 times against 2.91 times due to course of 
NASH with OB, p < 0.05).

Conclusions. Thus, the course of NASH with OB and OA in comparison with the course without OA is characterized 
by a significantly higher degree of biochemical activity with increasing de Ritis coefficient, intensity of cholestasis 
syndrome, manifestations of dysfunction in the protein synthesis function, increased activity of mesenchymal-
inflammatory syndrome, higher degree of hyperlipidemia, proatherogenic and decreased antiatherogenic fractions 
lipoproteins which can contribute to the progression of fibrotic changes in the liver.

Key words: nonalcoholic steatohepatitis, obesity, osteoarthritis, lipid spectrum, markers of liver damage.
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Захворювання серцево-судинної системи (ЗССС) — одна з головних 
причин смерті в усьому світі, а саме 17,7 млн смертельних випадків 

на рік, переважно внаслідок ішемічної хвороби серця (ІХС) та інсуль­
ту [27]. При цьому в Європі на їх частку припадає 45 % смертей, більш 
високі показники спостерігаються в  країнах Центральної та Східної 
Європи [26].

Основними факторами серцево-судинного ризику (ССР) є дисліпі­
демія, артеріальна гіпертензія, куріння, ожиріння та інші. Підвищення 
рівнів загального холестерину (ЗХ) та ліпопротеїнів низької щільнос­
ті (ЛПНЩ) відіграють основну роль у прогресуванні ЗССС, причому 
зниження ЛПНЩ на кожний 1,0  ммоль/л приводить до зменшення 
серцево-судинної смертності та нефатального інфаркту міокарда на 
25 % [16]. Для корекції дисліпідемії первинними є немедикаментозні 

Мета роботи — оцінка гіполіпідемічного ефекту пробіотиків на основі 
Lactobacillus plantarum шляхом порівняння ефективності комбінації вказаного 
пробіотика та симвастатину з монотерапією симвастатином у пацієнтів з ішеміч­
ною хворобою серця (ІХС).

Матеріали та методи. Досліджувану популяцію складали пацієнти обох статей 
у віці 30—70 років з ІХС та дисліпідемією, дослідження було проведене як від­
крите, порівняльне, рандомізоване, паралельне. 46 пацієнтів були розподілені на 
дві групи: основна, в якій призначався пробіотик на основі Lactobacillus 
plantarum та симвастатин у дозі 20 мг, і контрольна, де призначалась монотера­
пія симвастатином у дозі 20 мг. Дослідження тривало 13 тиж та включало 5 візи­
тів: перші 2 скринінгові, наступні 3 — через 4, 8, 12 тиж лікування досліджувани­
ми препаратами, протягом яких оцінювались показники ліпідограми. 
Первинними кінцевими змінними ефективності були рівні загального холесте­
рину (ЗХ) та ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) на момент завершення 
дослідження.

Результати та обговорення. Через 12 тиж спостерігалось статистично достовір­
не зниження рівня ЗХ (р = 0,038) та ЛПНЩ (р = 0,047) в основній групі порів­
няно з контрольною, при цьому критеріїв ефективності (зниження вихідного 
рівня ЗХ та ЛПНЩ через 12 тиж на 20 % і більше) вдалось досягти у пацієнтів 
основної групи (24,3 та 31 % відповідно), на відміну від контрольної групи (11,9 
та 13,4 % відповідно). Суттєвих змін показників ліпопротеїнів високої щільності 
та тригліцеридів при порівнянні комбінованої терапії та монотерапії симваста­
тином виявлено не було. Такі результати вказують на те, що пробіотичні бактерії 
Lactobacillus plantarum мають додатковий гіпохолестеринемічний ефект.

Висновки. Комбінація симвастатину та пробіотика на основі Lactobacillus 
plantarum є більш ефективною в зниженні рівнів ЗХ та ЛПНЩ в порівнянні 
з монотерапією симвастатином у пацієнтів з ІХС та дисліпідемією. Отже, засто­
сування пробіотиків на основі Lactobacillus plantarum може бути рекомендоване 
як додаткова або альтернативна гіполіпідемічна терапія.

Ключові слова: 
ішемічна хвороба серця, дисліпідемія, пробіотик, Lactobacillus plantarum.
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втручання, які полягають у застосуванні здоро­
вої дієти та фізичної активності, однак вони є 
ефективними в разі низького та середнього ССР 
за шкалою SCORE [1]. Проте у пацієнтів з вищи­
ми рівнями ССР та високими цифрами ЛПНЩ 
необхідне додаткове фармакологічне лікування, 
спрямоване на зниження ЗХ та ЛПНЩ. Згідно 
сучасних клінічних рекомендацій, серед ліпідо­
знижуючих препаратів рекомендованими в якос­
ті першої лінії є інгібітори 3-гідрокси‑3-метил-
КоА-редуктази — статини. Проте в низці випад­
ків не вдається досягнути цільових рівнів ЗХ та 
ЛПНЩ, до того ж, їх застосування навіть 
у середніх дозах може призводити до підвищен­
ня активності печінкових трансаміназ (АЛТ, 
АСТ), міалгій та міопатій, що є причиною від­
міни цих медикаментів [1, 16]. Зважаючи на це, 
актуальним є пошук новітніх шляхів корекції 
дисліпідемії як у монотерапії, так і в ад’ювантній 
терапії на додачу до статинів.

Протягом останніх років активно вивчається 
вплив мікробіома на різноманітні фактори ССР 
[11—13]. Особливої уваги заслуговує корекція 
мікробіома шляхом застосування пробіотиків, 
які впливають на обмін холестерину. У  низці 
експериментальних досліджень на тваринах [10, 
29] та клінічних досліджень за участю людей [19, 
20, 24] було виявлено, що різноманітні штами 
бактерій у складі пробіотиків при їх застосуван­
ні знижують рівні ЗХ та ЛПНЩ, тригліцеридів 
(ТГ) та підвищують рівень ліпопротеїнів високої 
щільності (ЛПВЩ). До того ж, якісний та кіль­
кісний склад людського мікробіома та його 
корекція пробіотиками, за попередніми даними, 
здатні модифікувати ліпідознижуючу ефектив­
ність статинів [8, 25].

Були запропоновані різноманітні механізми 
ліпідознижуючого ефекту пробіотиків, які є 
видо- та штамоспецифічними [7, 18]. Одним 
з головних та найбільш дієвих механізмів є збіль­
шення виведення з калом холестерину з жовчни­
ми кислотами за рахунок продукції гідролази 
жовчних солей (BSH-bile salt hydrolase). Одним 
з  представників BSH-продукуючих пробіотич­
них бактерій є Lactobacilli. В експериментальних 
та клінічних дослідженнях застосування цих 
пробіотичних бактерій сприяло суттєвому зни­
женню рівнів ЗХ та ЛПНЩ та підвищенню 
ЛПВЩ [3, 4, 28]. При цьому деякі автори зазна­
чають, що Lactobacilli підвищують ефективність 
статинів [8]. Крім впливу на обмін холестерину, 
Lactobacilli-вмісні пробіотики показали ефектив­
ність в модифікації інших чинників ССР: ожи­
ріння, артеріальної гіпертензії, метаболічного 
синдрому [14, 22, 23]. Однак їх застосування 
потребує подальшого вивчення, особливо в клі­

нічних дослідженнях, оскільки наявних даних 
поки що недостатньо для прийняття впевненого 
рішення щодо використання в клінічній практи­
ці у пацієнтів з дисліпідемією.

Серед альтернативних шляхів покращення 
ліпідного профілю заслуговує на увагу й засто­
сування полікозанолу — суміші первинних алі­
фатичних спиртів, отриманих з  цукрової трос­
тини. Ефект полікозанолу полягає у збільшенні 
рівня ЛПВЩ та покращенні їх функціональної 
активності за рахунок пригнічення протеїну — 
переносника холестеринового ефіру. Крім того, 
його використання сприяє зниженню артеріаль­
ного тиску [2, 5, 9]. Також низка досліджень 
виявили, що комбіноване застосування статинів 
та полікозанолу покращує терапевтичну відпо­
відь на статинотерапію за рахунок зниження 
рівня PCSK9 [6].

Мета роботи — порівняльна оцінка гіполіпіде­
мічного ефекту та переносимості комбінації 
препаратів: капсул, що містять живу активну 
культуру Lactobacillus plantarum у  кількості 
2 ⋅ 109 КУО та полікозанол 10 мг в одній капсулі, 
і таблеток, що містять симвастатин у дозі 20 мг, 
з монотерапією препаратом симвастатин у дозі 
20 мг у пацієнтів з  ішемічною хворобою серця 
(ІХС) та дисліпідемією.

Завдання дослідження:
1.	Оцінити переносимість та безпечність призна­

чення комбінації досліджуваних препаратів 
у пацієнтів з ІХС та дисліпідемією протягом 
12 тиж.

2.	Оцінити вплив комбінації досліджуваних пре­
паратів на рівні ЗХ, ЛПНЩ, ЛПВЩ, ТГ 
у плазмі крові пацієнтів з ІХС та дисліпідемією 
протягом 12 тиж.

3.	Порівняти отримані результати в досліджува­
них групах, оцінити статистичну достовір­
ність.

Матеріали та методи
Клінічне дослідження було проведено відпо­

відно до Закону України «Про лікарські засоби», 
вимог Good Clinical Practice (належна клінічна 
практика), етичних принципів Хельсінської 
декларації. Письмова інформована згода на 
участь у дослідженні отримувалась від усіх паці­
єнтів перед початком дослідження.

Досліджувану популяцію складали пацієнти 
обох статей у віці 30—70 років з ІХС та дисліпі­
демією. Критеріями включення були: чоловіки 
та жінки віком 30—70 років включно; встанов­
лена ІХС; рівень ЛПНЩ ≥ 3,0 ммоль/л; рівень 
ЗХ > 5,0 ммоль/л; пацієнти, що раніше не отри­
мували статини або отримували їх більш ніж за 
6 міс до скринінгу; для жінок репродуктивного 
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віку — негативний результат тесту на вагітність; 
інформована письмова згода. Критеріями виклю­
чення були: підвищена чутливість до досліджу­
ваних препаратів; прийом будь-яких гіполіпіде­
мічних препаратів протягом 4 тиж до скринінгу; 
вагітність та лактація; рівень ЗХ ≥ 9,0 ммоль/л 
або ТГ > 4,5 ммоль/л; вторинні форми дисліпі­
демії; нестабільна стенокардія напруження, 
хронічна серцева недостатність III—IV ФК за 
NYHA, гіпертрофічна кардіоміопатія; індекс 
маси тіла (ІМТ) ≥ 32 кг/м2; хронічне захворю­
вання печінки з елевацією печінкових трансамі­
наз більше 3 верхніх меж норм; гострі захворю­
вання протягом 2 міс до початку дослідження; 
міопатія; ендокринні захворювання; артеріальна 
гіпотензія; зловживання алкоголем; одночасний 
прийом активних інгібіторів CYP3A4; участь 
в інших клінічних дослідженнях.

Дизайн дослідження. Характеристики дослід­
ження: відкрите, порівняльне, рандомізоване, 
паралельне. Дослідження проводилось у  два 
етапи: етап скринінгу тривалістю до 5 діб та етап 
терапії досліджуваними препаратами тривалістю 
12 тиж. Пацієнти спостерігались в амбулаторно­
му режимі та відвідували дослідницький центр 
у заплановані дати візитів. Допускалося відхи­
лення від запланованих дат візитів на 1—2 доби.

Протягом жовтня—грудня 2017 р. 62 потенцій­
них учасники дослідження пройшли етап скри­
нінгу, серед яких 46 пацієнтів було відібрано для 
подальшої участі в  клінічному дослідженні та 
рандомно розподілено за допомогою програми 
Excel у співвідношенні 1 : 1 на дві групи: основну 
та контрольну. Під час етапу терапії з досліджен­
ня вибули 6 пацієнтів за особистими обставина­
ми. Повністю завершили всі етапи дослідження 
40 пацієнтів (17 чоловіків, 23 жінки).

Лікування досліджуваними препаратами про­
водилось на тлі базисної терапії основного кар­
діологічного захворювання (β-блокатори, блока­
тори кальцієвих каналів, інгібітори АПФ/бло­
катори рецепторів ангіотензину II, діуретики, 
ацетилсаліцилова кислота). Протягом дослі­
дження не дозволявся прийом наступних меди­
каментів: пребіотики, пробіотики, антибіотики, 
послаблюючі засоби, інші гіполіпідемічні пре­
парати. Учасники дослідження були проінструк­
товані стосовно дотримання ними стандартної 
дієти, без суттєвих змін протягом дослідження.

Пацієнти основної групи отримували комбіна­
цію досліджуваних препаратів: капсули, що 
містять живу активну культуру Lactobacillus 
plantarum у кількості 2 ⋅ 109 КУО та полікозанол 
10 мг в одній капсулі, по 1 капсулі 1 раз на добу, 
та таблетки, що містять симвастатин у дозі 20 мг, 
по 1 таблетці 1 раз на добу (пробіотик виробни­

цтва ТОВ «Фармацевтичний завод «Біофарма»; 
таблетки симвастатину — препарат «Зокор» 
у дозі 20 мг виробництва компанії «Меrk Sharp 
& Dohme Idea Inc»).

Пацієнти контрольної групи отримували: таб­
летки, що містять симвастатин у дозі 20 мг, по 
1 таблетці 1 раз на добу (таблетки симвастати­
ну — препарат «Зокор» у дозі 20 мг виробництва 
компанії «Меrk Sharp & Dohme Idea Inc»).

Графіки візитів та виконувані обстеження. 
Дослідження включало 5 візитів: перші 2 візити 
відповідали скринінговому етапу, наступні 3 ві­
зити — етапу лікування (через 4, 8 та 12 тиж від 
початку прийому досліджуваних препаратів). 
Збір анамнезу, отримання письмової інформова­
ної згоди виконувались під час першого візиту. 
Оцінка відповідності пацієнта критеріям вклю­
чення, рандомізація та призначення відповідних 
досліджуваних препаратів — під час другого 
візиту (через 2—3 доби після першого візиту).

Об’єктивний огляд, антропометричні вимірю­
вання (маси тіла, розрахунок ІМТ), вимірюван­
ня артеріального тиску проводились під час 
першого, третього, четвертого та п’ятого візитів. 
ЕКГ — під час першого та п’ятого візитів.

Забір крові для загального та біохімічного (АЛТ, 
АСТ, загальний білірубін, ЛФ, ГГТП) аналізів 
крові виконувався під час першого, третього та 
п’ятого візитів. Забір крові для вимірювання ЗХ, 
ЛПНЩ, ЛПВЩ, ТГ — під час першого, третього, 
четвертого та п’ятого візитів. Після забору та від­
повідної підготовки (центрифугування, заморо­
жування) у дослідницькому центрі зразки крові 
транспортувались до Synevo Central Lab (Київ), 
де виконувались відповідні дослідження.

Оцінка ефективності. Первинними кінцевими 
змінними ефективності були рівні ЗХ та ЛПНЩ 
на момент завершення дослідження. Головною 
змінною даного дослідження була комбінована, 
дихотомічна, категоріальна змінна. Препарат 
вважався ефективним, якщо виконувалась будь-
яка з  наступних умов: досягнення цільового 
рівня ЗХ (≤ 4,5 ммоль/л) або зниження вихідно­
го рівня ЗХ на 20 % і більше; досягнення цільо­
вого значення ЛПНЩ (≤ 2,5 ммоль/л) або зни­
ження вихідного рівня ЛПНЩ на 20 % і більше.

Вторинними кінцевими змінними були: частка 
пацієнтів контрольної групи, в  яких вдалося 
досягти цільових рівнів ЗХ та ЛПНЩ; абсолют­
ні та відносні зміни ЗХ, ЛПНЩ, ЛПВЩ, ТГ 
у пацієнтів досліджуваних груп.

Статистичний аналіз. Для аналізу однорід­
ності груп використовувались методи описової 
та кількісної статистики з використанням кри­
теріїв Шапіро—Уїлка, Стьюдента, Манна—Уїтні, 
χ-квадрат Пірсона, Фішера. Для аналізу ефек­
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тивності в досліджуваних групах: для первинних 
та вторинних змінних обчислювались частота та 
частка (%) для кожної групи; для вторинних 
змінних використовувалась описова статистика 
та обчислення відносних змін на основі середніх 
арифметичних; дисперсний аналіз за змішаною 
моделлю для оцінки динаміки змін. Для порів­
няння ефективності між групами використову­
вались критерії Стьюдента або Манна—Уїтні, 
коваріаційний аналіз. Різниця між групами 
дослідження вважалась статистично достовір­
ною за умов значення р < 0,05. Застосовувалось 
програмне забезпечення Microsoft Excel.

Результати та обговорення
Вихідні демографічні (стать, вік) та антропо­

метричні (маса тіла, ІМТ) характеристики паці­
єнтів у досліджуваних групах не мали статистич­
но достовірної різниці, що вказує на однорідність 
основної та контрольної груп дослідження.

Загальний холестерин. Рівень ЗХ знижувався 
у пацієнтів як основної, так і контрольної груп 
дослідження вже через 4  тиж від початку при­
йому досліджуваних препаратів, при цьому більш 
виражено у пацієнтів основної групи досліджен­
ня. Через 12  тиж спостерігалось статистично 
достовірне (р = 0,038) зниження рівня ЗХ в осно­
вній групі порівняно з контрольною (табл. 1)

Критеріїв ефективності (зниження вихідного 
рівня ЗХ через 12 тиж на 20 % і більше) вдалось 
досягти у  пацієнтів основної групи (24,3 %) на 
відміну від контрольної (11,9 %).

Ліпопротеїни низької щільності. Показники 
ЛПНЩ знижувались у пацієнтів обох груп дос­

лідження протягом 12 тиж лікування досліджу­
ваними препаратами, однак більш виражений 
ефект спостерігався в основній групі. Через 12 тиж 
дослідження зниження ЛПНЩ у пацієнтів осно­
вної групи було статистично достовірнішим 
(р = 0,047) порівняно з контрольною (табл. 2).

Критеріїв ефективності (зниження вихідного 
рівня ЛПНЩ через 12  тиж на 20 % і  більше) 
вдалось досягти у  пацієнтів основної групи 
(31 %) на відміну від контрольної групи (13,4 %).

Ліпопротеїни високої щільності. ЛПВЩ через 
12 тиж лікування не мали тенденції до збільшен­
ня ні в основній, ні в контрольній групах дослі­
дження (табл. 3).

Тригліцериди. Рівні ТГ мали незначну тенден­
цію до зниження в обох групах дослідження, при 
цьому через 4  тиж лікування спостерігались 
статистично достовірно нижчі показники у паці­
єнтів основної групи (р  = 0,045) порівняно 
з  контрольною. Однак така різниця, ймовірно, 
пов’язана з нижчими вихідними показниками ТГ 
в основній групі (табл. 4).

Оцінка переносимості та безпечності. Про­
тягом дослідження у частини пацієнтів як осно­
вної, так і контрольної груп дослідження спосте­
рігалось підвищення рівнів печінкових трансамі­
наз, що не перевищувало двох верхніх меж норми, 
що є одним з очікуваних побічних ефектів стати­
нів і не потребує відміни препарату. Троє пацієн­
тів (один з основної групи, двоє з контрольної) 
скаржились на біль у спині, який, однак, турбував 
їх протягом першого тижня прийому препарату, 
що також імовірно пов’язано з прийомом стати­
нів. Пацієнти продовжили участь у дослідженні.

Таблиця 1. Рівні ЗХ у пацієнтів основної та контрольної груп дослідження протягом усіх візитів, M (m), ммоль/л

Група Вихідний рівень Через 4 тиж Через 8 тиж Через 12 тиж

Основна 6,07 (0,23) 4,79 (0,158) 4,85 (0,129) 4,59 (0,13)

Контрольна 5,96 (0,17) 5,1 (0,196) 5,33 (0,21) 5,25 (0,21)

р-Значення 0,38 0,08 0,052 0,038

Примітка. M — середнє арифметичне значення; m — похибка середнього арифметичного значення. Так само в табл. 2—4.

Таблиця 2. Рівні ЛПНЩ у пацієнтів основної та контрольної груп дослідження протягом усіх візитів, M (m), 
ммоль/л

Група Вихідний рівень Через 4 тиж Через 8 тиж Через 12 тиж

Основна 4,32 (0,199) 3,09 (0,12) 3,1 (0,13) 2,98 (0,09)

Контрольна 3,88 (0,12) 3,15 (0,168) 3,42 (0,16) 3,36 (0,15)

р-Значення 0,054 0,35 0,066 0,047

Таблиця 3. Рівні ЛПВЩ у пацієнтів основної та контрольної груп дослідження протягом усіх візитів, M (m), ммоль/л

Група Вихідний рівень Через 4 тиж Через 8 тиж Через 12 тиж

Основна 1,41 (0,115) 1,35 (0,1) 1,42 (0,1) 1,29 (0,1)

Контрольна 1,44 (0,06) 1,41 (0,07) 1,44 (0,075) 1,39 (0,069)

р-Значення 0,44 0,23 1,1 0,14
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Інших побічних ефектів, включаючи різні 
симптоми з  боку шлунково-кишкового тракту, 
не спостерігалось. Отже, досліджувані препара­
ти показали добру переносимість та безпечність.

Результати дослідження показали, що комбі­
нація симвастатину та пробіотика на основі 
Lactobacillus plantarum і полікозанолу приводили 
до статистично більш достовірного зниження 
рівнів ЗХ та ЛПНЩ порівняно з монотерапією 
симвастатином. При цьому досягнути терапев­
тичного ефекту (зниження ЗХ та ЛПНЩ на 20 % 
і більше) вдалося тільки при застосуванні ком­
бінованої терапії, тоді як монотерапія симваста­
тином у дозі 20 мг не забезпечила повного ефек­
ту. Суттєвих змін показників ЛПВЩ та ТГ при 
порівнянні комбінованої терапії та монотерапії 
симвастатином не виявлено.

Такі результати дослідження вказують на те, 
що пробіотичні бактерії Lactobacillus plantarum 
мають додатковий гіпохолестеринемічний ефект, 
що корелює з  результатами попередніх дослі­
джень із застосуванням цього штаму Lactobacillus 
[3, 4, 28]. Вплив цих бактерій на показники ліпі­
дограми ймовірно обумовлений наявністю в  їх 
складі гідролази жовчних солей, завдяки якій 
відбувається елімінація жовчних кислот (ЖК) 
з  ентерогепатичної циркуляції, що, відповідно, 
стимулює використання печінкою ендогенного 
холестерину для продукції ЖК. Таким чином, 
виведення з калом та утилізація для синтезу ЖК 
забезпечується гіполіпідемічним ефектом Lacto­
bacillus plantarum [7, 18]. Стосовно впливу полі­
козанолу на показники ліпідограми, на наш 
погляд, він не мав суттєвого значення, до того ж, 
дані щодо його впливу на ЗХ та ЛПНЩ є супе­
речливими [17].

Останні дослідження показують, що корекція 
одного з головних факторів ССР — ЛПНЩ має 
суттєвий вплив на зниження загальної і серцево-
судинної смертності та потенційно фатальних 
серцево-судинних подій, особливо при вихідних 
рівнях ЛПНЩ > 100 мг/дл (2,58 ммоль/л) [15, 
21]. При цьому зниження ЛПНЩ на кожен 
1  ммоль/л асоційовано зі зниженням ризику 
потенційно фатальних серцево-судинних подій 
на 29,8 % (відносний ризик (RR) складає 0,77 
(95 % ДІ) [21]. До того ж, більш виражене та 
інтенсивне зниження рівня ЛПНЩ асоційоване 
з  більш вираженим зниженням смертності та 
ССР [15]. Тому Lactobacillus plantarum є потен­
ційними пробіотичними бактеріями, що знижує 
загальну і серцево-судинну смертність та ССР.

Негативні побічні ефекти статинів (гепатоток­
сичність, міотоксичність) та в  низці випадків 
висока вартість часто обмежують їх застосуван­
ня в клінічній практиці, або виникає необхідність 
їх відміни. Тому альтернативні медикаменти, 
у тому числі пробіотики на основі Lactobacillus 
plantarum, з добрими показниками переносимос­
ті, безпечності та ефективності дозволяють зни­
жувати дозу статинів або можуть стати альтер­
нативою останніх.

Висновки
1. Комбінація симвастатину та пробіотика на 

основі Lactobacillus plantarum є більш ефектив­
ною в зниженні рівнів ЗХ та ЛПНЩ у порівнян­
ні з  монотерапією симвастатином у  пацієнтів 
з ІХС та дисліпідемією.

2. Застосування пробіотиків на основі Lactobacil­
lus plantarum може бути рекомендоване як додат­
кова або альтернативна гіполіпідемічна терапія.

Таблиця 4. Рівні ТГ у пацієнтів основної та контрольної груп дослідження протягом усіх візитів, M (m), ммоль/л

Група Вихідний рівень Через 4 тиж Через 8 тиж Через 12 тиж

Основна 1,48 (0,18) 1,47 (0,16) 1,368 (0,19) 1,44 (0,2)

Контрольна 1,99 (0,23) 2,08 (0,21) 1,88 (0,22) 1,75 (0,18)

р-Значення 0,059 0,045 0,056 0,09

Конфлікту інтересів немає (робота виконувалась за фінансової підтримки ТОВ «Фармацевтичний завод 
«Біофарма»). Участь авторів: концепція та дизайн дослідження, аналіз та узагальнення його результатів — 
В.П.  Шипулін, В.В. Чернявський, А.В. Неверовський, Л.М. Парунян; обстеження пацієнтів — В.В. Чернявський, 
А.В. Неверовський, Л.М. Парунян; статистична обробка результатів, написання статті — А.В. Неверовський; реда­
гування — В.П. Шипулін, В.В. Чернявський.
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В.П. Шипулин, В.В. Чернявский, А.В. Неверовский, Л.М. Парунян 
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев

Гиполипидемическая эффективность пробиотика Lactobacillus plantarum 
у пациентов с ишемической болезнью сердца

Цель работы — оценка гиполипидемического эффекта пробиотиков на основе Lactobacillus plantarum путем 
сравнения эффективности комбинации указанного пробиотика и симвастатина и монотерапии симвастатином 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы. Исследуемую популяцию составляли пациенты обоего пола в возрасте 30—70 лет с ИБС 
и дислипидемией, исследование проводилось как открытое, сравнительное, рандомизированное, параллельное. 
46 пациентов были разделены на две группы: основная, в которой назначался пробиотик на основе Lactobacillus 
plantarum и симвастатин в дозе 20 мг, и контрольная, где назначалась монотерапия симвастатином в дозе 20 мг. 
Исследование длилось 13 нед и включало 5 визитов: первые 2 скрининговые, следующие 3 — через 4, 8, 12 нед 
лечения исследуемыми препаратами, в течение которых оценивались показатели липидограммы. Первичными 
конечными переменными эффективности были уровни общего холестерина (ОХ) и липопротеинов низкой плот­
ности (ЛПНП) на момент завершения исследования.
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Результаты и обсуждение. Через 12 нед наблюдалось статистически достоверное снижение уровня ОХ (р = 0,038) 
и ЛПНП (р = 0,047) в основной группе по сравнению с контрольной, при этом критериев эффективности (сниже­
ние исходного уровня ОХ и ЛПНП через 12 нед на 20 % и больше) удалось достичь у пациентов основной группы 
(24,3 и 31 % соответственно) в отличие от контрольной (11,9 и 13,4 % соответственно). Существенных изменений 
показателей липопротеинов высокой плотности и триглицеридов при сравнении комбинированной терапии 
и монотерапии симвастатином не обнаружено. Такие результаты указывают на то, что пробиотические бактерии 
Lactobacillus plantarum имеют дополнительный гипохолестеринемический эффект.

Выводы. Комбинация симвастатина и пробиотика на основе Lactobacillus plantarum является более 
эффективной в снижении уровней ОХ и ЛПНП по сравнению с монотерапией симвастатином у пациентов с ИБС 
и дислипидемией. Таким образом, применение пробиотиков на основе Lactobacillus plantarum может рекомендо­
ваться в качестве дополнительной или альтернативной гиполипидемической терапии.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, дислипидемия, пробиотик, Lactobacillus plantarum.

V.P. Shipulin, V.V. Chernyavsky, A.V. Neverovsky, L.M. Parunyan
О.О. Bogomolets National Medical University named after, Kyiv

Hypolipidemic efficacy of probiotic Lactobacillus plantarum  
in patients with coronary heart disease

Objective — to evaluate the lipidlowering effect of probiotics Lactobacillus plantarum by comparing the efficacy of the 
combination of this probiotic and simvastatin with simvastatin monotherapy in patients with coronary heart disease 
(CHD).

Materials and methods. The study population consisted of patients of both sexes aged 30—70 years with CHD and 
dyslipidemia, the study design was an open, comparative, randomized, parallel. 46 patients were divided into 2 groups: 
the main group, who received a combination of probiotic Lactobacillus plantarum and simvastatin at a dose of 20 mg and 
a control group, who received simvastatin monotherapy at a dose of 20 mg. The study lasted 13 weeks and included 
5 visits: the first two were screening visits, followed by three visits after 4, 8, 12 weeks of treatment, during which the 
lipid profile was evaluated. Primary final efficacy variables were total cholesterol (TC) and lowdensity lipoprotein 
(LDL) levels at the time of completion of the study.

Results and discussion. After 12 weeks, a statistically significant decrease in the levels of TC (p = 0.038) and LDL 
(p = 0.047) in the main group was observed compared to the control group, with efficacy criteria (reduction of TC and 
LDL after 12 weeks by 20 % and more) were achieved in the patients of the main group (24.3 and 31 % respectively), 
compared to the control group (11.9 and 13.4 %). There were no significant changes of HDL and TG when comparing 
the combination therapy and simvastatin monotherapy. These results indicate that probiotic bacteria Lactobacillus 
plantarum have an additional lipidlowering effect.

Conclusions. The combination of simvastatin and probiotic Lactobacillus plantarum is more effective in reducing 
levels of TC and LDL as compared to simvastatin monotherapy in patients with CHD and dyslipidemia. Thus, the use  
of probiotics Lactobacillus plantarum can be recommended as an additional or alternative lipidlowering therapy.

Key words: coronary heart disease, dyslipidemia, probiotic, Lactobacillus plantarum.
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Артериальная гипертензия (АГ) является одним из наиболее 
распространенных и социально значимых заболеваний в клини­

ческой медицине [14]. По эпидемиологическим данным, распростра­
ненность АГ в  популяции составляет приблизительно 40 %, а  среди 
пожилых лиц увеличивается до 60—70 %. АГ страдают более 1 млрд 
человек во всем мире [18]. АГ может приводить к поражению органов-
мишеней: сердца, головного мозга (ГМ), почек. Причем мозг является 

Цель работы — изучить морфофункциональные изменения левого желудочка 
у больных с артериальной гипертензией (АГ) с когнитивными нарушениями.

Материалы и методы. Обследованы 76 больных с АГ ІІ степени и 12 практичес­
ки здоровых лиц в возрасте (51,55 ± 0,86) и (54,25 ± 2,74) года соответственно. 
Для оценки когнитивных функций использовали Монреальскую шкалу оценки 
(MoCA-тест). Пациентов распределили на две группы: в первой было 40 боль­
ных с отсутствием когнитивных нарушений, во второй — 36 больных с выявлен­
ными когнитивными нарушениями (по MoCA-тесту). Структурно-функцио­
нальное состояние сердца изучали по данным эхокардиографии с оценкой 
сократительной функции сердца методом спекл-трекинг эхокардиографии.

Результаты и обсуждение. У всех пациентов с АГ, независимо от наличия 
когнитивных нарушений, структурно-функциональные показатели миокарда 
левого желудочка, по данным эхокардиографии, достоверно отличались от пока­
зателей группы контроля. Все пациенты имели сохраненную фракцию выброса 
((60 ± 2,4) и (58 ± 3,2) %) и гипертрофию левого желудочка. Межгрупповых 
достоверных отличий по исследуемым показателям у пациентов с АГ не отмече­
но. Выявлена корреляционная зависимость между выраженностью индекса 
массы миокарда левого желудочка и суммой баллов MoCA-теста у больных с АГ 
с когнитивными нарушениями (r = – 0,31; p < 0,05). По данным спекл-трекинг 
эхокардиографии, продольная деформация левого желудочка была сниженной 
у 60 % больных первой группы и 91,7 % пациентов второй группы, и достоверно 
отличалась как в межгрупповом сравнении, так и с контрольной группой. 
Обнаружена корреляционная связь между показателем общей продольной 
деформации левого желудочка и наличием когнитивных нарушений (r = – 0,44; 
p < 0,01).

Выводы. Снижение функции левого желудочка в продольном направлении 
ассоциируется с когнитивными нарушениями у пациентов с АГ ІІ и ІІІ степени 
помимо наличия гипертрофии левого желудочка. Использование спекл-трекинг 
эхокардиографии может помочь в раннем выявлении субклинической систоли­
ческой дисфункции левого желудочка у больных с АГ с более высоким риском 
развития когнитивных нарушений.

Ключевые слова:
когнитивные нарушения, гипертоническая болезнь, гипертрофия 
левого желудочка, спекл-трекинг эхокардиография.
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одним из главных органов-мишеней [8], и суб­
клинические поражения ГМ (как органа-мише­
ни АГ) отмечают у 44 % больных c АГ, что при­
мерно в  2 раза превышает распространенность 
поражения сердца и почек как органов-мишеней 
АГ [12]. Доказано, что АГ способствует как раз­
витию, так и  прогрессированию заболевания 
сосудов ГМ, прежде всего малых сосудов [17], 
которые обозначаются термином «болезнь малых 
сосудов» (БМС) ГМ. БМС — это совокупность 
патологических процессов, затрагивающих ма­
лые артерии, артериолы, венулы и  капилляры 
мозга. БМС — одна из важных причин допол­
нительных клинических состояний при АГ, 
таких как сосудистая когнитивная дисфункция 
(от  легких вплоть до деменции) [4, 10, 25]. 
Когнитивные расстройства у больных c АГ оп­
ределяются как синдром, обусловленный при­
обретенным поражением ГМ и  характеризую­
щийся нарушениями памяти и  других ког­
нитивных функций, включая речь, чтение, 
сложные целенаправленные действия (праксис), 
ориентировку, узнавание (гнозис), абстрактное 
мышление. Когнитивные расстройства, достига­
ющие степени деменции, носят стойкий характер 
и  приводят к  затруднениям в  повседневной 
жизни, общественной и профессиональной дея­
тельности [6]. Так как в настоящее время при­
жизненная визуализация поражений церебраль­
ных сосудов малого диаметра невозможна, то 
изменение ГМ при АГ может быть оценено 
с помощью методов структурной визуализации 
(прежде всего, магнитно-резонансной томогра­
фии) ГМ [7]. А когнитивные нарушения (КН) 
представляют собой наиболее типичное клини­
ческое проявление БМС при АГ и рассматрива­
ются как индикатор поражения ГМ при этом 
заболевании [20, 23, 26].

Несмотря на признание того, что у пациентов 
с  АГ со временем КН нарастают, механизмы 
этого нарастания, вторичного по отношению 
к  наличию высокого артериального давления 
(АД), до сих пор не выяснены. Основные меха­
низмы, связывающие АГ с КН, до сих пор пол­
ностью не определены, что делает поиск эффек­
тивных методов лечения сложным.

Цель работы — изучить морфофункциональ­
ные изменения левого желудочка (ЛЖ) у боль­
ных с АГ с КН.

Материалы и методы
Обследованы 76 больных c АГ ІІ степени, кото­

рые не получали антигипертензивной терапии 
или лечились нерегулярно (без достижения целе­
вых уровней АД), из них 52 мужчины (68,4 %) 
и 24 женщины (31,6 %) в возрасте (51,55 ± 0,86) 

года. 40,7 % больных страдали АГ ІІ степени, 
у  59,3 % — ІІІ  степени, средняя продолжитель­
ность заболевания составила (8,56 ± 0,55) года. 
В контрольную группу входили 12 практически 
здоровых, нормотензивных лиц в возрасте (54,25 
± 2,74) года без КН.

Диагноз АГ устанавливался согласно рекомен­
дациям Европейского общества кардиологов 
(2013) [15]. Уровень АД оценивался при офи­
сном измерении и  суточном мониторировании 
АД (СМАД): среднесуточное систолическое АД 
(ср. САД) и среднесуточное диастолическое АД 
(ср. ДАД).

В исследование не включались пациенты, 
перенесшие черепно-мозговую травму, с посто­
янной формой фибрилляции предсердий, ише­
мической болезнью сердца, сердечной недоста­
точностью, сахарным диабетом, тяжелыми забо­
леваниями печени, почек, легких, ожирением.

Для оценки когнитивных функций использо­
вали Монреальскую шкалу оценки (MoCA-тест), 
которая рекомендуется большинством современ­
ных экспертов в  области КН для широкого 
использования в  повседневной клинической 
практике. Система формализованной оценки 
MoCA-теста не предусматривает градацию по 
тяжести нарушений в зависимости от набранно­
го балла (26 баллов и более считается нормаль­
ным) [5].

Эхокардиографическое исследование проводи­
ли на аппарате Siemens X‑700 (США). Выполняли 
стандартный протокол в  М-модальном и  двух­
мерном режиме в позициях из парастернального 
и  апикального доступа в  положении пациента 
лежа на левом боку по общепринятой методике 
(согласно рекомендациям Американской ассо­
циации кардиологов). Состояние сократительной 
способности миокарда оценивалось по величине 
фракции выброса (ФВ,%). ФВ определяли по 
методу Simpson. Для анализа функции ЛЖ при­
меняли традиционные методы исследования 
трансмитрального потока и кровотока в легочных 
венах. При этом регистрировались следующие 
скоростные и временные показатели: максималь­
ная скорость кровотока раннего диастолическо­
го наполнения (Е), максимальная скорость 
кровотока во время предсердной систолы (А), 
время замедления кровотока раннего диастоли­
ческого наполнения ЛЖ (DT), время изоволю­
метрического расслабления (IVRT), соотноше­
ние Е/А. Рассчитывали относительную толщину 
стенок ЛЖ (ОТС), индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ). Мы проводили у этих же пациентов 
оценку сократительной функции сердца методом 
спекл-трекинг эхокардиографии. Эта современ­
ная эффективная методика оценки глобальной 
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и локальной кинетики и деформации миокарда. 
В  отличие от традиционной эхокардиографии, 
данная методика базируется на оценке сократи­
тельной функции ЛЖ на основе векторного 
анализа деформации миокарда, что позволяет 
изучить деформацию миокарда ЛЖ, характери­
зующуюся показателями strain и  strain rate, 
которые принято обозначать терминами «дефор­
мация» и «скорость деформации» соответствен­
но. При спекл-трекинг эхокардиографии (коли­
чественная ультразвуковая методика точной 
оценки функции миокарда путем анализа дви­
жения спеклов) предоставляется возможность 
дифференцировать пассивное и активное сокра­
щение каждого сегмента миокарда за счет анали­
за деформации и скорости деформации миокар­
да в реальном времени. В отношении миокарда 
выделяют продольную, циркулярную и радиаль­
ную деформацию. Поскольку деформация выра­
жается отрицательными значениями, более от­

рицательные числа означают большее систоли­
ческое сокращение и,  следовательно, лучшую 
функцию [16, 24].

Статистическую обработку результатов иссле­
дования проводили с  помощью компьютерной 
программы IBM SPSS Statistics 22. Оценивая 
характер распределения перед дальнейшим вы­
бором методов статистической обработки дан­
ных, выраженных в  количественной шкале, 
использовали критерий Колмогорова—Смир­
нова. Исследуемые величины в работе представ­
лены в виде: (М ± SD), где М — среднее арифме­
тическое значение и SD — стандартное отклоне­
ние, или (М ± m), где m — стандартная ошибка 
репрезентативности выборочного среднего зна­
чения при описании анализа параметрических 
данных. Различия величин оценивались как 
достоверные при p < 0,05. Корреляционный ана­
лиз выполняли с помощью критерия Пирсона.

Результаты и обсуждение
Обследуемые больные с АГ ІІ степени были 

распределены на две группы. В  первой группе 
пациентов с  отсутствием КН насчитывалось 
40 лиц, во второй группе пациентов с выявлен­
ными КН (по MoCA-тесту) — 36 (табл. 1).

Результаты ультразвукового исследования ЛЖ 
по стандартному протоколу представлены 
в табл. 2.

У всех пациентов с АГ, независимо от наличия 
КН, по сравнению с группой контроля по данной 
суммарной оценке эхокардиографии выявлены 
статистически значимые (р < 0,05) отличия по 
таким показателям, как переднезадний размер 
ЛП, КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, ИММЛЖ, ОТС ЛЖ. 
Наиболее чувствительными параметрами для 
оценки диастолической функции ЛЖ, по данным 
литературы, считаются временные показатели — 
Е/А, DT, IVRT, и они также были статистически 
значимыми (р < 0,05) по сравнению с контроль­
ной группой, в  то время как межгрупповых 
достоверных различий по исследуемым показа­
телям у пациентов с АГ не было отмечено. Все 
пациенты имели сохраненную фракцию выброса 
(ФВ) ((60 ± 2,4) и (58 ± 3,2)%) и гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ). Причем во второй 
группе ИММЛЖ был больше на 7,7 %.

При корреляционном анализе вышеперечи­
сленных показателей с наличием КН статисти­
чески значимая корреляционная зависимость 
обнаружена только между выраженностью 
ИММЛЖ и суммой баллов MoCA-теста у боль­
ных с АГ с КН (r = – 0,31; p < 0,05).

По данным спекл-трекинг эхокардиографии 
продольная деформация ЛЖ у  больных с АГ 
оказалась сниженной у 60 % лиц первой группы 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
наблюдаемых пациентов (M ± m)

Показатель

1-я группа 2-я группа

АГ без КН 
(n = 40)

АГ с КН  
(n = 36)

Возраст, лет 51,23 ± 1,04 51,92 ± 1,41

Длительность заболевания, 
лет

7,86 ± 0,79 9,33 ± 0,74

Индекс массы тела, кг/м2 28,51 ± 0,62 28,71 ± 0,53

Длительность обучения, лет 13,23 ± 0,35 12,69 ± 0,39

Ср. САД, мм рт. ст. 136,48 ± 2,22 139,00 ± 2,45

Ср. ДАД, мм рт. ст. 84,00 ± 1,47 87,44 ± 1,63

MoCA-тест, баллы 27,23 ± 0,22 24,50 ± 0,11*

Примечание. * Отличия показателей при сравнении первой 
и второй группы достоверны (p < 0,05).

Таблица 2. Основные показатели структурно-
функционального состояния миокарда (M ± m)

Показатель
1-я группа 2-я группа

Контроль
ная группаАГ без КН

(n = 40)
АГ с КН
(n = 36)

Переднезад
ний размер 
ЛП, мм

38,77 ± 0,68* 40,33 ± 0,34* 34,11 ± 0,21

КДО ЛЖ, мм 157,6 ± 4,7* 159,8 ± 4,3* 127,8 ± 3,3

КСО ЛЖ, мм 65,1 ± 1,7* 66,4 ± 2,1* 40,8 ± 1,9

ФВ ЛЖ,% 60 ± 2,4* 58 ± 3,2* 68,6 ± 1,8

ИММЛЖ, г/м2 126,36 ± 5,2* 136,12 ± 3,5* 90,37± 2,50

ОТС ЛЖ, см 0,45 ± 0,01* 0,46 ± 0,02* 0,40 ± 0,01

Е, м/с 0,65 ± 0,09 0,67 ± 0,07 0,78 ± 0,19

Е/А, 0,74 ± 0,03* 0,69 ± 0,06* 1,40 ± 0,20

DT, мс 268,5 ± 11,4* 270,1 ± 12,4* 154,42 ± 22,1

IVRT, мс 117,9 ± 6,4* 119,7 ± 7,1* 89,3 ± 14,1

Примечание. *  Отличия показателей при сравнении первой 
и второй группы с контрольной группой достоверны (p < 0,05).
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и  91,7 % — второй. В  первой и  второй группах 
отмечалось достоверное, по сравнению с  конт­
рольной группой, снижение показателей про­
дольной деформации — (– 15,6 ± 1,1) против 
(– 8,4 ± 1,1) %; р < 0,01 (табл.  3). Отмечалось 
и  межгрупповое отличие этого показателя — 
(– 15,6 ± 1,0) против (–14,2 ± 1,0) %; р < 0,05.

При анализе показателей циркулярной дефор­
мации миокарда ЛЖ в  базальных отделах и 
в области верхушки нами выявлены достоверные 
различия с группой контроля и первой группой 
(–15,5 ± 2,4) против (–17,0 ± 1,8) %; р < 0,01, 
и (–18,4 ± 2,4) против (–19,7 ± 1,8) %; р < 0,05 
соответственно, а  со второй группой только 
в  области верхушки (–18,4 ± 2,4) против 
(–16,5 ± 2,2) %; р < 0,001. Межгрупповые досто­
верные различия показателя циркулярной де­
формации как области верхушки, так и базаль­
ного отдела составили (–19,7 ± 1,8) против (–16,5 ± 
± 2,2) %; р < 0,001, и (–17,0 ± 1,8) против (–14,1 ± 
± 2,0) %; р < 0,01 соответственно (см. табл. 3).

При корреляционном анализе показателей 
продольной и циркулярной деформации с нали­
чием КН статистически значимая отрицательная 
корреляционная зависимость обнаружена толь­
ко между показателем общей продольной дефор­
мации (r = – 0,44; p < 0,01).

ГЛЖ — классический признак повреждения 
сердца является одной из клинических особен­
ностей длительного воздействия повышенного 
АД [16]. У всех обследованных нами пациентов 
с АГ отмечена ГЛЖ (ИММЛЖ (126,36 ± 5,2) — 
(130,12 ± 3,5) г/м2 соответственно группам) 
и  сохраненная ФВ. А  статистически значимая 
отрицательная корреляционная зависимость 
обнаружена только между выраженностью ГЛЖ 
и состоянием когнитивных функций у больных 
с АГ (r = – 0,31; p < 0,05). Это согласуется с дан­
ными литературы. Так, у лиц с ГЛЖ наблюдает­
ся более высокая распространенность лакунар­
ных мозговых инфарктов и объема гиперинтен­
сивности белого вещества (лейкоареоза) как 
проявления БМС по сравению с  пациентами 
с нормальной массой ЛЖ [13]. И как результат, 
по данным Marios K. Georgakis и соавт. и данным 
систематического обзора и  мета-анализа, при 
ГЛЖ повышается риск развития КН: при отно­

сительном риске (ОР) 1,40 и  доверительном 
интервале (ДИ) 95 % 1,18—1,66, а при АГ ОР 2,14 
(ДИ 95 % 1,39—3,30) [9].

ГЛЖ приводит к  нарушению прежде всего 
диастолической функции ЛЖ. Несмотря на 
имеющиеся сообщения о взаимосвязи ряда пока­
зателей диастолической функции ЛЖ с КН, мы 
этого не выявили [16].

Известно, что продольное укорочение ЛЖ 
в  систолу осуществляется в  основном за счет 
сокращения субэндокардиальных волокон мио­
карда, испытывающих наибольшее систоличе­
ское сжатие и имеющих худшее кровоснабже­
ние. Соответственно, любой процесс, влияющий 
на деформацию волокон (например, фиброз при 
гипертензивном сердце, как у  наших пациен­
тов), может привести к уменьшению продоль­
ного укорочения стенки, что и  отмечается 
у обследованных нами пациентов с АГ. А изме­
нения показателей циркулярной деформации 
ЛЖ, как можно предположить, связаны с ком­
пенсацией этого снижения [3, 11] и последую­
щим истощением этой компенсации, начиная 
с  базальных отделов. У  больных с АГ с  КН 
наблюдается дальнейшее снижение функции 
продольной деформации ЛЖ с  постепенным 
снижением циркулярной деформации, прежде 
всего в базальных отделах и в меньшей степе­
ни — в области верхушки ЛЖ. Причем, только 
снижение продольной деформации ЛЖ, а  не 
циркулярной деформации достоверно коррели­
ровало с  наличием нарушения когнитивных 
функций у больных с АГ в нашем исследовании 
(r = – 0,44; p < 0,01).

Согласно теории, предложенной С. Russo и 
соавт., у пациентов с нормальной ФВ ЛЖ сни­
жение общей продольной деформации ЛЖ 
может рассматриваться как показатель субкли­
нического атеросклероза [21, 22]. Это дает пато­
физиологическое объяснение связи между сни­
жением продольной деформации ЛЖ и КН как 
проявлением заболевания ГМ (БМС), что 
и  отражено в  нашем исследовании. Дейст­
вительно, в  нескольких исследованиях было 
показано, что клиническое проявление заболе­
ваний ГМ связано с  атеросклеротическими 
и сердечно-сосудистыми факторами риска, таки­

Таблица 3. Показатели продольной и циркулярной деформации ЛЖ у наблюдаемых больных (М ± SD)

Показатель Контроль (n = 12) 1-я группа (n = 40) 2-я группа (n = 36)

Продольная деформация,% – 18,4 ± 1,1 – 15,6 ± 1,0* – 14,2 ± 1,0*#

Циркулярная деформация в базальных отделах, % – 15,5 ± 2,4 – 17,0 ± 1,8* – 14,1 ± 2,0#

Циркулярная деформация в области верхушки, % – 18,4 ± 2,4 – 19,7 ± 1,8* – 16,5 ± 2,2*#

Примечание. # Отличия показателей при сравнении первой и второй группы достоверны; * отличия показателей при сравнении 
с контрольной группой достоверны.

Terapiya 3 2018.indd   37 16.11.2018   13:48:34



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ    № 3— 4    201838

ми как гипертензия, ГЛЖ, диабет, курение сига­
рет, каротидная бляшка и толщина интима-ме­
диа сонной артерии [1, 2, 19].

Выводы
1. Снижение функции ЛЖ в  продольном 

направлении ассоциируется с  КН у  пациентов 
с АГ ІІ и ІІІ степени помимо наличия ГЛЖ.

2. У больных с АГ с КН наблюдается ухудше­
ние функции ЛЖ в  базальных отделах цирку­
лярного направления деформации миокарда.

3. Использование спекл-трекинг эхокардио­
графии может помочь в раннем выявлении суб­
клинической систолической дисфункции ЛЖ 
у пациентов с АГ, которые могут быть подверже­
ны более высокому риску развития КН.

Конфликта интересов нет. Участие авторов: концепция и дизайн — А.В. Молодан, Н.Я. Доценко; сбор материа­
ла — И.А. Шехунова, А.Я. Малиновская, В.А. Иващук; статистическая обработка данных — С.С. Боев, Л.В. Герасименко; 
написание статьи — А.В. Молодан, С.С. Боев; редактирование статьи — И.А. Шехунова, Л.В. Герасименко.
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Взаємозв’язок когнітивних порушень і структурно-функціональних 
особливостей лівого шлуночка серця у хворих на гіпертонічну хворобу

Мета роботи — вивчити морфофункціональні зміни лівого шлуночка у хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) 
з когнітивними порушеннями.

Матеріали та методи. Було обстежено 76 хворих на АГ ІІ ступеня і 12 практично здорових осіб у віці (51,55 ± 0,86) 
і (54,25 ± 2,74) року відповідно. Для оцінки когнітивних функцій використовували Монреальську шкалу оцінки 
(MoCA-тест). Пацієнти були розподілені за двома групами: у першій групі з відсутністю когнітивних порушень 
було 40 хворих, у другій групі з виявленими когнітивними порушеннями (за MoCA-тестом) — 36. Структурно-
функціональний стан серця вивчали за даними ехокардіографії з оцінкою скорочувальної функції серця методом 
спекл-трекінг ехокардіографії.

Результати та обговорення. У всіх пацієнтів з АГ, незалежно від наявності когнітивних порушень, структурно 
функціональні показники міокарда лівого шлуночка, за даними ехокардіографії, достовірно відрізнялися від 
показників групи контролю. Усі пацієнти мали збережену фракцію викиду (60 ± 2,4) і (58 ± 3,2)% і гіпертрофію 
лівого шлуночка. Міжгрупових достовірних відмінностей за досліджуваними показниками у пацієнтів з АГ не 
спостерігалося. Виявлено кореляційну залежність між вираженістю індексу маси міокарда лівого шлуночка 
і сумою балів MoCA-тесту у хворих на АГ з когнітивними порушеннями (r = – 0,31; p < 0,05). За даними спекл-
трекінг ехокардіографії, поздовжня деформація лівого шлуночка у хворих на АГ була зниженою у 60 % хворих 
першої групи і у 91,7 % пацієнтів другої групи, та достовірно відрізнялася як у груповому порівнянні, так 
і з контрольною групою. Виявлено кореляційний зв’язок між показником загальної поздовжньої деформації ліво­
го шлуночка з наявністю когнітивних порушень (r = – 0,44; p < 0,01).

Висновки. Зниження функції лівого шлуночка в поздовжньому напрямку асоціюється з когнітивними пору­
шеннями у пацієнтів з АГ ІІ і ІІІ ступеня, крім наявності гіпертрофії лівого шлуночка. Використання спекл-
трекінг ехокардіографії може допомогти в ранньому виявленні субклінічної систолічної дисфункції лівого шлу­
ночка у хворих на АГ з більш високим ризиком розвитку когнітивних порушень.

Ключові слова: когнітивні порушення, гіпертонічна хвороба, гіпертрофія лівого шлуночка, спекл-трекінг ехо­
кардіографія.

О.V. Molodan, S.S. Boev, M.Ya. Dotsenko, I.O. Shekhunova, L.V. Gerasimenko,  
O.Ya. Malynovska, V.O. Ivashchuk
SI «Zaporizhya Medical Academy of Postgraduate Education Ministry of Health of Ukraine»

Interrelation of cognitive impairments and structural and functional features  
of the left ventricle of the heart in patients with hypertension

Objective — to study morphofunctional changes in the left ventricle in patients with arterial hypertension with 
cognitive impairment.

Materials and methods. Examinations involved 76 patients with stage II arterial hypertension, and 12 practically 
healthy persons aged (51.55 ± 0.86) and (54.25 ± 2.74) years, respectively. To assess cognitive function, the Montreal 
Evaluation Scale (MoCA-test) was used. Patients were divided into 2 groups: the first included 40 subjects without 
cognitive impairment, the second group consisted from 36 patients with cognitive impairment (according to the 
MoCA-test). The structural and functional state of the heart was investigated based on the echocardiography data with 
evaluation of cardiac contractile function with  method of speckle tracking echocardiography.

Results and discussion. In all patients with arterial hypertension, regardless of the presence of cognitive impairment, 
the structural and functional parameters of the left ventricular myocardium according to echocardiography significantly 
differed from those of the control group. All patients had a preserved ejection fraction (60 ± 2.4) and (58 ± 3.2) % and 
left ventricular hypertrophy. There were no significant differences between the groups in the studied parameters in 
patients with arterial hypertension. The correlation between the expression of the left ventricular myocardial mass index 
and the sum of the MOCA-test scores in patients with arterial hypertension with cognitive impairment (r = – 0.31,  
p < 0.05) was revealed. According to speckle tracking echocardiography longitudinal deformation of the left ventricle in 
patients with arterial hypertension was reduced by 60 % of patients of the 1st group and by 91.7 % of patients of the 
second group and significantly differed both in the intergroup comparison and with the control group. A correlation was 
found between the index of the total longitudinal deformation of the left ventricle and the presence of cognitive 
impairment (r = – 0.44, p < 0.01).

Conclusions. Decrease in the left ventricular function in the longitudinal direction is associated with cognitive 
impairment in patients with grade II and III arterial hypertension in addition to the presence of the left ventricular 
hypertrophy. The use of speckle tracking echocardiography can help in the early detection of subclinical systolic 
dysfunction of the left ventricle in patients with hypertension with a higher risk of developing cognitive impairment.

Key words: cognitive impairment, hypertension, left ventricular hypertrophy, speckle tracking echocardiography.
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Важливою патогенетичною складовою всіх клінічних форм ішеміч­
ної хвороби серця (ІХС) є ендотеліальна дисфункція (ЕД), що 

самостійно та в  тісному зв’язку з  іншими регуляторним системами 
модулює перебіг захворювань та їх розрішення. Доведена участь бага­
тофункціонального вазоконстрикторного поліпептиду ендотеліну‑1 
(ЕТ‑1) в патогенезі гострого інфаркту міокарда (ГІМ). Так, ГІМ супро­
воджується підвищенням рівня ЕТ‑1 у  крові, при неускладненому 
інфаркті міокарда (ІМ) його рівень повертається до норми через 
1—5  діб, при ускладненому перебігу значення пептиду залишається 
у високій концентрації більш тривалий період [1, 2, 17]. Ступінь акти­
вації утворення ЕТ‑1 при ГІМ корелює з об’ємом ушкодженого міо­
карда, його локалізацією — достовірно вищий рівень пептиду визна­

Мета роботи — вивчити клініко-генетичні аспекти асоціацій поліморфізму 
Lys198Asn гена ендотеліну‑1 (EDN‑1) з розвитком ремоделювання міокарда після 
перенесеного гострого інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST (ГІМеST).

Матеріали та методи. До дослідження залучено 91 пацієнта з ГІМеST, 70 (77 %) 
чоловіків та 21 (23 %) жінку віком (60,3 ± 9,4) року після проведення селективної 
коронароангіографії (СКГ) із стентуванням інфаркт-залежної артерії. Дослід­
ження поліморфізму Lys198Asn гена EDN‑1 проводили методом полімеразної 
ланцюгової реакції з електрофоретичною схемою детекції результату. Спосте­
реження за пацієнтами відбувалось протягом 6 міс після індексної події.

Результати та обговорення. Виявилось, що частота виникнення ГІМеST у чоло­
віків — носіїв генотипів Lys198Asn та Asn198Asn гена EDN‑1 в 3,19 разу вище, 
ніж у жінок (c2 = 4,01; р = 0,043); з наявністю артеріальної гіпертензії — в 3,72 
разу вище (c2 = 4,31; р = 0,038); у курців — в 2,06 разу (c2 = 4,66; р = 0,031), що 
асоціюється з більш тяжкими ушкодженнями коронарних судин. У гострому 
періоді ГІМеST структурно-функціональні показники міокарда залежно від 
поліморфізму Lys198Asn гена EDN‑1 не відрізнялись. Через 6 міс після події 
у носіїв генотипу Lys198Asn + Asn198Asn у порівнянні з генотипом Lys198Lys 
відбувалось збільшення розмірів та об’ємів порожнини лівого шлуночка (ЛШ), 
маси міокарда ЛШ, діаметра лівого передсердя, тобто відзначалась схильність до 
прогресуючого процесу ремоделювання міокарда та розвитку хронічної серцевої 
недостатності.

Висновки. У хворих, що перенесли ГІМеST, генотипи Lys198Asn + Asn198Asn 
гена EDN‑1 у порівнянні з генотипом Lys198Lys асоціюються з індивідуальною 
схильністю до формування дилатації ЛШ, тобто несприятливого або дезадап­
тивного варіанта післяінфарктного ремоделювання міокарда.

Ключові слова: 
гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST, поліморфізм 
Lys198Asn гена ендотеліну-1, ремоделювання лівого шлуночка.
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чався у  пацієнтів з  більш тяжким переднім 
у порівнянні з нижнім ІМ [17]. Тривале підви­
щення рівня ЕТ‑1 при ІМ є несприятливим про­
гностичним чинником розвитку ускладнень та 
прогресування серцевої недостатності [16]. Па­
тогенетичну роль ЕТ‑1 при ГІМ підтверджено 
в  експериментальних та клінічних роботах 
з  використанням блокади дії пептиду [10, 17]. 
Показано позитивну дію блокади рецепторів до 
ЕТ‑1 на виживаність, зменшення аритмій, мор­
фологічні та функціональні параметри міокарда 
[17]. Введення антагоніста рецептора ЕТ‑1 
BQ‑123 хворим на ГІМ з елевацією сегмента ST 
(ГІМеST) в порівнянні з плацебо супроводжува­
лось зменшенням креатинфосфокінази (КФК) та 
тропоніну Т (ТнТ), що свідчить про позитивний 
ефект блокади ЕТ‑1 на ушкоджений міокард [10].

ЕТ‑1 притаманні мітогенні властивості, що 
проявляються посиленням проліферації серце­
вих фібробластів, гіпертрофії кардіоміоцитів, 
експресії молекул адгезії, утворенням екстра­
целюлярного матриксу та, як наслідок, у хворих, 
які перенесли ГІМ, впливом на післяінфарктне 
ремоделювання міокарда. Кореляція між транс­
кардіальним градієнтом ЕТ‑1 в гострій фазі ІМ, 
фракцією викиду (ФВ) та кінцево-діастолічним 
об’ємом (КДО) через 1 міс після події свідчить 
про його важливу роль для прогнозу еволюції 
ГІМ та післяінфарктного ремоделювання [23]. 
Пізнє післяінфарктне ремоделювання міокарда 
залежало від рівня ЕТ‑1 при ГІМ: при високому 
вихідному рівні ЕТ‑1 відбувалось прогресування 
патологічного ремоделювання міокарда, у паці­
єнтів із середніми та низькими значеннями ЕТ‑1 
через 3 міс спостереження структурно-функціо­
нальні показники міокарда покращувались [2]. 
Порушення процесів, за які зазвичай відповіда­
ють поліморфні варіанти гена EDN‑1, може 
впливати на характер післяінфарктного ремоде­
лювання. Однак це питання недостатньо висвіт­
лено в літературі.

Мета роботи — вивчити клініко-генетичні 
аспекти асоціацій поліморфізму Lys198Asn гена 
EDN‑1 з розвитком раннього та пізнього ремо­
делювання міокарда після перенесеного ГІМеST.

Матеріали та методи
До дослідження був залучений 91 пацієнт 

з ГІМеST, 70 (77 %) чоловіків та 21 (23 %) жінка 
віком (60,3 ± 9,4) року. Діагноз ГІМеST встанов­
лювали згідно з рекомендаціями Європейського 
товариства кардіологів (2017) та Наказу МОЗ 
України № 455 від 02.07.2014. Дослідження про­
водили відповідно до положень Гельсінської 
декларації, протокол дослідження узгоджено 
з  комісією з  питань етики та деонтології 

ДУ  «Національний інститут терапії імені 
Л.Т. Малої НАМН України» (Протокол № 8 від 
29.08.2016 р.). Усі пацієнти дали інформовану 
згоду на дослідження, методика його проведення 
відповідала Гельсінській декларації 1975 р. та її 
перегляду 1983 р. Розподіл тактики реваскуля­
ризації: 56 (61,5 %) пацієнтам було проведено 
первинне черезшкірне коронарне втручання 
(ЧКВ) з  використанням bare-metal coronary 
stent, 20 (22,0 %) — первинний тромболізис із 
наступним ЧКВ протягом 24 год, 4 (4,4 %) — 
лише тромболізис, 11 (12,1 %) пацієнтів відмо­
вились від втручання з  особистих причин. 
Ад’ювантна терапія проводилась згідно з діючи­
ми рекомендаціями. Гіперхолестеринемію (ГХЕ) 
визначали відповідно до рекомендацій Євро­
пейської спілки кардіологів з  дисліпідемій 
(2016). Артеріальна гіпертензія була діагносто­
вана згідно з  рекомендаціями Європейської 
спілки кардіологів з  діагностики та лікування 
артеріальної гіпертензії (2013). Дослідження 
поліморфізму Lys198Asn гена EDN‑1 проводили 
за допомогою полімеразної ланцюгової реакції 
та подальшого аналізу довжини рестрикційних 
фрагментів із застосуванням електрофорезу 
в агарозному гелі, використовуючи набір реак­
тивів «SNP-Експрес» («Літех», РФ). Виділення 
ДНК із цільної крові проводили за допомогою 
набору «ДНК-Сорб» («Амплісенс», РФ). Дос­
лідження виконували в  лабораторії імунобiо­
хімічних і молекулярно-генетичних досліджень 
ДУ «Національний інститут терапії імені 
Л.Т.  Малої НАМН України». Статистичну об­
робку отриманих даних проведено за допомогою 
пакета програм Statistica 8.0 (Stat Soft Inc, 
США), аналіз нормальності розподілу подано 
у вигляді медіани (Ме), значеннями верхнього 
(UQ) та нижнього (LQ) квартилів вибірки. 
Стандартне відхилення для нормального розпо­
ділу — у вигляді моди (Мо) та міжквартильного 
інтервалу (МКІ) для ненормального розподілу. 
Для оцінки міжгрупових відмінностей застосо­
вували метод ANOVA з визначенням U-критерію 
Манна—Уїтні та Вальда—Вольфовиця, c2. Для 
всіх видів аналізу відмінності вважали статис­
тично значущими при p < 0,05.

Результати та обговорення
Розподіл алелів та генотипів поліморфних 

варіантів Lys198Asn гена EDN‑1 у  хворих на 
ГІМеST відповідав рівновазі Харді—Вайнберга 
та показав наступну частоту алелів: Lys — 51,6 % 
та Asn — 48,4 %, генотипів Lys198Lys, Lys198Asn 
та Asn198Asn — 45, 41 та 14 % (41, 37 та 13 паці­
єнтів відповідно), р = 0,66; c2 = 0,86. У зв’язку 
з низькою частотою носійства генотипу Asn198Asn 
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подальший аналіз клініко-анамнестичних даних 
проводився у двох групах — у пацієнтів з ГІМеST 
і  Lys198Lys-генотипом (n  = 41) та носіїв 
Lys198Asn + Asn198Asn-генотипів (n  =  50). 
Контрольну групу склали 20 здорових осіб, 
порівнянних за статтю та віком, у яких частота 
генотипів Lys198Lys, Lys198Asn, Asn198Asn 
склала 60, 35 та 5 %.

Як видно на табл.  1, наявність генотипу 
Lys198Asn + Asn198Asn гена EDN‑1 асоціюва­
лась з підвищеною достовірністю ІМ у чоловіків 
порівняно з  жінками в  3,19 разу (c2 = 4,01; 
р  =  0,043). Артеріальна гіпертензія сприяє 
виникненню ІМ в 3,72 разу частіше за наявності 
генотипів Lys198Asn + Asn198Asn у порівнянні 
з носіями генотипу Lys198Lys гена EDN‑1 (c2 = 4,31; 
р = 0,038), куріння — в 2,06 разу частіше (c2 = 4,66; 
р = 0,031). Асоціацій з  іншими традиційними 
факторами ризику, для яких властива дисфунк­
ція ендотелію (обтяжена спадковість, гіперхо­

лестеринемія, ожиріння) не знайдено. Анамнез 
ІХС до виникнення ГІМеST (стабільна, неста­
більна стенокардія, раніше перенесений ІМ), 
особливості перебігу ІМ (локалізація, усклад­
нення гострою серцевою недостатністю) у хво­
рих на ГІМеST носіїв генотипів Lys198Lys та 
Lys198Asn + Asn198Asn не відрізнялись. Разом 
з цим, за даними СКГ, ураження двох та більше 
коронарних судин достовірно частіше спостері­
галось у носіїв алеля Asn у порівнянні з гомози­
готою за алелем Lys (c2 = 4,35; р = 0,037).

Аналіз клініко-лабораторних показників у хво­
рих на ГІМеST залежно від поліморфізму 
Lys198Asn гена EDN‑1 показав достовірні від­
мінності таких показників, як КФК, КФК-МВ, 
глюкоза крові, холестерин ліпопротеїдів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) (табл. 2).

Так, пікові значення КФК, КФК-МВ у пацієн­
тів з  ГІМеST — носіїв генотипу Lys198Asn + 
+ Asn198Asn достовірно перевищували їх рівень 

Таблиця 1. Клініко-анамнестичні дані хворих на ГІМеST та поліморфізм Lys198Asn гена EDN‑1

Показник
Lys198Lys

(n = 41)
Lys198Asn + Asn198Asn

(n = 50)
M-U, c2, p OR, p

Вік 61,54 ± 8,39 57,30 ± 8,97 р = 0,049

Чоловіки 27 (65,9 %) 43 (86,0 %)
c2 = 4,01; р = 0,043 3,19 [1,12—8,33]

Жінки 14 (34,1 %) 7 (14,0 %)

АГ 29 (70,7 %) 45 (90,0 %) c2 = 4,31; р = 0,038 3,72 [1,16—10,58]

ЦД 2 типу 17 (41,5 %) 8 (16,0 %) c2 = 6,11; р = 0,014

Куріння 12 (29,3 %) 23 (46,0 %) c2 = 4,66; р = 0,031 2,06 [0,85—4,77]

Обтяжена спадковість за ІХС 26 (41,5 %) 33 (66,0 %) c2 = 2,34; р = 0,126

ГХЕ 19 (46,3 %) 31 (62,0 %) c2 = 2,23; р = 0,135

ІМТ > 30 кг/м2 15 (34,1 %) 19 (38,0 %) c2 = 0,02; р = 0,890

Локалізація інфаркту

Передня 20 (48,9 %) 23 (46,0 %)
c2 = 0,07; р = 0,792

Задня 21 (51,2 %) 27 (54,0 %)

Кількість уражених судин (за даними СКГ)

Одна 22 (53,7 %) 16 (32,0 %)
c2 = 4,35; р = 0,037

Дві і більше 19 (46,3 %) 34 (68,0 %)

СН за Killip 1—2 35 (85,4 %) 45 (90,0 %)
c2 = 0,12; р = 0,725

СН за Killip 3—4 6 (14,6 %) 5 (10,0 %)

Таблиця 2. Біохімічні дані у хворих на ГІМеST залежно від поліморфізму Lys198Asn гена EDN‑1

Показник
Lys198Lys

(n = 41)
Lys198Asn + Asn198Asn

(n = 50)
T, M-U, p

КФК, од/л 802,05 [321,75—2243,05] 995,35 [373,10—3954,05] 0,048

КФК-МВ, од/л 94,70 [46,90—196,90] 159,95 [39,70—390,80] 0,0032

Кліренс креатиніну, мл/хв 109,54 ± 33,69 101,75 ± 29,44 0,242

Глюкоза крові, ммоль/л 10,37 ± 5,37 7,52 ± 3,31 0,0026

Гемоглобін, г/л 131,27 ± 16,10 132,92 ± 21,10 0,682

ЗХ, ммоль/л 5,18 ± 1,48 5,52 ± 1,53 0,287

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,16 ± 1,26 2,93 ± 1,21 0,378

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,21 ± 0,25 1,04 ± 0,23 0,001

Тригліцериди, ммоль/л 1,80 ± 0,84 1,76 ± 0,61 0,793

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,74 ± 0,37 0,76 ± 0,28 0,770

ВЕФР-А, пг/мл 153,76  [77,58—222,82] 171,10 [95,68—255,72] 0,354
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у носіїв генотипу Lys198Lys (р = 0,048; р = 0,032 
відповідно), що свідчить про більший об’єм 
ушкодженого міокарда у  носіїв генотипу 
Lys198Asn + Asn198Asn. Рівень глюкози крові 
у носіїв генотипу Lys198Lys достовірно переви­
щував її рівень у носіїв алеля Asn (р = 0,0026), 
що поєднувалось з більшою частотою коморбід­
ного ЦД 2  типу в  першій групі у  порівнянні 
з другою (c2 = 6,11; р = 0,014). З числа показни­
ків ліпідного спектра увагу привертають відмін­
ності щодо рівня ХС ЛПВЩ, який у хворих на 
ГІМеST — носіїв генотипу LysLys достовірно 
перевищував значення у пацієнтів з варіантами 
генотипів Lys198Asn + Asn198Asn (р  = 0,001). 
Такі результати узгоджуються з даними G. Pare 
та співавт. (2007), які при вивченні впливу 103 
генів — кандидатів на ризик атеросклерозу визна­
чили, що в  жіночій популяції носійство алеля 
Asn гена EDN‑1 асоціювалось з  достовірним 
зниженням рівня ХС ЛПВЩ.

Одним з  маркерів ендотеліальної функції є 
васкулоендотеліальний фактор росту (ВЕФР), 
що виконує ключову роль в індукції ангіогенезу, 
утворенні колатералей в ішемізованому міокарді, 
його реваскуляризації [12]. В експерименті сти­
муляція ендотелію підвищеними концентраціями 
ВЕФР призводила до посилення утворення ЕТ‑1 

як в ушкодженому міокарді, так і  граничній та 
інтактній зонах [9]. При порівнянні медіанних 
значень рівня ВЕФР-А у  загальній популяції 
пацієнтів з  ГІМеST спостерігалось достовірне 
підвищення рівня цитокіну відносно контролю 
(160,33 [83,82—299,62] пг/мл) та (112,30 [75,45—
164,65] пг/мл відповідно), (р = 0,05), що свідчить 
про активацію утворення ВЕФР-А внаслідок 
ГІМ, однак достовірних відмінностей рівня цито­
кіну між носіями генотипів Lys198Lys та 
Lys198Asn + Asn198Asn не знайдено (р = 0,354).

Порівняння параметрів внутрішньосерцевої 
гемодинаміки у носіїв генотипу Lys198Lys у по­
рівнянні з  Lys198Asn + Asn198Asn у  гострому 
періоді ГІМеST показав відсутність достовірних 
відмінностей між значеннями об’ємів та розмірів 
ЛШ, розмірами лівого передсердя (ЛП), ФВЛШ, 
масою міокарда (ММ) ЛШ (табл. 3).

За результатами допплерехокардіографії спо­
стерігалось зниження Е/А  в  обох групах, що 
свідчить про порушення релаксації ЛШ, харак­
терне для гострої фази ІМ. Через 6 міс після 
ГІМеST у пацієнтів — носіїв генотипу Lys198Asn + 
+  Asn198Asn порівняно з  хворими, що мали 
генотип Lys198Lys, визначались достовірно вищі 
значення КДО (р = 0,0362), КСО (р = 0,0461), 
КДР (р  = 0,0114). Відмінності показників 

Таблиця 3. Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки у хворих на ГІМеST та через 6 міс спостереження 
залежно від поліморфізму Lys198Asn гена EDN‑1 (M ± m)

Показник Lys198Lys (n = 41) Lys198Asn + Asn198Asn (n = 50)

КДО ЛШ, мл

1 142,07 ± 33,47 140,40 ± 40,59 0,833

2 146,00 ± 37,37 159,00 ± 24,91 0,0362

р 0,617 0,0069 (13,2 %) —

КСО ЛШ, мл

1 63,39 ± 17.87 62,79 ± 27,76 0,905

2 65,10 ± 24,30 74.00 ± 17,62 0,0461

р 0,718 0,0178 (17,9 %) —

КДР ЛШ, см

1 5,19 ± 0,59 5,22 ± 0,67 0,823

2 5,39 ± 0,66 5,68 ± 0,40 0,0114

р 0,152 0,0001 (8,8 %) —

КСР ЛШ, см

1 3,83 ± 0,48 3,71 ± 0,71 0,359

2 3,95 ± 0,69 4,13 ± 0,44 0,135

р 0,363 0,0006 (11,3 %) —

ЛП, см

1 4,12 ± 0,50 4,07 ± 0,40 0,597

2 4,21 ± 0,53 4,32 ± 0,44 0,282

р 0,431 0,0037 (6,1 %) —

ФВ ЛШ,%

1 52,78 ± 13,67 53,08 ± 9,69 0,903

2 53,13 ± 8,70 51,78 ± 9,24 0,476

р 0,890 0,494 —

Е/А

1 0,83 ± 0,37 0,96 ± 0,43 0,130

2 1,12 ± 0,65 1,15 ± 0,46 0,798

р 0,0151 0,0354 (19,8 %) —

ММ ЛШ, г

1 255,92 ± 85,03 240,82 ± 83,08 0,426

2 263,69 ± 89,41 273,51 ± 75,24 0,571

р 0,688 0,0418 (13,6 %) —

Примітка. 1 — стаціонарний період ГІМеST, 2 — через 6 міс спостереження після ГІМеST.
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КСРЛШ, ЛП, ФВЛШ, Е/А, ММЛШ були недо­
стовірними. Динамічні зміни структурно-функ­
ціональних показників міокарда в  групі порів­
няння відрізнялись. Так, у  пацієнтів — носіїв 
генотипу Lys198Lys через 6 міс після ГІМеST 
показники КДО, КСО, КДР, КСР, ЛП, ФВЛШ, 
ММЛШ достовірно не відрізнялись від вихід­
них, що свідчить про сприятливий перебіг після­
інфарктного ремоделювання та протективне 
значення генотипу Lys198Lys гена EDN‑1. У хво­
рих на ГІМеST з  варіантами генотипів 
Lys198Asn + Asn198Asn через 6 міс після події 
визначалось достовірне збільшення показників 
КДО (р = 0,069; 13,2 %), КСО (р = 0,0178; 17,9 %), 
КДР (р = 0,0001; 8,8 %), КСР (р = 0,0006; 11,3 %), 
ЛП (р  = 0,0037; 6,1 %), ММЛШ (р  = 0,0418; 
13,6 %), тобто відбувалось прогресування дила­
тації порожнини ЛШ, збільшення його розмірів, 
діаметра лівого передсердя, ММЛШ, що вказує 
на схильність носіїв генотипу Lys198Asn + 
+  Asn198Asn гена EDN‑1 до несприятливого 
дезадаптивного варіанта післяінфарктного ремо­
делювання. Привертає увагу відсутність в обох 
групах достовірних змін ФВЛШ, та якщо в пер­
шій групі хворих це логічно пов’язано із сприят­
ливою динамікою інших параметрів, то у  дру­
гій — поєднання дилатації порожнини ЛШ та 
збільшення його діаметра зі збереженою ФВЛШ 
відповідає закону компенсації Франка—Стар­
лінга, який діє за рівня КДО від 75 до 210 мл. 
Достовірне збільшення відношення Е/А,  яке 
визначалось в обох групах, відображає прогре­
суючу діастолічну дисфункцію та її перехід 
в ІІ тип — псевдонормалізації.

Дистанція виконання тесту 6-хвилинної ходь­
би в першій групі хворих склала (488,6 ± 67,9) м, 
у другій — (416,5 ± 71,5) м, (р = 0,045), що свід­
чить про вищий рівень толерантності до фізич­
ного навантаження у пацієнтів — носіїв генотипу 
Lys198Lys гена EDN‑1 у порівнянні з хворими — 
носіями алеля Asn. Таким чином, поєднання 
сприятливих змін внутрішньосерцевої гемоди­
наміки, переносимості фізичного навантаження 
у пацієнтів — носіїв генотипу LysLys протягом 
6  міс після ГІМеST свідчить про протективну 
роль варіанта Lys198Lys стосовно процесу після­
інфарктного ремоделювання. Хворі, що перенес­
ли ГІМеST, носії генотипів Lys198Asn + 
+ Asn198Asn відрізнялись прогресуючим збіль­
шенням порожнини ЛШ, зниженням толерант­
ності до фізичного навантаження, що дозволяє 
вважати наявність генотипів Lys198Asn та 
Asn198Asn фактором, що асоціюється з дезадап­
тивним перебігом післяінфарктного ремоделю­
вання та розвитку хронічної серцевої недостат­
ності (ХСН).

Серед низки поліморфних варіантів гена 
EDN‑1, що впливають на серцево-судинний 
ризик, в  клінічних дослідженнях найбільше 
вивчається поліморфізм Lys198Asn гена ЕТ‑1, 
що розташований на хромосомі 6р24-р23  та 
складається з  5 екзонів та 4 інтронів. Заміна 
гуаніну на тимін в  позиції 594 нуклеотидної 
послідовності (594G > T) призводить до заміни 
амінокислоти лізин (Lys) на аспарагін (Asn) 
в  кодоні 198 поліпептиду (Lys198Asn), змінює 
структуру та активність білка [11, 22]. Дослід­
ження асоціацій поліморфних варіантів 
Lys198Asn гена EDN‑1 проводилось при артері­
альній гіпертензії, ІХС, ХСН, інсультах, визна­
чався зв’язок з  їх поширеністю, впливом на 
перебіг захворювання, ускладненнями, темпами 
прогресування, прогнозом. У  більшості дослі­
джень встановлено зв’язок між генотипом 
Asn198Asn, алелем Asn та більш високими зна­
ченнями ЕТ‑1 в крові, що дає підстави вважати 
контингент хворих — носіїв алеля Asn групою 
високого ризику розвитку несприятливих сер­
цево-судинних подій [7, 8, 15, 19].

А. Popov та співавт. (2008) у пацієнтів з тяж­
кою АГ визначили, що носійство ТТ-гомозиготи 
(AsnAsn-гомозиготи) асоціювалось з  більшою 
частотою ІХС, особливо трисудинного коронар­
ного ушкодження. Автори вважають, що саме 
цей поліморфізм у позиції 198 дозволяє дифе­
ренціювати групи високого ризику в гетероген­
ній популяції хворих на АГ [21]. У жінок з ІХС 
без ангіографічних ознак коронарного атеро­
склерозу по мірі посилення ендотеліальної дис­
функції та вазоспастичної реакції плечової 
артерії при пробі з  реактивною гіперемією 
достовірно частіше зустрічалось носійство алеля 
Asn та збільшення частоти ІМ, яка у пацієнтів 
з  тяжким ступенем ендотеліальної дисфункції 
складала 67 %, помірним ступенем — 29,6 % [5]. 
Відносний ризик розвитку кардіального синдро­
му Х у  жінок з  генотипами Asn198Asn та 
Lys198Asn був в 20,3 разу вищим у порівнянні 
з носійством генотипу LysLys без ІХС в анамне­
зі [8]. Поодинокі дослідження присвячені вив­
ченню ролі поліморфізму Lys198Asn гена EDN‑1 
у хворих з ГКС та ГІМ. У хворих з ГКС визна­
чено асоціацію між носійством алеля Asn в гомо- 
та гетерозиготному станах з більшою концентра­
цією ЕТ‑1 в  крові у  порівнянні з  генотипом 
LysLys, однак зв’язків поліморфізму гена EDN‑1 
з  іншими характеристиками ГІМ виявлено не 
було [8]. В.В. Кашталап (2015) у  хворих на 
ГІМеST виявив асоціацію поліморфних варіан­
тів гена EDN‑1 з  несприятливими серцево-
судинними фенотипами (АГ, ЦД, інсульт, муль­
тифокальний атеросклероз), а також роль полі­
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морфізму гена EDN‑1 в прогресуванні мульти­
фокального атеросклерозу [4]. Разом з  цим, 
М.  Palacin та співавт. (2009) у  чоловіків віком 
до 55 років не знайшли асоціації між розвитком 
ІМ та частотою поліморфізмів вищеозначеного 
гена [18].

Вплив ЕТ‑1 на структурно-функціональні 
параметри міокарда обумовлений здатністю 
пептиду посилювати фіброз міокарда шляхом 
активації проліферації кардіальних фіброблас­
тів, експресії молекул адгезії, стимуляції відкла­
дення екстрацелюлярного матриксу, а  також 
гемодинамічною складовою, що пов’язана із 
системною та коронарною вазоконстрикцією, 
посиленням перед- та постнавантаження, ішемією 
міокарда [1, 7, 17, 14, 20]. Нечисленні досліджен­
ня присвячені внеску гена-кандидата EDN‑1 та 
його поліморфних варіантів Lys198Asn в розви­
ток гіпертрофії міокарда лівого шлуночка, зміни 
розмірів та об’ємів порожнин серця, тобто про­
цесу ремоделювання міокарда. Так, Г.О. Палаг­
нюк, В.М. Жебель (2016) у хворих на неусклад­
нену ГХ та ускладнену ХСН визначили, що 
носійство алеля Asn асоціювалось з негативними 
змінами показників гіпертрофії міокарда, об’ємів 
ЛШ, ФВЛШ, загального периферичного опору, 
діастолічної функції, САТ, ДАТ, що зростали по 
мірі обтяження перебігу ГХ. Автори вважають, 
що хворі на ГХ, носії алеля Asn гена EDN‑1 
мають несприятливий прогноз перебігу захво­
рювання та розвитку ХСН [19]. Кореляцію алеля 
Asn гена EDN‑1 з гіпертрофією ЛШ при ГХ зна­
йдено в інших дослідженнях [3, 6, 20]. М. Colombo 
та співавт. (2006) вивчали внесок поліморфізму 
Lys198Asn гена EDN‑1  та H323H гена ЕТ-А 
рецепторів у розвитку ХСН у хворих з ФВЛШ 
≤ 40 %. Ризик ХСН зростав у  носіїв генотипу 
Asn198Asn у порівнянні з алелем Lys (OR = 3,2; 
р = 0,03). При поєднанні носійства гомозиготно­
го поліморфізму Asn198Asn гена EDN‑1  та ТТ 
гена ЕТ-А відбувалось значне збільшення ризи­
ку ХСН (OR = 8,6; р = 0,005), що відображалось 
зниженням ФВ та більш високими значеннями 
КДР та КСР у порівнянні з пацієнтами — носія­
ми гомозигот Lys та С відповідних генів [13].

Таким чином, у хворих, що перенесли ГІМеST, 
поліморфні варіанти Lys198Asn + Asn198Asn 
гена EDN‑1 у порівнянні з генотипом Lys198Lys 
асоціюються з  індивідуальною схильністю до 
формування дилатації ЛШ, тобто до несприят­
ливого або дезадаптивного варіанта післяін­
фарктного ремоделювання міокарда. Отримані 
результати узгоджуються з  даними літератури 
щодо протективної ролі генотипу Lys198Lys та 
негативної — алеля Asn гена EDN‑1 стосовно 
прогресування ряду кардіоваскулярних захво­
рювань, що, найімовірніше, пов’язано з  більш 
високими концентраціями ЕТ‑1 у  носіїв алеля 
Asn гена EDN‑1.

Висновки
1. У хворих на ГІМеST носіїв алеля Asn у порів­

нянні з  Lys198Lys гена EDN‑1 спостерігалась 
більша вірогідність події у чоловіків у порівнян­
ні з  жінками в  3,19 разу (c2 = 4,01; р  =  0,043); 
артеріальна гіпертензія сприяла виникненню 
ГІМ в  3,72 разу частіше (c2 = 4,31; р = 0,038); 
куріння — в 2,06 разу (c2 = 4,66; р = 0,031).

2. Генотипи Lys198Asn та Asn198Asn полімор­
фізму гена EDN‑1 у  порівнянні з  генотипом 
Lys198Lys у пацієнтів з ГІМеST асоціюються зі 
стенозом більш ніж двох коронарних артерій, 
більш високими значеннями маркерів ушко­
дження міокарда — КФК, КФК-МВ.

3. У  гострому періоді ГІМеST структурно-
функціональні показники міокарда залежно від 
поліморфізму Lys198Asn гена EDN‑1 не відріз­
нялись. Через 6 міс після події у носіїв генотипів 
Lys198Asn + Asn198Asn у порівнянні з геноти­
пом Lys198Lys відбувалось збільшення розмірів 
та об’ємів порожнини ЛШ, ММЛШ, діаметра 
ЛП, тобто відзначалась схильність до прогресу­
ючого процесу ремоделювання міокарда та роз­
витку ХСН.

Перспективи подальших досліджень. У май­
бутньому планується використовувати визна­
чення поліморфізму Lys198Asn гена EDN‑1 для 
виявлення схильності до розвитку дезадаптив­
ного ремоделювання ЛШ після перенесеного 
ГІМеST.

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: розробка ідеї, планування бази даних, статистична обробка даних, 
розробка висновків — О.В. Петюніна; загальне керівництво, перспективи розвитку — М.П. Копиця; узагальнення отри­
маних даних і висновків — В.Ю. Гальчинська; постановка методики — Л.Л. Пєтєньова.
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О.В. Петюнина, Н.П. Копица, В.Ю. Гальчинская, Л.Л. Петенева
ДУ «Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков

Особенности ремоделирования сердца у больных,  
перенесших острый инфаркт миокарда с элевацией сегмента ST, 
в зависимости от полиморфизма Lys198Asn гена эндотелина‑1

Цель работы — изучить клинико-генетические аспекты ассоциаций полиморфизма Lys198Asn гена 
эндотелина‑1 (EDN‑1) с развитием ремоделирования миокарда после перенесенного острого инфаркта миокарда 
с элевацией сегмента ST (ОИМэST).

Материалы и методы. В исследование включен 91 пациент с ОИМэST, 70 (77 %) мужчин и 21 (23 %) женщина 
в возрасте (60,3 ± 9,4) года после проведения селективной коронароангиографии со стентированием инфаркт-
зависимой артерии. Исследование аллельного полиморфизма Lys198Asn гена EDN‑1 проводили методом полиме­
разной цепной реакции с электрофоретической схемой детекции результата. Наблюдение за пациентами осущест­
влялось в течение 6-месячного периода.

Результаты и обсуждение. Ассоциация с возникновением ОИМэST у мужчин с генотипами Lys198Asn + Asn198Asn 
гена EDN‑1 в 3,19 раза выше, чем у женщин (c2 = 4,01; р = 0,043); с наличием артериальной гипертензии — в 3,72 
раза выше (c2 = 4,31; р = 0,038); у курящих — в 2,06 раза (c2 = 4,66; р = 0,031), что ассоциируется с более тяже-
лыми повреждениями коронарных сосудов. В остром периоде ОИМэST структурно-функциональные показатели 
миокарда в зависимости от полиморфизма Lys198Asn гена EDN‑1 не отличались. Через 6 мес после события 
у носителей аллеля Asn в сравнении с генотипом Lys198Lys наблюдалось увеличение размеров и объемов полос­
тей левого желудочка, массы миокарда левого желудочка, диаметра левого предсердия, то есть отмечалась склон­
ность к прогрессирующему процессу ремоделирования миокарда и развитию хронической сердечной недостаточ­
ности.
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Выводы. У больных, перенесших ОИМэST, генотипы Lys198Asn и Asn198Asn гена EDN‑1 в сравнении с гено­
типом Lys198Lys ассоциируются с индивидуальной склонностью к формированию дилатации левого желудочка, 
то есть неблагоприятному (дезадаптивному) постинфарктному ремоделированию миокарда.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда с элевацией сегмента ST, полиморфизм Lys198Asn гена ендотели­
на‑1, ремоделирование левого желудочка.

O.V. Petyunina, M.P. Kopytsya, V.Yu. Galchinska, L.L. Pietienova
SI «National Institute of Therapy named after L.T. Mala of NAMS of Ukraine», Kharkiv

The peculiarities of heart remodeling in patients after myocardial infarction  
with ST-segment elevation depending on the Lys198Asn polymorphism  
of endothelin 1 gene

Objective — to investigate clinical and genetic aspects of associations of Lys198Asn endothelin 1 (EDN 1) gene 
polymorphism with the development of remodeling after myocardial infarction with ST-segment elevation (STEMI).

Material and methods. The study involved 91 patients with STEMI, 70 (77 %) male and 21 (23 %) female, at average 
age (60.3 ± 9.4) years old after selective coronary angiography with infarct-related artery stenting. Polymerase chain 
reaction was used to determine allele polymorphism Lys198Asn of EDN 1 gene. The observation period duration was 
6-month.

Results and discussion. The association with the STEMI onset in male patients with Lys198Asn + Asn198Asn 
genotype of EDN 1 gene was in 3.19 times higher, then in female (c2 = 4.01, p = 0.043); at arterial hypertension 
presence — in 3.72 times (c2 = 4.31, p = 0.038), in tobacco smokers — in 2.06 (c2 = 4.66, p = 0.031), which was associated 
with more severe damages of the coronary arteries. In the acute STEMI period, the structural and functional data 
depending on polymorphous locus Lys198Asn of EDN 1 gene did not differ. After 6-month observations, in Asn-careers 
in comparison with Lys198sLys-careers, the increase in the left ventricular size and cavity volumes, and myocardial mass, 
as well as left atrium diameter. That is, there was a tendency to a progressive process of myocardial remodeling and the 
development of chronic heart failure.

Conclusions. In patients after STEMI polymorphous Lys198Asn + Asn198Asn of EDN 1 gene in comparison with 
Lys198Lys genotype associated with the individual propensity to the formations of left ventricular dilatation and hence, 
the unfavorable (maladaptive) post infarctional remodeling.

Key words: ST-segment elevation, polymorphism Lys198Asn of endothelin 1 gene, left ventricular remodeling.
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За даними медичної статистики, в останні два десятиліття спостері­
гається неухильне зростання числа випадків серцевої недостатнос­

ті (СН) практично в  усіх країнах світу, незалежно від економічного 
стану [1]. Поширеність захворювання серед дорослого населення як 
у США, так і в європейських країнах становить у середньому 1,5—2,0 % 
популяції та прогресує з  віком, у  групі 80—89 років сягає 10 %. 
Приблизно половина пацієнтів помирають протягом 4 років, а серед 
хворих з тяжкою СН смертність сягає 50 % [4, 7]. Зважаючи на демо­
графічну тенденцію в  Україні — зростання питомої ваги населення 

Мета роботи — визначити поширеність та вплив комбінованих гаплотипів генів 
β1- та β2-адренорецепторів на перебіг серцевої недостатності (СН).

Матеріали та методи. До дослідження включено 200 хворих на СН. Оцінювали 
клінічний перебіг захворювання. Проводили дослідження поліморфізмів 
Ser49Gly та Gly389Arg гена β1-адренорецепторів, а також Gln27Glu гена 
β2-адренорецепторів. Матеріалом для молекулярно-генетичного дослідження 
були лейкоцити периферичної крові пацієнтів. Виділення геномної ДНК здій­
снювали за методом Вольфганга. Для полімеразно-ланцюгової реакції викорис­
товували праймерні послідовності.

Результати та обговорення. У ході дослідження встановлено, що найбільш 
несприятливим комбінованим гаплотипом генів β1- та β2-адренорецепторів для 
перебігу СН є Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln та Ser49Ser/Gly389Gly-Glu27Gln. 
Хворі даних когорт мають негативну динаміку величини фракції викиду лівого 
шлуночка та діаметра лівого передсердя впродовж періоду спостереження 
(подальше погіршення скоротливої здатності міокарда), погану хронотропну 
відповідь на застосування бісопрололу, високу частоту розвитку фібриляції 
передсердь та госпіталізацій у зв’язку з декомпенсацією захворювання. Поряд 
з цим, дані хворі є кращими відповідачами щодо застосування карведилолу. 
Зважаючи на ці обставини, у хворих на СН, що мають комбіновані гаплотипи 
поліморфізмів Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln та Ser49Ser/Gly389Gly-Glu27Gln, 
можливо, при виявленні даного типу поліморфізмів генів β1- та β2-адренорецеп­
торів необхідно максимально раніше призначати карведилол та аміодарон 
(з превентивною антиаритмічною метою).

Висновки. Несприятливими комбінаціями гаплотипів генів β1- та β2-адрено­
рецепторів для перебігу СН є Ser49Ser/Gly389Gly/Gln27Gln та Ser49Ser/
Gly389Gly/Glu27Gln, що зустрічаються, відповідно, у 2 та 4 % хворих. У цих 
пацієнтів спостерігається негативна динаміка фракції викиду лівого шлуночка 
та діаметра лівого передсердя, висока частота розвитку фібриляції передсердь, 
найбільша кількість госпіталізацій у зв’язку з декомпенсацією захворювання, 
низька хронотропна відповідь на застосування бісопрололу. У хворих з комбіно­
ваними гаплотипами Ser49Ser/Gly389Gly/Gln27Gln та Ser49Ser/Gly389Gly/
Glu27Gln застосування карведилолу є більш ефективним порівняно з бісопроло­
лом для зниження частоти серцевих скорочень.

Ключові слова: 
серцева недостатність, клінічний перебіг, поліморфізм, ген, 
β1-адренорецептори, β2-адренорецептори.
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старших вікових груп, питання надання медич­
ної допомоги цим хворим набуває дедалі більшої 
актуальності [1].

Інгібітори ангіотензин-перетворюючого фер­
менту дозволяють домогтися зниження ризику 
смерті хворих на СН у середньому лише на 23 % 
[12]. На сьогодні β-адреноблокатори (β-АБ) є 
обов’язковою складовою медикаментозного лі­
кування хворих на СН із систолічною дисфунк­
цією лівого шлуночка (ЛШ). Їх застосування є 
логічним, оскільки активація симпатоадренало­
вої системи, поряд з  ренін-ангіотензиновою, 
відіграє ключову роль на всіх етапах серцево-
судинного континууму [3, 6, 16]. Індивідуальний 
режим прийому та дозування препарату призна­
чається лікарем методом спроб та помилок. На 
сьогодні немає відомостей про жодні біомаркери, 
що дозволили  б прогнозувати дію препарату, 
в кого із хворих у вибраній дозі буде більш ефек­
тивним, на іншого не подіє, а у наступного мати­
муть місце небажані побічні ефекти терапії. 
У даному аспекті одним з можливих раціональ­
них підходів до призначення препаратів, а саме 
β-АБ, може бути оцінка взаємовідношення реак­
ції на лікування з урахуванням генетичних осо­
бливостей конкретного хворого [7, 8]. Генетичну 
залежність дії ліків почали вивчати задовго до 
повного розшифрування геному. Чим більше 
вивчали геном людини, тим більше розуміли, що 
в  основі індивідуальної реакції на лікарський 
засіб може лежати поліморфізм одного нуклео­
тиду — SNP (single nucleotide polymorphism). 
SNP — однонуклеотидна позиція в  геномній 
ДНК, для якої в певній популяції є різні варіан­
ти послідовностей (алелі), причому рідкий алель 
зустрічається з частотою не менше 1 %. Результати 
багатьох досліджень свідчать про те, що генетич­
ний поліморфізм β1- та β2-адренорецепторів 
(β1-АР та β2-АР) дозволяє виділити серед паці­
єнтів із СН «респондентів» до β-АБ, а  значна 
поширеність у популяції окремих видів полімор­
фізму генів β1-АР робить можливим розробку 
індивідуальних схем лікування з  урахуванням 
фармакогенетичного профілю пацієнтів [8].

Мета роботи — визначити поширеність та 
вплив комбінованих гаплотипів генів β1- та 
β2-адренорецепторів на перебіг серцевої недо­
статності.

Матеріали та методи
До дослідження включено 200 хворих на СН 

(95 жінок та 105 чоловіків, середній вік 
(64,2 ± 2,3) року). Критеріями включення були: 
підписання інформованої згоди, систолічна дис­
функція лівого шлуночка (ЛШ) на тлі післяін­
фарктного кардіосклерозу. Діагноз СН встанов­

лювали у  відповідності до рекомендацій 
Європейського товариства кардіологів (2016). 
[15]. Контрольну групу склали 30 осіб відповід­
ного віку та статі без ознак СН. Титрування дози 
β-АБ проводили у відповідності до рекомендацій 
Європейського товариства кардіологів з діагнос­
тики та лікування СН (2016) [15]. У 195 хворих 
було визначено поліморфізм гена β1-АР. Для 
цього проводили забір венозної крові в пробірку 
з  0,3 мл 4 % цитрату натрію. Надалі виділяли 
ДНК з лімфоцитів за методом Вольфганга [2]. 
Були синтезовані праймери гена β1-АР (за двома 
алелями — 49 и 389). Прямі та зворотні прайме­
ри мали, відповідно, наступні нуклеотидні послі­
довності [13]:

5`-СGCTCTGCTGGCTGCCCTTCTTCC‑3` 
та 5`-TGGGCTTCGAGTTCACCTGCT ATC‑3`.

За допомогою полімеразної ланцюгової реакції 
в реальному часовому режимі визначали типи по­
ліморфізму гена за двома алелями — 49 та 389 [2].

У 200 хворих на СН провели типування зразків 
ДНК за геном β2-АР. Визначення проводили 
з використанням пари специфічних олігонукле­
отидних праймерів («Fermentas», Литва) з ділян­
ками даного гена (прямий: 5’-GAA TGA GGC 
TTC CAG GCG TC‑3’; зворотний: 5’-GGC CCA 
TGA CCA GAT CAG CA‑3’). Полімеразну лан­
цюгову реакцію (ПЛР) проводили в  20 мкл 
реакційної суміші, складеної з компонентів стан­
дартного набору GenePak PCR Core (лабораторія 
«ІзоГен», Росія), що містила 50 нг ДНК і 0,2 мкМ 
кожного з  праймерів. Температура денатурації 
ДНК становила 94 °C (1 хв), відпалу праймерів — 
+61 °C (1 хв), синтезу — 72 °C (1 хв). Кількість 
циклів дорівнювала 30.

Для визначення генотипу 79С > G гена β2-АР 
отримані ампліфікати підлягали рестрикційно­
му аналізу. 20 мкл продукту ампліфікації пере­
носили в суміш для рестрикційного аналізу. Для 
проведення рестрикційного аналізу використо­
вували 10 одиниць активності/пробу рестрикта­
зи Fnu4HI у відповідному буфері («Fermentas», 
Литва). Рестрикція тривала протягом ночі за 
температури 37  °C. Візуалізацію отриманих 
рестрикційних фрагментів довжиною 229, 174 та 
97 п. н. та ампліфікатів — 380 п. н., визначення 
генотипу 79С > G проводили за допомогою гори­
зонтального електрофорезу в 3 % агарозному гелі 
(40 хв при 130 V) в  1хTBE (50 мМ трис-
H3BO3  та 2 мМ ЕДТА, pH 8,0), забарвленому 
етидіумом бромідом. У результаті рестрикційно­
го аналізу ампліфікатів (довжина фрагмента 
становить 380 п. н.) гена β2-АР фрагменти 97 п. н. 
та 229 п. н. отримували тільки у  випадку при­
сутності алеля Glu27, який виникає внаслідок 
заміни C на G. Як маркер довжини фрагментів 
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використовували 50 п. н. ДНК М50 (лабораторія 
«ІзоГен», Росія). Візуалізацію фрагментів здій­
снювали за допомогою ультрафіолетового випро­
мінювача ЕСХ‑15.М (Франція), відеосистеми Gel 
Іmager 2 (НПФ «Біоклон», Москва) та програм­
ного забезпечення Gel Explorer. Перевірку гіпо­
тези про рівність середніх величин за двома 
групами проводили за допомогою двовибірково­
го t-критерію. Оцінку різниці серед частот ознак 
у групах проводили методом Пуассона та крите­
рію χ2. Під час перевірки статистичної гіпотези 
про рівність середніх для більш ніж двох груп 
одночасно застосовували однофакторний дис­
персійний аналіз (ANOVA — Analysіs of Varіance). 
Дані представлені у  вигляді М ± SD, де М — 
середня величина, SD — стандартне відхилення. 

Розрахунки проводились пакетом прикладної 
програми Statistica 6.0.

Результати та обговорення
У хворих на СН поліморфізм β1-АР типу 

Ser49Ser зустрічався у  150 випадках (76,9 %), 
Gly49Ser — у 45 хворих (23,1 %) (табл. 1).

Серед осіб контрольної групи поліморфізм 
гена β1-АР типу Ser49Ser зустрічався в 22 випад­
ках (73,3 %), Gly49Ser — у 8 (26,7 %) (див. табл. 1). 
Достовірної різниці за частотою поліморфізму 
Ser49Gly гена β1-АР між групами не виявлено. 
104 хворих на СН (53,3 %) мали поліморфізм 
гена β1-АР Arg389Arg, 76 пацієнтів (40 %) — полі­
морфізм Arg389Gly, 15 (7,7 %) — Gly389Gly 
(табл. 2).

Статистичний аналіз не виявив достовірної 
різниці за розподілом частот даного поліморфіз­
му між групами. Аналіз також не виявив гендер­
них відмінностей в розподілі поліморфізмів.

Проаналізовано частоти поєднання різних 
мутацій гена (гаплотип) (табл. 3).

Не виявлено достовірної різниці в  розподілі 
гаплотипів гена β1-АР у хворих на СН до рефе­
рентної групи (див. табл.  3). Не встановлено 
закономірності між розвитком фібриляції перед­
сердь (ФП) та гаплотипом гена β1-АР (табл. 4).

Подальший аналіз продемонстрував, що хворі 
з  гаплотипом Ser49Ser/Gly389Gly мають най­
більшу частоту розвитку госпіталізацій протя­
гом 3 років у  зв’язку з  декомпенсацією СН 
(93,3 %). Цей показник достовірно більший 
порівняно з частотою госпіталізацій у групі хво­
рих з  гаплотипами Ser49Ser/Arg389Gly та 
Ser49Ser/Arg389Arg, та не відрізнявся від такого 
в групі Ser49Gly/Arg389Arg (табл. 5).

За 3 роки у  підгрупі з  гаплотипом Ser49Ser/
Gly389Gly померли 4 (26,7 %) хворих, у підгрупі 
з гаплотипом Ser49Ser/Arg389Gly — 11 (19,6 %) 
та 20 (25,3 %) у підгрупі з гаплотипом Ser49Ser/
Arg389Arg (табл. 6). Дані не мають достовірної 
різниці.

У результаті проведеного генотипування хво­
рих на СН на 79С > G поліморфізм гена β2-АР 

Таблиця 1. Частота поліморфізму Ser49 гена β1-АР

Поліморфізм
Група

рХворі на СН 
(n = 195)

Контрольна 
(n = 30)

Ser49Ser 150 (76,9 %) 22 (73,3 %) > 0,05

Gly49Ser 45 (23,1 %) 8 (26,7 %) > 0,05

Gly49Gly 0 0 —

Таблиця 2. Частота поліморфізму Arg389 гена β1-АР

Поліморфізм
Група

рХворі на СН 
(n = 195)

Контрольна 
(n = 30)

Arg389Arg 104 (53,3 %) 17 (56,7 %) > 0,05

Arg389Gly 76 (40 %) 10 (33,3 %) > 0,05

Gly389Gly 15 (7,7 %) 3 (10,0 %) > 0,05

Таблиця 3. Частота та вид гаплотипів гена β1-АР

Поліморфізм
Група

рХворі на СН 
(n = 195)

Контрольна 
(n = 30)

Ser49Ser/Gly389Gly 15 (7,7 %) 3 (10,0 %) > 0,05

Ser49Ser/Arg 389Gly 56 (28,7 %) 7 (23,3 %) > 0,05

Ser49Ser/Arg389Arg 79 (40,5 %) 9 (30,0 %) > 0,05

Ser49Gly/Arg389Arg 25 (12,8 %) 8 (26,7 %) > 0,05

Ser49Gly/Arg 389 Gly 20 (10,3 %) 3 (10,0 %) > 0,05

Таблиця 4. Частота розвитку ФП у хворих на СН (n = 195)

Параметр

Гаплотип

Ser49Ser/
Gly389Gly  

(n = 15)

Ser49Ser/
Arg389Gly

(n = 56)

Ser49Ser/
Arg389Arg

(n = 79)

Ser49Gly/
Arg389Arg

(n = 25)

Ser49Gly/
Arg389Gly

(n = 20)

Фібриляція передсердь (1) 4 (26,7 %) * 19 (33,9 %)* 21 (26,6 %)* 4 (16,0 %)* 0

Синусовий ритм (2) 11 (73,3 %) 37 (66,1 %) 58 (73,4 %) 19 (76,0 %) 20 (100 %)

р (1 : 2) < 0,05 < 0,001 < 0,02 < 0,05 —

Примітка. * Достовірність різниці між групами (за статистичним методом ANOVO). Розташування зірочки на різних рівнях вказує  
на достовірність (р < 0,05), так само в табл. 5, 6, 10.

Terapiya 3 2018.indd   50 16.11.2018   13:48:36



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ    № 3— 4    2018 51

було виділено рестрикційні фрагменти трьох 
генотипів (C/C, G/C і G/G).

Статистичний аналіз показав, що 33 % хворих 
на СН є гомозиготами за «диким» алелем С. 
13 % пацієнтів є гомозиготами за алелем G. 54 % 
хворих — гетерозиготами (табл.  7). Алель  С 
реєструється серед хворих з  частотою 0,6. 
Алель G — 0,4.

Не було виявлено значущого взаємозв’язку 
між поліморфізмом гена β2-АР та параметрами 
морфофункціонального стану серця за даними 
ехокардіоскопії.

Проаналізовано частоту розвитку ФП у хворих 
на СН. Найменша частота розвитку ФП у 11,5 % 
реєструється у  хворих, що є гомозиготними 
носіями алеля G (Glu/Glu) (табл. 8). Найбільша 
частота розвитку даного виду аритмії була 
у гомозиготних пацієнтів за «дикого» алеля C/C 
(Gln/Gln) — 59,1 % (р = 0,07).

Після об’єднання груп хворих, що є гомозиго­
тами за алелем С  (Gln/Gln) з  гетерозиготами 
(G/C — Glu/Gln), було виявлено, що синусовий 
ритм зберігається у 88,4 % носіїв гена β2-АР типу 
G/G (Glu/Glu). Тоді як серед хворих з алелем 
С  синусовий ритм зберігається лише у  51,1 % 
(χ2 = 12,781; р < 0,001) (табл. 9).

Проаналізовано частоту шлуночкової екстра­
систолії у хворих на СН залежно від поліморфіз­
му гена β2-АР. Найменша частота розвитку 
шлуночкової екстрасистолії реєструється у хво­
рих на СН, що є гомозиготними носіями «дико­
го» алеля С (табл. 10), порівняно з гетерозиго­
тами та «мутованими» гомозиготами.

Після об’єднання груп хворих, що є гомози­
готами за алелем G з  гетерозиготами (G/C), 
аналіз дозволив виявити, що шлуночкова екто­
пічна активність не є патологічною у  хворих, 

що є носіями «дикого» алеля С. Тоді як серед 
хворих з  алелем G (гомо- та гетерозиготи) 
шлуночкова ектопічна активність є патологіч­
ною у  14,0 % (χ2  = 4,488; р < 0,05) хворих 
(табл. 11).

Надалі було проаналізовано частоту поєднан­
ня мутацій генів β1- та β2-АР у  хворих на СН 
(табл. 12).

Таблиця 5. Частота госпіталізацій за 3 роки у зв’язку з декомпенсацією СН (n = 195)

Параметр

Гаплотип

Ser49Ser/
Gly389Gly

(n = 15)

Ser49Ser/
Arg389Gly

(n = 56)

Ser49Ser/
Arg389Arg

(n = 79)

Ser49Gly/
Arg389Arg

(n = 25)

Ser49Gly/Arg 
389Gly
(n = 20)

Госпіталізовано (1) 14 (93,3 %)* 24 (42,9 %)* 27(34,2 %)* 24 (96,0 %)* 11 (55 %)*

Не госпіталізовано (2) 1 (6,7 %) 32 (57,1 %) 52 (65,8 %) 1 (4,0 %) 9 (45,0 %)

р (1 : 2) < 0,001 > 0,05 < 0,001 < 0,001 > 0,05

Таблиця 6. Смертність хворих на СН упродовж 3 років спостереження (n = 195)

Параметр

Гаплотип

Ser49Ser/
Gly389Gly

(n = 15)

Ser49Ser/
Arg389Gly

(n = 56)

Ser49Ser/
Arg389Arg

(n = 79)

Ser49Gly/
Arg389Arg

(n = 25)

Ser49Gly/Arg 
389Gly
(n = 20)

Несприятливий перебіг (1) 4 (26,7 %)* 11 (19,6 %)* 20 (25,3 %)* 0 0

Сприятливий перебіг (2) 11 (73,3 %) 45 (80,4 %) 59 (74,5 %) 25 (100 %) 20 (100 %)

р (1 : 2) > 0,05 < 0,001 < 0,001 — —

Таблиця 7. Розподіл частот генотипів та алелів 
поліморфізму гена β2-АР Gln27Glu при СН (n = 200)

Генотип Частота, % Алель Частота

C/C (Gln27Gln) 33 (n = 66) C 0,6

G/C (Glu27Gln) 54 (n = 108) — —

G/G(Glu27Glu) 13 (n = 26) G 0,4

Таблиця 8. Частота розвитку ФП у хворих на СН  
(n = 200)

Ритм

Генотип гена β2-АР

G/G  
(Glu/Glu) 
(n = 26)

G/C  
(Glu/Gln)  
(n = 108)

C/C  
(Gln/Gln)  
(n = 66)

Фібриляція  
передсердь (1) (n = 88)

3 (11,5 %) 46 (42,3 %) 39 (59,1 %)

Синусовий (2)  
(n = 112)

23 (88,4 %) 62 (57,4 %) 27 (40,9 %)

р (1 : 2) < 0,02 > 0,05 > 0,05

Таблиця 9. Ймовірність розвитку ФП у хворих на СН 
(n = 200)

Ритм
Генотип

G/G (Glu/Glu)  
(n = 26)

(Glu/Gln + Gln/Gln) 
(n = 174)

Фібриляція передсердь 3 (11,5 %) 85 (48,9 %)

Синусовий 23 (88,4 %) 89 (51,1 %)

χ2 = 12,781; р < 0,001
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Комбінований гаплотип Ser49Ser/Gly389Gly-
Gln27Gln зустрічається у  2 %, Ser49Ser/
Gly389Gly—Glu27Gln — у 4 % хворих на СН. Інші 
види комбінацій — у 93,9 %.	

Проаналізовано вплив комбінованих гаплотипів 
генів β1- та β2-АР Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln 
та Ser49Ser/Gly389Gly-Glu27Gln на перебіг СН 
(табл. 13). У групі хворих на СН, що мали дані 
комбіновані гаплотипи генів β1- та β2-АР, частіше 
розвивається ФП (58,3 проти 19,7 %; р < 0,02). Ці 
хворі частіше госпіталізуються протягом 3 років 
спостереження у  зв’язку з  декомпенсацією СН 
(75,0 проти 27,3 %; р < 0,05).

У хворих даної когорти під час ехокардіоскопії 
визначалися більші розміри порожнин ЛП 
(4,9 ± 0,2) проти (4,1 ± 0,1) см; р < 0,05). Хворі 
на СН з  комбінованими гаплотипами генів 
Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln та Ser49Ser/
Gly389Gly-Glu27Gln мають негативну динаміку 

величини фракції викиду ЛШ (у динаміці спо­
стереження на тлі загальноприйнятої терапії 
захворювання) (– 5,2 ± 0,2) проти (+3,1 ± 0,2) %, 
порівняно з хворими, що мають інші поліморфіз­
ми (р < 0,02), приріст розміру лівого передсердя 
(+0,3 ± 0,05) проти (+0,1 ± 0,02) см; р < 0,05).

Пацієнти з комбінованими гаплотипами генів 
β1- та β2-АР Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln та 
Ser49Ser/Gly389Gly-Glu27Gln мають погану 
хронотропну відповідь на застосування β-АБ. 
Так, при середньодобовій дозі бісопрололу 
(7,25  ± 0,05) мг хворі мали зменшення ЧСС 
тільки на (– 10,2 ± 0,2) %, тоді як хворі з іншим 
поліморфізмом мали достовірне зниження ЧСС 
до (– 18,9 ± 0,5) %, при середньодобовій дозі 
бісопрололу (6,5 ± 0,03) мг.

Згідно з даними літератури, під час визначення 
толерантності до фізичного навантаження у па­
цієнтів з ідіопатичною та ішемічною кардіоміо­
патією було виявлено, що гомозиготні пацієнти 
за Gly389 мали меншу толерантність, ніж пацієн­
ти з  алелем Arg389 [6, 9]. У  хворих на СН, які 
очікували на пересадку серця, за наявності 
Arg389 спостерігалось більше максимальне спо­
живання кисню під час фізичної активності, ніж 
у  пацієнтів з  Gly389. Дослідження за участю 
900 пацієнтів із захворюванням коронарних арте­

Таблиця 10. Розподіл частоти шлуночкових екстрасистол у хворих на СН залежно від поліморфізму гена β2-АР 
(n = 86)

Порушення ритму
Генотип

p
G/G (Glu/Glu) (n = 11) G/C (Glu/Gln) (n = 46) С/С (Gln/Gln) (n = 29)

Шлуночкова екстрасистолія 2 (18,2 %)* 6 (13,0 %)* 0 (0 %)* < 0,02

Таблиця 11. Частота розвитку шлуночкових екстрасистол у хворих на СН (n = 86)

Порушення ритму G/G + G/C (Glu/Glu + Glu/Gln) (n = 57) С/С (Gln/Gln) (n = 29)

Шлуночкова екстрасистолія 8 (14,0 %) 0 (0 %)

Без патологічної шлуночкової ектопічної активності 49 (86 %) 29

χ2 = 4,488; р < 0,05 — —

Таблиця 12. Частота комбінацій гаплотипів генів β1- 
та β2-АР (n = 195)

Комбінація гаплотипів Хворі на СН

Ser49Ser/Gly389Gly—Gln27Gln 4 (2,05 %)

Ser49Ser/Gly389Gly—Glu27Gln 8 (4,10 %)

Інші види комбінацій 183 (93,85 %)

Таблиця 13. Вплив поліморфізму генів β1- та β2-АР на перебіг СН

Параметр
Комбіновані гаплотипи 1- та 2-АР

рSer49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln  
та Ser49Ser/Gly389Gly-Glu27Gln (n = 12)

Інші види
(n = 183)

Частота розвитку фібриляції передсердь,% 7 (58,3 %) 36 (19,7 %) < 0,02

Частота госпіталізації,% 9 (75,0 %) 50 (27,3 %) < 0,05

ФВ ЛШ,% 37,2 ± 1,9 45,9 ± 2,5 > 0,05

ЛП, см 4,9 ± 0,2 4,1 ± 0,1 < 0,05

КДР ЛШ, см 6,6 ± 0,3 5,8 ± 0,2 > 0,05

ФВ ЛШ,% – 5,2 ± 0,2* + 3,1 ± 0,2* < 0,02

ЧСС,% – 10,2 ± 0,2 – 18,9 ± 0,5* < 0,001

ЛП ЛШ, см + 0,3 ± 0,05 * + 0,1 ± 0,02 < 0,05

Добова доза бісопрололу 7,25 ± 0,05 6,5 ± 0,03 < 0,05

Добова доза карведилолу 39,2 ± 0,8 47,2 ± 0,5 < 0,05
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рій показало наявність значної кількості аеробної 
енергії під час фізичних вправ за наявності Gly49 
або комбінації гаплотипів Gly49 і Arg389 [6].

У дослідженні K. Leineweber та співавт. (2006) 
показано, що бісопролол блокував вплив агоніста 
β-АР добутаміну на гемодинаміку та гуморальний 
статус (підвищення активності реніну) більшою 
мірою у носіїв варіанта Arg389, ніж Gly389 [6].

Ген β2-АР локалізується в локусі 5q31-q32 5-ї 
хромосоми. Описано 12 замін у кодуючій части­
ні. П’ять із цих поліморфних маркерів призво­
дять до амінокислотних замін: Gly16ARg, 
Gln27Glu, Val134Met, Thr164Ile і Ser220Cys [5]. 
Дослідники асоціюють схильність до розвитку 
СН з  поліморфізмом Gln27Glu гена β2-АР. 
Однонуклеотидна заміна цитозину (C) на гуанін 
(G) в  положенні 79 гена β2-АР призводить до 
заміни глютаміну (Gln) на глутамінову кислоту 
(Glu) в 27-му кодоні (rs1042714). Алель С нази­
вають «диким», оскільки він найчастіше зустрі­
чається в популяції, а алель глутамінової кисло­
ти зустрічається в популяції рідше й тому нази­
вається «мутантним». Алельні частоти C та G 
у загальній популяції складають 0,55/0,45 відпо­
відно. У  багатьох роботах було показано, що 
частота алелів гена β2-АР варіюється між різни­
ми етнічними групами. Так, частота мутантного 
алеля становить 20 % серед афроамериканців, 
у європейській популяції та азіатів даний показ­
ник становить 35 і 7 % відповідно [9].

Поліморфізм у  27-му кодоні не змінює здат­
ність до зв’язування катехоламінів з β2-АР та не 
впливає на аденілатциклазну активність. Тим не 
менш, дослідження продемонстрували, що цей 
поліморфізм тісно пов’язаний з чутливістю дано­
го рецептора до понижуючої регуляції. Дослід­
ження in vitro показали, що Glu27 алельний 
варіант мав високу ступінь десенсибілізації сто­
совно Arg16 варіанта після введення ізопреналі­
ну. Передбачається, що мутантний алель являє 
собою більш високу ступінь стійкості до понижу­
ючої регуляції, ніж дикий, оскільки він викликає 
зміни в конформації β2-АР. Таким чином, ймовір­
но, що Glu27 поліморфний варіант відповідає за 
більший рівень продукції β2-АР з високим ступе­
нем реагування на адренергічні агоністи [6].

Продемонстровано зв’язок поліморфізму гена 
β2-АР та ризику розвитку шлуночкових пору­
шень ритму. Так, у  доклінічному дослідженні 
M.N. Nguyen та співавт. (2015), у  моделі тран­
сгенних мишей показано провідну роль полімор­
фізму гена β2-АР у  виникненні шлуночкової 
тахікардії [14]. У клінічному дослідженні N. Soto­
odehnia та співавт. (2006) продемонстрували, що 
гаплотип Gly16/Gln27 є фактором ризику роз­
витку медикаментозно-асоційованої шлуночко­

вої тахікардії типу [17]. У свою чергу, D.E. Lan­
fear та співавт. (2005) [11] та N. Sotoodehnia та 
співавт. (2006) [17] показали, що гомозиготний 
генотип β2-АР Gln27 пов’язаний з високим ризи­
ком розвитку раптової серцевої смерті та висо­
кою частотою аритмогенної смерті серед хворих 
з гострим коронарним синдромом, що припиня­
ли прийом β-АБ.

У більш пізній роботі Н. Zian та співавт. (2008) 
не змогли довести зв’язок між мутацією генів 
β1- та β2-АР з ризиком розвитку раптової смерті 
(фібриляції шлуночків) у хворих з гострим коро­
нарним синдромом [19]. Однак С. Ulucan та 
співавт. (2008) продемонстрували, що хворі 
з  ідіопатичними шлуночковими порушеннями 
ритму мають високу частоту Glu27Glu генотипу 
(18,2 проти 10,1 %; р < 0,01) [18]. Суперечливість 
отриманих результатів та даних літератури, ймо­
вірно, потребують подальших досліджень за 
участю великої когорти хворих.

При дослідженні впливу поліморфізму гена 
β2-АР на ефективність застосування β-АБ при 
лікуванні СН було встановлено, що у пацієнтів 
з  гомозиготним Gln27 алелем, які отримували 
карведилол, поліпшення функції серця було 
більшим порівняно з хворими, що мають Glu27 
алель [10]. Результати були підтверджені Metra 
та співавт. у пацієнтів із СН, які приймали кар­
ведилол більш ніж 1 рік. ФВ ЛШ була вищою у 
осіб, які були гомозиготні за Gln27 алелем, ніж 
у гомозиготних за Glu27 алелем.

Таким чином, аналізуючи отримані дані, можна 
зазначити, що найбільш несприятливим комбіно­
ваним гаплотипом генів β1- та β2-АР для перебігу 
СН є Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln та Ser49Ser/
Gly389Gly-Glu27Gln. Хворі даних когорт мають 
негативну динаміку величини ФВ ЛШ та діаме­
тра ЛП упродовж періоду спостереження (подаль­
ше погіршення скоротливої здатності міокарда), 
погану хронотропну відповідь на застосування 
бісопрололу, велику частоту розвитку ФП, най­
більшу частоту госпіталізацій у зв’язку з деком­
пенсацією захворювання. Поряд з цим, дані хворі 
є кращими відповідачами щодо застосування 
карведилолу. Зважаючи на ці обставини, у хворих 
на СН, що мають комбіновані поліморфізми 
Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln та Ser49Ser/
Gly389Gly-Glu27Gln, можливо, при діагностиці 
даного типу поліморфізмів генів у β1- та β2-АР, 
необхідно якомога раніше (I ФК за NYHA) при­
значати карведилол, аміодарон (з превентивною 
антиаритмічною метою) та спіронолактон.

Висновки
1. Несприятливими комбінаціями гаплотипів 

генів β1- та β2-АР для перебігу серцевої недостат­
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ності є Ser49Ser/Gly389Gly/Gln27Gln та 
Ser49Ser/Gly389Gly/Glu27Gln, що зустрічають­
ся, відповідно, у 2 та 4 % хворих.

2. У пацієнтів даних груп спостерігається нега­
тивна динаміка фракції викиду лівого шлуночка 
та діаметра лівого передсердя, висока частота 
розвитку фібриляції передсердь, найбільша кіль­
кість госпіталізацій у зв’язку з декомпенсацією 
захворювання, низька хронотропна відповідь на 
застосування бісопрололу.

3. У пацієнтів з комбінованими гаплотипами 
Ser49Ser/Gly389Gly/Gln27Gln та Ser49Ser/
Gly389Gly/Glu27Gln застосування карведи­

лолу є більш ефективним порівняно з  бісо­
прололом для зниження частоти серцевих 
скорочень.

Перспективи подальших досліджень. Пред­
ставлені в роботі дані вказують на необхідність 
продовження вивчення впливу комбінацій полі­
морфізмів генів β1- (Ser49/Gly389)/β2- (Gln27) 
адренорецепторів на становлення й перебіг сер­
цевої недостатності. Результати досліджень, 
ймовірно, дозволять стратифікувати групи паці­
єнтів з несприятливим перебігом захворювання 
та оптимізувати індивідуальну терапевтичну/
інтервенційну програму.

Конфлікту інтересів немає. 
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Влияние комбинации гаплотипов генов β1- и β2-адренорецепторов  
на течение сердечной недостаточности

Цель работы — определить распространенность и влияние комбинированных гаплотипов генов β1- и β2-адрено-
рецепторов на течение сердечной недостаточности (СН).

Материалы и методы. В исследование включили 200 больных с СН. Оценивали клиническое течение заболева­
ния. Проводили исследования полиморфизмов Ser49Gly и Gly389Arg гена β1-адренорецепторов, а также Gln27Glu 
гена β2-адренорецепторов. Материалом для молекулярно-генетического исследования служили лейкоциты пери­
ферической крови пациентов. Выделение геномной ДНК осуществляли по методу Вольфганга. Для полимераз­
ной цепной реакции использовали праймерные последовательности.

Результаты и обсуждение. В ходе исследования установлено, что наиболее неблагоприятными комбинирован-
ными гаплотипами генов β1- и β2-адренорецепторов для течения СН являются Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln 
и Ser49Ser/Gly389Gly-Glu27Gln. Больные этих когорт имеют негативную динамику величины фракции выброса 
левого желудочка и диаметра левого предсердия в течение периода наблюдения (дальнейшее ухудшение сократи­
тельной способности миокарда), плохой хронотропный ответ на применение бисопролола, большую частоту раз­
вития фибрилляции предсердий и госпитализаций в связи с декомпенсацией заболевания. Наряду с этим данные 
больные являются лучшими респондерами на применение карведилола. С учетом этих обстоятельств, у больных 
с СН, имеющих комбинированные гаплотипы полиморфизмов Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln и Ser49Ser/
Gly389Gly-Glu27Gln, возможно, при обнаружении данного типа полиморфизмов генов β1- и β2-адренорецепторов 
необходимо раннее назначение карведилола и/или амиодарона (с превентивной антиаритмической целью).

Выводы. Неблагоприятными комбинациями гаплотипов генов β1- и β2-адренорецепторов для течения СН явля­
ются Ser49Ser/Gly389Gly/Gln27Gln и Ser49Ser/Gly389Gly/Glu27Gln, которые встречаются, соответственно,  
у 2 и 4 % больных. У этих пациентов наблюдается отрицательная динамика фракции выброса левого желудочка 
и диаметра левого предсердия, высокая частота развития фибрилляции предсердий, большое количество госпита­
лизаций в связи с декомпенсацией заболевания, низкий хронотропный ответ на применение бисопролола. 
У больных с комбинированными гаплотипами Ser49Ser/Gly389Gly/Gln27Gln и Ser49Ser/Gly389Gly/Glu27Gln 
применение карведилола является более эффективным по сравнению с бисопрололом для снижения частоты 
сердечных сокращений.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, клиническое течение, полиморфизм, ген, β1-адренорецепторы, 
β2-адренорецепторы.

S.M. Pyvovar
SI «National Institute of Therapy named after L.T. Mala of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

Influence of combination of genetic haplotype of b1- and b2-adrenoreceptors  
on cardiac disease

Objective — to determine the prevalence and the effects of combined haplotypes of b1- and b2-adrenoreceptors genes 
on the course of heart failure.

Materials and methods. 200 patients with heart failure were included to study. The clinical course of the disease was 
assessed. The polymorphisms Ser49Gly and Gly389Arg of the b1-adrenoreceptor gene and polymorphism Gln27Glu of 
the b2-adrenoreceptor gene were studied. The peripheral blood leukocytes of patients was used as a material for 
molecular genetic studies. The genomic DNA was isolated by the Wolfgang method. The primer sequences were used for 
the polymerase chain reaction.

Results and discussion. It has been established that the most unfavorable combined haplotypes of b1- and 
b2-adrenoreceptors genes for cardiac insufficiency were Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln and Ser49Ser/Gly389Gly-
Glu27Gln. Patients of these cohorts had a negative dynamics of the left ventricular ejection fraction and the left atrium 
diameter during the follow-up period, a poor chronotropic response to bisoprolol use, a higher incidence of atrial 
fibrillation and hospitalizations due to decompensation of the heart failure. Along with this, these patients are the best 
responders to the use of carvedilol. Based on the reveled results, the administration of carvedilol and/or amiodarone 
(with a preventive anti-arrhythmic goal) seems to be rational for the patients with heart failure who have combined 
haplotypes of the Ser49Ser/Gly389Gly-Gln27Gln and Ser49Ser/Gly389Gly-Glu27Gln polymorphisms, and if this type 
of b1- and b2-adrenoreceptors gene polymorphisms is detected,.

Conclusions. Based on the results of the study, it has been established that combinations of haplotypes of b1- and 
b2-adrenoreceptors genes Ser49Ser/Gly389Gly/Gln27Gln and Ser49Ser/Gly389Gly/Glu27Gln, occurring respectively  
in 2 and 4 % of patients with heart failure, are unfavorable. These patients have a negative dynamics of the left 
ventricular ejection fraction and the left atrium diameter, a high incidence of atrial fibrillation and hospitalizations due 
to decompensation of the disease, as well as low chronotropic response to the use of bisoprolol. The carvedilol is more 
effective than bisoprolol in reducing heart rate in these patients.

Key words: heart failure, clinical course, polymorphism, gene, b1-adrenoreceptors, b2-adrenoreceptors.
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Серед серцево-судинних захворювань (ССЗ) показники захворю­
ваності, смертності та інвалідності, особливо пов’язані з артеріаль­

ною гіпертензією (АГ), в Україні, як і в інших країнах, усе ще залиша­
ються високими [4]. Однак ізольована АГ на сьогодні є рідкістю, 
найчастіше доводиться стикатися з клінічною ситуацією, яка пов’язана 
з ендокринопатіями. Більшість науковців у всьому світі визнають проб­
лему коморбідності і поліморбідності однією з найскладніших у сучас­
ній медицині, оскільки за даними численних досліджень, серед паці­
єнтів лікаря загальної практики віком від 45 близько 90 % мають два 
та більше захворювань, а тяжкість фатальних серцево-судинних прог­
нозів у хворих асоційована з наявністю супутньої патології [10].

Мета роботи — оцінка впливу гіпофункції щитовидної залози (ЩЗ) на субклі­
нічному рівні на рівень 8-гідрокси‑2’-дезоксигуанозину (8-hydroxy‑2’-deoxygua­
nosine (8-OHdG)) як біомаркера окислювальних ушкоджень при поєднаному 
перебігу артеріальної гіпертензії (АГ), цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу) та 
субклінічного гіпотиреозу (СГ).

Матеріали та методи. 89 пацієнтів (28 чоловіків та 61 жінка) у віці від 40 до 
75 років з АГ II стадії та ЦД 2 типу в стадії компенсації булі розподілені за 
двома групами: перша група — пацієнти з нормальною функцією ЩЗ (n = 48), 
друга група — пацієнти із СГ (n = 41). Контрольну групу склали 20 здорових 
добровольців. Досліджували антропометричні показники, показники ліпідного, 
вуглеводного та тиреоїдного обміну, проводили ультразвукове дослідження 
ЩЗ. Визначення 8-OHdG у сироватці крові проводилось методом імунофер­
ментного аналізу.

Результати та обговорення. Рівень 8-OHdG у пацієнтів як першої, так і другої 
груп достовірно перевищував більш ніж удвічі цей рівень в осіб у контрольній 
групі, але відмінності між групами були несуттєвими (р > 0,05). При розподілі 
хворих другої групи на дві підгрупи залежно від рівня ТТГ: 2а — ТТГ до 
5,5 мкМОд/мл (n = 19), 2б — ТТГ від 5,6 до 10 мкМОд/мл (n = 22), встановлено 
достовірні відмінності рівня 8-OHdG між підгрупами 2а і 2б: (13,14 ± 0,62) і 
(15,59 ± 0,53) нг/л відповідно, (р < 0,05). Кореляційний аналіз виявив наявність 
позитивного кореляційного зв’язку між рівнями ТТГ та 8-OHdG (р = 0,015; 
r = 0,550) у пацієнтів другої групи.

Висновки. Наявність поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу характеризується зна­
чним збільшенням вмісту 8-OHdG у сироватці крові в порівнянні зі здоровими 
добровольцями. Долучення субклінічного гіпотиреозу супроводжується підвище­
ним окислювальним ушкодженням ДНК, яке збільшується із зростанням ТТГ.

Ключові слова: 
артеріальна гіпертензія, цукровий діабет 2 типу, субклінічний гіпотиреоз, 
8-гідрокси-2’-дезоксигуанозин.
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За даними ВООЗ, серед ендокринних пору­
шень захворювання щитовидної залози (ЩЗ) 
займають друге місце після цукрового діабету 
(ЦД). Станом на 01.01.2011 р. в Україні зареєст­
ровано понад 80 тис. хворих на гіпотиреоз [3, 5]. 
Неухильне зростання патології ЩЗ, що супро­
воджується розвитком гіпотиреозу, і часте поєд­
нання його з АГ привертають все більше уваги 
лікарів різних спеціальностей.

Відомо, що при маніфестному гіпотиреозі роз­
вивається артеріальна гіпертензія, а також від­
буваються зміни внутрішньосерцевої гемодина­
міки [1, 5]. Продемонстровано, що виражена 
тиреоїдна недостатність призводить до форму­
вання діастолічної артеріальної гіпертензії, по­
рушення функції ендотелію та посилення пору­
шень ліпідного обміну [1].

Менш зрозумілим залишається внесок субклі­
нічного гіпотиреозу (СГ) у формування серце­
во-судинної патології. З  одного боку, кілька 
мета-аналізів продемонстрували чіткий зв’язок 
між субклінічним гіпотиреозом і  розвитком 
ішемічної хвороби серця [19]. З  іншого боку, 
в низці робіт чіткого взаємозв’язку між субклі­
нічним гіпотиреозом і  смертністю та серцево-
судинною захворюваністю не показано [20]. 
Крім того, у пацієнтів з компенсацією первин­
ного гіпотиреозу більшість змін серцево-судин­
ної системи, які були раніше виявлені, зберіга­
ється [9].

Поширеність дисфункції ЩЗ в загальній попу­
ляції, особливо старшій віковій групі, досить 
висока (від 10—12 % до 20 %) [5]. Впливаючи на 
ключові етапи обміну, тиреоїдні гормони вияв­
ляють складні різноспрямовані ефекти на серце­
во-судинну систему. Явні порушення функції 
ЩЗ (як гіпотиреоз, так і тиреотоксикоз) чинять 
патологічний вплив на серце та судини, ліпідний 
обмін, і  необхідність лікування цих станів не 
викликає сумнівів. У  той же час клінічна зна­
чущість прихованих порушень функції ЩЗ досі 
залишається предметом дискусій [2, 22].

Останнім часом було надруковано достатньо 
робіт, які свідчать про те, що однією з важливих 
ланок у патогенезі АГ та ЦД є запальна реакція, 
ступінь якої великою мірою залежить від балан­
су окислювально-метаболічної та антиоксидант­
ної активності сироватки крові [13, 14]. Нако­
пичення активних ушкоджуючих агентів (про­
дуктів перекисного окислення ліпідів, активних 
форм кисню, вільних радикалів) у  надмірній 
кількості змінює структуру клітинних мембран, 
їх функціональну активність, спричиняє ушко­
дження нуклеїнових кислот, що, врешті-решт, 
призводить до дистрофії, загибелі клітин, віді­
грає певну роль в  етіології та прогресуванні 

різних захворювань, у тому числі ЦД [14], різних 
форм раку, атеросклерозу [6, 15, 23].

Раніше було показано, що з чотирьох основ, які 
входять до структури ДНК, гуанін окислюється 
найбільше [6]. Продуктом його окислення, в 
результаті впливу активних форм кисню (АФК), 
є 8-гідрокси‑2’-дезоксигуанозин (8-hydroxy‑2’-
deoxyguanosine (8-OHdG)), який можна визна­
чати в різних біологічних тканинах і рідинах [6, 
23]. Кількісне визначення 8-OHdG запропоно­
вано використовувати як один з маркерів вільно­
радикальних процесів, що відбуваються в орга­
нізмі в  нормі та при розвитку патологічного 
процесу. На відміну від інших модифікованих 
окислених форм гуаніну, 8-OHdG легко прони­
кає з  клітин в  кровообіг. Завдяки цьому він 
вважається одним з кращих клініко-лаборатор­
них маркерів ушкодження ДНК і оксидативного 
стресу.

Існують поодинокі роботи, в  яких вивчався 
вплив гіпофункції ЩЗ на рівні 8-OHdG. В ос­
новному, ці роботи присвячені гіпотиреозу 
у дітей і підлітків, а також осіб з хворобою Дауна 
[11, 17]. Робіт, присвячених впливу субклінічно­
го гіпотиреозу як самостійної нозології, так і при 
коморбідності, на рівні даного біомаркера нами 
не знайдено.

Мета роботи — оцінити вплив гіпофункції 
щитовидної залози на рівень 8-гідрокси‑2’-
дезоксигуанозину як біомаркера окислювальних 
ушкоджень при поєднаному перебігу артеріаль­
ної гіпертензії, цукрового діабету 2 типу та суб­
клінічного гіпотиреозу.

Матеріали та методи
У дослідження було включено 89 пацієнтів 

(28  чоловіків та 61 жінку) у  віці від 40 до 75 
років з гіпертонічною хворобою (ГХ) II стадії 
та цукровим діабетом 2 типу (ЦД 2 типу) в ста­
дії компенсації. Усі пацієнти були розподілені 
за групами: перша група — пацієнти з АГ у поєд­
нанні з ЦД 2 типу та нормальною функцією ЩЗ 
(n = 48), друга група — пацієнти з АГ, ЦД 2 типу 
та СГ (n  = 41). Контрольну групу склали 20 
здорових добровольців відповідного віку та 
статі. У дослідження не включали пацієнтів із 
симптоматичною АГ, ЦД 1 типу, декомпенсова­
ним ЦД 2 типу та іншими ендокринологічними 
розладами, клінічними ознаками ішемічної 
хвороби серця або тяжкими супутніми хроніч­
ними захворюваннями. Критеріями виключен­
ня також були прийом препаратів йоду, глюко­
кортикоїдів, аміодарону, препаратів літію, пре­
паратів з  вмістом естрогенів, вагітність. До 
дослідження не включали й пацієнтів з раніше 
встановленим діагнозом маніфестного гіпоти­
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реозу або СГ, які отримують терапію, а також 
після хірургічного лікування ЩЗ.

Для відбору пацієнтів були використані діа­
гностичні критерії АГ, схвалені Європейськими 
рекомендаціями з діагностики та лікування АГ 
(2013) [21]. Діагноз СГ та ЦД 2 типу встановлю­
вали згідно із затвердженими наказами МОЗ 
України № 356 від 22.05.2009 р. «Про затвер­
дження протоколів надання медичної допомоги 
пацієнтам з ендокринними захворюваннями» [7], 
№ 1118 від 21.12.2012 р. «Про затвердження та 
впровадження медико-технологічних документів 
зі стандартизації медичної допомоги при цукро­
вому діабеті 2 типу» [8], а також згідно з реко­
мендаціями Європейської тиреоїдологічної асо­
ціації (2013), Американської діабетичної асоці­
ації (American Diabetes Association) та Євро­
пейської асоціації з вивчення цукрового діабету 
(European Association for the Study of Diabetes) 
(2015) [16, 18].

На тлі дієтичних рекомендацій всі пацієнти 
отримували базисну терапію згідно з міжнарод­
ними і  національними рекомендаціями щодо 
ведення хворих відповідної патології [7, 8, 16, 
18]. Так, антигіпертензивну терапію всі пацієнти 
отримували не менше 6 міс до включення в дос­
лідження в  індивідуально підібраних дозах 
з  використанням інгібіторів ангіотензин-пере­
творюючого ферменту або блокаторів рецепторів 
ангіотензину II (ІАПФ/БРА), діуретиків (тора­
семід або індапамід); частина пацієнтів отриму­
вали антагоністи кальцію (амлодипін або лерка­
нідипін). У якості антидіабетичної терапії паці­
єнти з ЦД 2 типу отримували метформін в інди­
відуально підібраних дозах від 1000 до 2000 мг 
на добу, 2 пацієнти (2,25 %) додатково приймали 
інгібітор натрій-глюкозного котранспортера 
2 типу (SGLT2) та 3 пацієнти (3,37 %) — агоніст 
глюкагоноподібного пептиду 1 (ГПП1).

Усім хворим проводилося вимірювання антро­
пометричних показників (зріст, маса тіла, роз­
рахунок індексу маси тіла (ІМТ) за стандартною 
формулою Кетле), показників ліпідного та вуг­
леводного обміну за стандартними методами. 
Рівень артеріального тиску (АТ) оцінювали за 
середнім АТ, отриманим у результаті трьох вимі­
рювань з  двохвилинними інтервалами в  поло­
женні сидячи.

З метою верифікації діагнозу СГ визначалася 
концентрація тиреотропного гормону (ТТГ), 
вільного трийодтироніну (Т3в) та вільного тирок­
сину (Т4в) у сироватці крові за допомогою іму­
ноферментного аналізу з  використанням діаг­
ностичних наборів реактивів ТОВ НПЛ «Гранум» 
(Україна), проводилося ультразвукове дослі­
дження ЩЗ на апараті LOGIQ5.

Визначення 8-OHdG у  сироватці крові про­
водилось методом імуноферментного аналізу 
з  використанням набору реактивів Bio-Vendor 
(Чеська республіка).

Отримані результати представлені у  вигляді 
середнього значення зі стандартним відхилен­
ням (М ± SD). Статистичну обробку даних про­
водили за допомогою пакета програм Statistica, 
версія 8.0. Для оцінки відмінностей між групами 
при розподілі, близькому до нормального, вико­
ристовували критерій Стьюдента та χ2 Пірсона. 
Відмінності вважали статистично значущими 
при р < 0,05.

Робота виконана з  дотриманням основних 
положень Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації про етичні принципи прове­
дення науково-медичних досліджень за участю 
людини (1964—2000) і наказу МОЗ України від 
23.09.2009 р. № 690.

Стаття є фрагментом науково-дослідної робо­
ти кафедри клінічної фармакології та внутріш­
ньої медицини Харківського національного 
медичного університету «Оптимізація діагнос­
тики та лікування коморбідної патології (гіпер­
тонічної хвороби та цукрового діабету 2  типу) 
на підставі оцінки кардіогемодинаміки, метабо­
лізму і фармакогенетичного аналізу».

Результати та обговорення
Відсутність у нашому дослідженні достовірних 

відмінностей між групами пацієнтів у показни­
ках середнього значення як систолічного АТ 
(САТ), так і діастолічного АТ (ДАТ), незважаю­
чи на різні коморбідні патології, пояснюється, 
найімовірніше, регулярним застосуванням стан­
дартної гіпотензивної терапії, що спочатку було 
критерієм включення пацієнтів у  дослідження 
(САТ: перша група — (146,65 ± 2,74) мм рт. ст., 
друга група — (142,73 ± 2,64) мм рт. ст. (р > 0,05 
відповідно); ДАТ: перша група — (86,75 ± 1,65) 
мм рт. ст., друга група — (90,05 ± 1,59) мм рт. ст., 
(р > 0,05 відповідно).

Рівень 8-OHdG при коморбідних станах, що 
включає як поєднаний перебіг АГ та ЦД 2 типу, 
так і АГ, ЦД 2 типу та СГ, був достовірно вищим 
більш ніж удвічі, ніж у контрольній групі (табли­
ця). Долучення субклінічного гіпотиреозу не 
супроводжувалося підвищенням даного показ­
ника в порівнянні з пацієнтами з АГ, ЦД 2 типу 
та нормальною функцією ЩЗ. Більш того, спо­
стерігалося незначне зниження 8-OHdG у серед­
ньому в  другій групі (перша група — (15,89 ± 
±  0,76) нг/л, друга група — (14,37 ± 0,76) нг/л 
(р > 0,05 відповідно).

Підвищення рівня 8-OHdG у пацієнтів з ЦД 
описано в  низці робіт, при цьому відзначалася 
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кореляція між рівнем окислювального ушко­
дження ДНК та тяжкістю діабетичної нефропа­
тії і  ретинопатії [14, 23]. У  роботі Hayder A. 
Al-Aubaidy і співавт. (2011) є дані, що інсуліно­
терапія швидко нормалізує підвищені при ЦД 
рівні 8-OHdG, що передбачає участь гіпергліке­
мії в окислювальному ушкодженні ДНК [14].

Erkan Yіldіrіm і співавт. (2017) виявили більш 
високі рівні 8-OHdG у  пацієнтів з  АГ, у  тому 
числі з «гіпертонією білого халата», підкреслив­
ши роль цієї молекули в окислювальному ушко­
дженні при даній нозології [13]. Ці дані збігають­
ся з  результатами мета-аналізу, проведеного 
в  2016 р., що включає 14 досліджень. У  ньому 
показано, що рівні 8-OHdG вищі у  пацієнтів 
з різними ССЗ, у тому числі АГ, ніж у здорових 
осіб [12].

Відповідно до поставленої мети дослідження 
було проведено більш детальний аналіз впливу 
рівня гіпофункції ЩЗ на рівні 8-OHdG. Для 
цього хворі другої групи з АГ, ЦД 2 типу та СГ 
були розподілені на дві підгрупи в  залежності 
від рівня ТТГ: підгрупа 2а (n = 19) з незначним 
підвищенням ТТГ і підгрупа 2б (n = 22) з більш 
істотним підвищенням ТТТ (відповідно, 2а — 
ТТГ до 5,5 мкМОд/мл, середнє значення (4,83 ± 
± 0,25) мкМОд/мл; 2б — ТТГ від 5,6 до 
10  мкМОд/мл, середнє значення (7,57 ± 1,87) 
мкМОд/мл; контроль — (2,1 ± 0,53) мкМОд/мл). 
При проведенні аналізу рівня 8-OHdG в підгру­
пах встановлені достовірні відмінності його рів­
ня між підгрупами 2а і 2б. Так, у підгрупі 2а рівні 
8-OHdG у  сироватці крові були достовірно 
нижче, ніж у  підгрупі 2б (відповідно, (13,14 ± 
± 0,62) нг/л і (15,59 ± 0,53) нг/л, (р < 0,05)), що 
підтверджує наше припущення про посилення 

окислювально-ушкоджуючих процесів при дис­
функції ЩЗ вже на етапі СГ. При цьому з підви­
щенням рівнів ТТГ відбувається посилення цих 
процесів.

Проведення кореляційного аналізу виявило 
наявність позитивного кореляційного зв’язку 
між рівнями ТТГ та 8-OHdG (р = 0,015; r = 0,550) 
у  пацієнтів при одночасному перебігу АГ, ЦД 
2  типу та СГ. У  групі пацієнтів з  нормальною 
функцією ЩЗ подібних кореляційних зв’язків 
не виявлено.

Висновки
1. Наявність поєднаного перебігу АГ та ЦД 

2 типу характеризується значним збільшенням 
вмісту 8-OHdG у сироватці крові порівняно із 
здоровими добровольцями. Долучення субклі­
нічного гіпотиреозу супроводжується підвище­
ним окислювальним ушкодженням ДНК, яке 
збільшується із зростанням ТТГ.

2. Незважаючи на те, що численні дослідження 
показали, що 8-OHdG є не тільки біомаркером 
окислювального стресу, можливим фактором 
ризику розвитку раку, ішемічної хвороби серця, 
діабету та атеросклерозу, а  й може виступати 
в  ролі предиктора перебігу та прогнозу низки 
захворювань, його біологічна роль на сьогодні 
маловивчена.

Перспективи подальших досліджень. Мож­
ливо, визначення ДНК-ушкоджень як біологіч­
ного індикатора вільнорадикальних процесів 
може мати суттєве значення не тільки для роз­
криття механізмів розвитку патологічного про­
цесу, а й для моніторингу терапії та оцінки про­
гнозу захворювання, особливо за коморбідної 
патології.

Таблиця. Порівняльна характеристика показників тиреоїдного обміну та 8-гідрокси‑2’-дезоксигуанозину 
в пацієнтів досліджуваних груп (M ± m)

Показник Контроль (n = 20) 1-ша група (n = 48) 2-га група (n = 41)

Вік, рік 58,3 ± 2,96 62,66 ± 2,21 62,49 ± 2,07

ТТГ, мкМОд/мл 2,10 ± 1,11 2,15 ± 0,17 5,89 ± 0,25*#

Т4в, пмоль/л 12,20 ± 2,46 14,49 ± 1,43 17,47 ± 2,89

Т3в, пг/мл 4,22 ± 0,95 5,74 ± 0,37 5,73 ± 0,33

8-OHdG, нг/л 6,66 ± 0,97 15,89 ± 0,76* 14,37 ± 0,76*

Примітка. ТТГ — тиреотропний гормон; Т3в — трийодтиронін вільний; Т4в — тироксин вільний; *р < 0,05 — при порівнянні з контроль-
ною групою; # p < 0,05 — при порівнянні груп 1 і 2.

Конфлікту інтересів немає. 
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Влияние гипофункции щитовидной железы на уровень  
8-гидрокси‑2’-дезоксигуанозина как биомаркера окислительного 
повреждения при коморбидных состояниях

Цель работы — оценка влияния гипофункции щитовидной железы (ЩЖ) на уровень 8-гидрокси‑2’-
дезоксигуанозина (8-hydroxy‑2’-deoxyguanosine (8-OHdG)) как биомаркера окислительных повреждений при 
сочетанном течении артериальной гипертензии (АГ), сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа) и субклинического 
гипотиреоза (СГ).

Материалы и методы. 89 пациентов (28 мужчин и 61 женщина) в возрасте от 40 до 75 лет с АГ II стадии и СД 
2 типа в стадии компенсации были рапределены на две группы: первая группа — пациенты с нормальной функцией 
ЩЖ (n = 48), вторая группа — пациенты с СГ (n = 41). Контрольную группу составили 20 здо-ровых доброволь­
цев. Исследовали антропометрические показатели, показатели липидного, углеводного и тиреоидного обмена, 
проводили ультразвуковое исследование ЩЖ. Определение 8-OHdG в сыворотке крови проводилось методом 
иммуноферментного анализа.

Результаты и обсуждение. Уровень 8-OHdG у пациентов как первой, так и второй группы более чем в 2 раза 
превышал этот уровень у лиц контрольной группы, при этом различия между группами были несущественными 
(р > 0,05). При распределении больных второй группы на две подгруппы в зависимости от уровня ТТГ: 2а — ТТГ 
до 5,5 мкМЕд/мл (n = 19), 2б — ТТГ от 5,6 до 10 мкМЕд/мл (n = 22), установлены достоверные различия уровня 
8-OHdG между подгруппами 2а и 2б: (13,14 ± 0,62) нг/л и (15,59 ± 0,53) нг/л соответственно, (р < 0,05). 
Корреляционный анализ выявил наличие положительной корреляционной связи между уровнями ТТГ 
и 8-OHdG (р = 0,015; r = 0,550) у пациентов второй группы.

Выводы. Наличие сочетанного течения АГ и СД 2 типа характеризуется значительным увеличением содержа­
ния 8-OHdG в сыворотке крови по сравнению со здоровыми добровольцами. Присоединение СГ характеризуется 
повышенным окислительным повреждением ДНК, которое увеличивается с ростом ТТГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, субклинический гипотиреоз, 
8-гидрокси‑2’-дезоксигуанозин.
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Influence of hypothyroidism on the level of 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine  
as a biomarker of oxidative damage in comorbid conditions

Objective — to evaluate the hypothyroidism effects on the level of 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) as  
a biomarker of oxidative damage in the comorbid course of hypertension (H), type 2 diabetes mellitus (DM2T) and 
subclinical hypothyroidism (SH).

Materials and methods. 89 patients (28 males and 61 females) aged 40 to 75 years with stage II H and DM2T in the 
compensation were divided into groups: group 1 included subjects with normal thyroid function (n = 48), group 2 
consisted of patients with SH (n = 41). The control group involved 20 healthy volunteers. The anthropometric indices, 
lipid, carbohydrate and thyroid metabolism, ultrasound examination of the thyroid gland have been studied. The 
determination of serum 8-OHdG was performed by the method of enzyme immunoassay.

Results and discussions. Level of 8-OHdG in both group 1 and group 2 was more than 2-fold, than in the control 
group, but differences between the groups were insignificant (p > 0.05). After the re-allocation of patients from 2 groups 
in two subgroups, depending on the level of TSH: 2a — TSH up to 5.5 µIU/ml, (n = 19); 2b — TSH from 5.6 to 10 µIU/ml, 
(n = 22), the significant differences in the level of 8-OHdG between 2a and 2b subgroups were established: (13.14 ± 
± 0.62) ng/l and (15.59 ± 0.53) ng/l respectively, (p < 0.05). Correlation analysis revealed a positive correlation between 
TSH levels and 8-OHdG (p = 0.015, r = 0.550) in 2nd group.

Conclusions. The presence of a combined course of H and DM2T was characterized by a significant increase in the 
serum 8-OHdG levels as compared to the healthy volunteers. The addition of SH was characterized by a raise of DNA 
oxidative damage, which increases with the TSH increasing.

Key words: hypertension, 2 type diabetes mellitus, subclinical hypothyroidism,  8-hydroxy-2’-deoxyguanosine.
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Хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) характе­
ризуется ограничением воздушного потока, сопровождается 

системными проявлениями, которые оказывают серьезное влияние на 
качество жизни и выживание пациентов, включая одышку, истощение 
питания и  дисфункцию скелетных мышц [24, 28]. Клинические 
и функциональные проявления ХОЗЛ связаны с повреждением легких, 
возникающим с помощью различных механизмов, в том числе хрони­
ческое воспаление, окислительный стресс, дисбаланс протеазы/
антипротеазы и апоптоз [16, 28]. Хроническое воспаление обычно на 
80—90 % является результатом влияния табачного дыма, на втором 
месте — чаще профессиональные воздействия [28].

Одним из предрасполагающих факторов в патогенезе ХОЗЛ признан 
окислительный, или оксидативный, стресс [15, 24, 37]. Термин «оки­
слительный стресс» описывает последствия окислительно-антиокси­
дантного дисбаланса, причем с результатом в пользу окислителей [28]. 
Окислители представлены в основном свободными радикалами, гене­
рируемыми фагоцитами и  митохондриями, реактивными формами 
кислорода, такими как малоновый диальдегид (MДA), реакционноспо­
собные виды азота, в том числе оксид азота (NO). MДA и NO являют­
ся токсичными продуктами, реагируют с белками и ДНК.

Следует отметить, что патогенетические механизмы развития ХОЗЛ 
совпадают с  таковыми других патологических состояний. Курение 
и свободнорадикальное окисление входят в число основных патогене­
тических факторов, которые объединяют ХОЗЛ и  ишемическую 
болезнь сердца (ИБС) [7—9]. Общность их течения подчиняется зако­

 

Изучены новые данные о роли антиоксидантной системы в механизмах патоге­
неза хронического обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ) и в сочетании 
с ишемической болезнью сердца (ИБС). Определен эффективный микрометод 
оценки общей антиоксидантной активности в плазме крови человека. Отмечен 
неоднозначный характер изменений системы оксиданты/антиоксиданты при 
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ну взаимного отягощения. ИБС является основ­
ной причиной смертности у пациентов с ХОЗЛ 
[11, 26]. Пациенты, госпитализированные с 
острым обострением ХОЗЛ и  сопутствующей 
ИБС, имеют большую длительность пребывания 
в стационаре, больший риск смерти, и эта группа 
имеет более тяжелую степень ХОЗЛ [11].

Из-за общности этиопатогенетических факто­
ров, в  том числе продукции активных форм 
кислорода (АФК), нарушения функции эндоте­
лия, повышения адгезии тромбоцитов и лейко­
цитов и пр., развитие ИБС на фоне ХОЗЛ счи­
тают вполне закономерным [10]. При этом 
сочетание ИБС и ХОЗЛ у лиц старших возраст­
ных групп достигает 62 %, а 15-летняя выжива­
емость составляет не более 25 % [3].

Чтобы противостоять потенциальным вред­
ным эффектам, живые организмы, и  легкие в 
частности, разработали сложную антиоксидант­
ную систему, включающую глутатион и cys-SH-
белок. Глутатион — один из наиболее эффектив­
ных ферментативных антиоксидантов, и  его 
активность, как считают, является важной осо­
бенностью оценки окислительного поврежде­
ния. При нормальных обстоятельствах дыха­
тельные пути особенно богаты антиоксидантами 
[16]. С  изменением антиоксидантного статуса 
связывают начало и тяжесть течения ХОЗЛ [35].

Антиоксидантные ферменты действуют в си­
нергизме с  активными формами кислорода, 
поэтому множество исследований посвящены 
оценке дисбаланса окислитель-антиоксидант 
в патогенезе ХОЗЛ [13, 16, 19, 33, 35]. Этот дис­
баланс значительно выражен у пациентов с обо­
стрением ХОЗЛ [35]. У пациентов с ХОЗЛ от 
легкой до умеренной стадии нарушение функции 
легких связывают с  повышенным окислитель­
ным стрессом и низкой аэробной емкостью [19]. 
Максимальная аэробная емкость и общие анти­
оксидантные показатели ниже у  пациентов 
с  ХОЗЛ по сравнению со здоровыми лицами. 
При ХОЗЛ обнаруживают умеренно отрица­
тельные корреляции между общим содержанием 
окислителей и максимальной аэробной способ­
ностью и  умеренно положительные — между 
содержанием антиоксидантов и  максимальной 
аэробной способностью.

Для борьбы с окислительно-зависимыми меха­
низмами разработаны антиоксидантные препа­
раты, в  частности малые тиоловые молекулы, 
активаторы ядерного фактора эритроид‑2 
и  миметики каталитических ферментов [37]. 
Терапевтические эффекты лекарственных форм 
антиоксидантов в  целом разочаровывающие. 
Дальнейшее использование антиоксидантов для 
лечения хронических респираторных заболева­

ний может потребовать применения высокоточ­
ных лекарственных средств и выявления чувст­
вительных пациентов.

Цель работы — изучить новые данные о роли 
антиоксидантной системы в механизмах патоге­
неза ХОЗЛ и в сочетании с ИБС, особенности 
ее оценки и влияние нарушений функциониро­
вания данной системы на клиническое течение 
заболеваний, возможности медикаментозной 
коррекции.

Методы оценки  
антиоксидантной активности
Окислительный стресс можно оценивать 

и контролировать методом определения уровня 
биомаркеров в разных биологических образцах, 
особенно в сыворотке и выдыхаемом дыхатель­
ном конденсате [28]. Общую антиоксидантную 
активность (ОАА) в сыворотке крови определя­
ют, используя I2/KI- и  Н2О2-потенциометри­
ческие, KMnO4-микротитрационный методы. 
Колориметрически измеряют ОАА с О-фенант­
ролином, содержание глютатионпероксидазы — 
с  помощью метода Хафмана и  концентрацию 
МДА — с  помощью тиобарбитуриоцидов [42]. 
Дополнительно определяют соотношение ОАА/
концентрация сывороточного альбумина [14].

Существует электрохимический метод, осно­
ванный на способности антиоксидантов участво­
вать в  электрохимических реакциях в  качестве 
восстановителя [1]. При этом оценивают восста­
новительный потенциал исследуемого раствора.

Распространен метод ORAC (oxygen radical 
absorbance capacity — поглощающая способность 
кислородных радикалов), основанный на спо­
собности антиоксидантов перехватывать перок­
сильные радикалы, образующиеся при термиче­
ском разложении органических азосоединений, 
при этом измеряют уменьшение флуоресценции 
β-фитоэритрина.

Наибольшей чувствительностью обладают 
хемилюминесцентные методы. При хемилюми­
несцентном определении антиоксидантов в био­
логических объектах (сыворотка крови) исполь­
зуют параметры TRAP (total reactive antioxidant 
potential — общая потенциальная активность 
антиоксиданта) и  метод TAR (total antioxidant 
reactivity — ОАА). Считается, что TRAP отража­
ет количество антиоксиданта в системе, а TAR — 
его активность. Конечные численные значения 
величин выражаются в эквивалентах тролокса. 
Тролокс (6-гидрокси‑2,5,7,8-тетраметилхро­
ман‑2-карбоновая кислота) — водорастворимый 
аналог токоферола (витамин Е) — в настоящее 
время принят за стандарт для оценки антиокси­
дантной активности, и  его активность условно 
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принимается за единицу, а  антиоксидантная 
активность исследуемого вещества выражается 
в эквивалентных молях тролокса.

Cпектрофотометрически измеряют изменение 
оптической плотности растворов, содержащих 
специфические окрашенные свободные радика­
лы (катион-радикал 2,2’-азинобис3-этилбензо­
тиазолин‑6-сульфонат и  радикал 2,2-дифе­
нил‑1-пикрилгидразил), к  которым добавляют 
антиоксиданты [1, 30, 38]. Определяют способ­
ность антиоксиданта к  взаимодействию с  ука­
занными радикалами.

Разработан эффективный метод определения 
ОАА в плазме крови человека с использованием 
96-луночных планшет [20]. При этом ОАА оце­
нивают по индуцированному миоглобином окис­
лению 2,2’-азино-ди3-этилбензотиазолин‑6-суль­
фоновой кислоты пероксидом водорода. Ли­
нейность калибровочной кривой поддерживают 
с  использованием тролокса от 2,5 до 25 мкМ. 
Коэффициент вариации внутридневного анали­
за в  плазме крови здоровых людей составляет 
2,4 %. Разница не наблюдается в течение суток. 
ОАА в плазме крови мужчин ((569 ± 41) мкМ 
трооксового эквивалента, n = 6) выше, чем у жен­
щин ((430 ± 28), n = 4). Результаты при исполь­
зовании данного метода определения ОАА по­
казаны и в других исследованиях [24].

Состояние системы  
оксиданты/антиоксиданты при ХОЗЛ
Окислительное повреждение дыхательных 

путей — важный механизм в патогенезе ХОЗЛ, 
при этом степень опосредованного окислителем 
ущерба зависит от эндогенной антиоксидантной 
защиты дыхательных путей [16]. Дисбаланс 
между антиоксидантами и окислителями явля­
ется основным фактором риска развития пато­
генеза ХОЗЛ [33]. Уровни показателей оксида­
тивного стресса, в том числе МДА, повреждения 
ДНК, значительно увеличены, в  то время как 
общее количество антиоксидантов (тиолов, вос­
становленного глутатиона и  ОАА) снижено 
у пациентов с ХОЗЛ [13, 22]. При ХОЗЛ наблю­
даются более низкие концентрации витамина 
С и α-токоферола в сыворотке крови, чем у здо­
ровых людей [35]. Кроме того, субъекты с содер­
жанием α-токоферола < 14 мкмоль/л имеют 
в  6,4  раза больший риск развития ХОЗЛ, чем 
с ≥ 14 мкмоль/л. Показано, что уровень витами­
на C в плазме крови низкий (86,6 %) у большин­
ства мужчин с ХОЗЛ [33]. Уровень витаминов 
А  и  С  в плазме крови низкий у  недоедающих 
субъектов. ОАА самая низкая на IV стадии 
ХОЗЛ. Имеются также сведения, что окисли­
тельный стресс, оцененный по содержанию ПОЛ, 

положительно коррелирует с  концентрацией 
глютатиона в  плазме крови мужчин с  ХОЗЛ. 
Прогностическими для ОАА, по крайней мере, 
для мужчин с  ХОЗЛ, оказались жизненная 
емкость легких и потребление β-каротина.

Некоторые авторы наблюдали низкую продук­
цию АФК в крови больных ХОЗЛ, что связывают 
с развитием персистирующего воспаления [10]. 
При этом стимулированный фагоцит начинает 
продуцировать супероксид, который превраща­
ется в перекись водорода. Супероксид и пероксид 
водорода участвуют в модификации макромоле­
кул белков, липидов, нуклеиновых кислот как 
чужеродных, так и собственных, что ведет к появ­
лению хемоаттрактантов, которые увеличивают 
миграцию фагоцитов, и  в  очагах воспаления 
может сформироваться порочный круг.

В период рецидива ХОЗЛ повышается уровень 
антиоксидантных ферментов наряду с повыше­
нием содержания продуктов ПОЛ. Липиды 
являются одним из субстратов для свободнора­
дикальных реакций. В  результате окисления 
жирных кислот образуются гидроперекиси, 
которые затем метаболизируются во вторичные 
продукты — МДА и третичные продукты ПОЛ.

Указывают, что активность глутатионперокси­
дазы выше у пациентов с ХОЗЛ, тогда как для 
каталазы и супероксиддисмутазы (СОД) досто­
верных различий не обнаружено [13]. Имеются 
сведения, что у пациентов с ХОЗЛ уровни СОД 
вообще снижены [22]. Известно, что в  легких 
пациентов с ХОЗЛ значительно снижается уро­
вень СОД3 — внеклеточной СОД (СОД внекле­
точного матрикса), которая высоко экспресси­
руется в легких и функционирует как поглоти­
тель кислородных радикалов [30]. СОД3 ослаб­
ляет эмфизему и  уменьшает окислительную 
фрагментацию внеклеточного матрикса в мышеч­
ной части легких, поэтому ее фармакологическое 
увеличение в  легких может иметь терапевтиче­
ский потенциал.

Оксид азота при ХОЗЛ определяет особенно 
высокую оксидативную активность в  нижних 
отделах дыхательных путей, так как индуцибель­
ная NO-синтаза экспрессируется в основном при 
их воспалении [10]. Также наблюдают низкие 
уровни NO и  пероксинитрита у  пациентов 
с  ХОЗЛ [13]. Показано, что снижение уровня 
пероксинитрита коррелирует с  прогрессирова­
нием заболевания, объемом форсированного 
выдоха за 1 с, жизненной емкостью легких. Мно­
гофакторный анализ показал, что содержание 
NO связано с развитием патогенеза ХОЗЛ неза­
висимо от степени обструкции дыхательных 
путей. Считают, что оценка содержания NO 
и пероксинитрита может рассматриваться в ка­
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честве эффектора развития ХОЗЛ, обструкции 
дыхательных путей только при наличии систем­
ного окислительного стресса. При этом следует 
учитывать, что у пациентов с тяжелым течением 
ХОЗЛ объем периферического выдыхаемого 
оксида азота коррелирует с  функциональной 
способностью легких, в то время как параметры 
альвеолярного выдыхаемого NO коррелируют 
с оценками симптомов ХОЗЛ [25].

У пациентов с  ХОЗЛ также обнаруживают 
значительно низкие значения времени задержки 
появления свободных радикалов, прямо корре­
лирующие с уровнями свободного трийодтиро­
нина (сТ3) и свободного тетрайодтиронина (сТ4), 
и высокий уровень тиротропина, или тиреотроп­
ного гормона (ТТГ) [24]. Значения времени 
задержки появления свободных радикалов кор­
релируют с  концентрацией сТ3 достоверно. 
Уровни сТ3 ниже нормы у  12 из 32 пациентов. 
Более низкие значения времени задержки появ­
ления свободных радикалов наблюдают при 
нормальном уровне сТ3, у пациентов с низким сТ3 
отмечено дальнейшее его значительное снижение. 
При этом наблюдается высокая концентрация 
ТТГ при нормальном уровне сТ3 и ее последую­
щее значительное увеличение у пациентов с низ­
ким сТ3. Коэффициент липофильный коэнзим 
Q10/холестерин выше при низком сТ3 в сравнении 
с нормальным с почти значимой разницей. Эти 
данные могут указывать на повышенный окисли­
тельный стресс при низком сТ3 и роль сТ3 в моду­
лировании антиоксидантных систем.

В четырехглавых мышцах пациентов с ХОЗЛ 
уровни продуцирования супероксидных анионов, 
СОД, карбонилирования белка, окисления тяже­
лой цепи миозина и  мионуклеи, содержание 
убиквитин-конъюгирующего энзима E 2-14k, 
специфического мышечного F — box протеина — 
атрогина‑1, фактора транскрипции FoxO1 и ядер­
ного фактора p65 выше по сравнению с контролем 
[18]. При этом содержание тяжелой цепи миози­
на, креатинкиназы, карбоангидразы‑3 (фермент, 
катализирующий обратимую реакцию гидратации 
диоксида углерода), транскрипционного фактора 
миогенина и  быстроразрывного волокна умень­
шено. Важно отметить, что у пациентов с легким 
течением ХОЗЛ, где тяжелая цепь миозина более 
окисленная, чем в контроле, ее содержание сохра­
нено. Воспаление мышц и уровень глутатиона не 
отличаются между пациентами и  контролем. 
У  всех пациентов аномалии структуры мышц 
увеличены, в то время как мышечная сила и спо­
собность к физической нагрузке уменьшены. При 
тяжелом ХОЗЛ, когда мышечный окислительный 
стресс увеличивается независимо от формы тела, 
протекание убиквитинизации и потеря тяжелой 

цепи миозина усиливаются только у  пациентов 
с атрофией мышц. Предполагают, что окислитель­
ный стресс не модулирует потерю мышечного 
белка у этих пациентов.

Исследование полиморфизма генов GSTM1 
и GSTT1 у 33 пациентов с ХОЗЛ и 33 здоровых 
людей методом полимеразной цепной реакции 
позволило выявить, что делеции генов GSTM1 
и  GSTT1 при ХОЗЛ значительно выше, чем 
в  контроле [14]. На фоне этих хромосомных 
перестроек, при которых происходит потеря 
участка хромосомы, изменения ОАА у пациентов 
с  ХОЗЛ, группами GSTM1(+) и  GSTM1(–), 
и группами GSTT1(+) и GSTT1(–) статистиче­
ски значимые. Кроме того, отмечена значитель­
ная разница в  ОАА/альбумин между ХОЗЛ 
и контрольной группой. Логистический регрес­
сионный анализ показал, что частота ХОЗЛ 
тесно связана с  ОАА/альбумин. Считают, что 
полиморфизм GSTM1 и GSTT1 тесно коррели­
руют с  патогенезом ХОЗЛ, а  уровень ОАА/
альбумин играет решающую роль в возникнове­
нии и развитии ХОЗЛ.

Влияние сигаретного дыма  
на антиоксидантную активность при ХОЗЛ
ХОЗЛ — воспалительное заболевание легких, 

в значительной степени связанное с воздействи­
ем сигаретного дыма [10, 30, 32]. Курение сигарет 
считают фактором риска развития ХОЗЛ, вос­
паления дыхательных путей и  окислительного 
повреждения [10, 28, 40], а  также основным 
фактором экзогенного вредного воздействия на 
дыхательные пути человека, что приводит к раз­
витию ХОЗЛ [3]. Табачный дым содержит около 
4700 различных токсических веществ, способных 
истощать антиоксидантную и  антипротеазную 
защиту органов дыхания. В  табачном дыме 
содержится значительное количество коротко­
живущих, но высокореактивных свободных 
радикалов (NО, диенов, олефинов) [10]. Это 
способствует активации свободнорадикальных 
процессов не только в легких, но и в системном 
кровотоке [3]. С течением времени в дыхатель­
ных путях развивается хронический воспали­
тельный процесс, в том числе с участием микроб­
ной флоры. Длительное течение воспалительно­
го процесса сопровождается образованием и 
попаданием в общий кровоток медиаторов вос­
паления: простагландинов, лейкотриенов, интер­
лейкинов, фактора некроза опухолей и  пр. 
Системное действие медиаторов воспаления 
сопровождается активацией процессов свобод­
норадикального окисления.

При этом факторы, обусловливающие бронхо­
спазм, вызванные непрямыми агонистами, 
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различны у  курильщиков и  некурящих людей 
[34]. Сложность заключается в том, что тригге­
ры, которые часто вызывают бронхиальную 
непроходимость в  реальном мире, действуют 
косвенным механизмом.

Важную роль в развитии воспаления и эмфи­
земы легких, вызванных сигаретным дымом, 
играет окислительный стресс [10, 30]. Увеличе­
ние окислительного стресса способствует сни­
жению ОАА в плазме крови пациентов с ХОЗЛ 
и  курильщиков [36]. Субъекты с  ХОЗЛ и  ку­
рильщики имеют более низкую активность ка­
талазы и СОД, чем некурящие. При этом плаз­
менный церулоплазмин, ферритин, глутатион­
пероксидаза эритроцитов и глутатионредуктаза 
существенно не отличаются у субъектов с ХОЗЛ, 
курильщиков и здоровых некурящих.

Пациенты с ХОЗЛ ((49 ± 5) лет), по сравнению 
с нестрадающими ХОЗЛ ((48 ± 6) лет) со сход­
ными периодами потребления табака ((30 ± 19) 
против (27 ± 14) пачко-лет), имеют значительно 
более низкие уровни восстановленного глутатио­
на и SH-групп ((40 ± 6) против (25 ± 5) мкг/мл 
и (54 ± 10) против (26 ± 5) мкг/г гемоглобина, 
соответственно) [28]. При этом обнаруживают 
и высокий уровень восстановленного глутатиона 
у пациентов с ХОЗЛ по сравнению со здоровы­
ми некурящими или курильщиками, не страда­
ющими ХОЗЛ. Диссонанс результатов исследо­
вания окислительного стресса объясняют раз­
ным состоянием физической активности субъ­
ектов или социально-экономическим статусом. 
В группе без ХОЗЛ уровень восстановленного 
глутатиона достоверно коррелирует с показате­
лем физической активности, а SH-белки — с сум­
марной емкостью легких, остаточным объемом 
и показателем физической активности.

Сывороточная холинэстераза (КФ 3.1.1.8) вы­
полняет в организме защитные функции. Повы­
шение активности ацетилхолинэстеразы и бути­
рилхолинэстеразы считают связанным с окисли­
тельными и воспалительными процессами у па­
циентов с ХОЗЛ [12]. При этом у курильщиков 
с ХОЗЛ обнаружены положительные корреля­
ции между активностью бутирилхолинэстеразы 
в плазме крови и биомаркерами окислительного 
повреждения протеинов, включая продукты оки­
сления и карбонилирования белков.

Курение сигарет вызывает повышение уровня 
антиоксидантов на поверхности дыхательных 
путей (низкомолекулярные антиоксиданты 
и антиоксидантные ферменты в лейкоцитах) как 
у пациентов с нормальной функцией легких, так 
и  у  пациентов с  ХОЗЛ [16]. При этом у  лиц 
с ХОЗЛ обнаруживают притупление адаптивно­
го ответа на сигаретный дым. Как следствие, 

у  пациентов с  ХОЗЛ лейкоциты дыхательных 
путей, скорее всего, более восприимчивы к оки­
слительному повреждению и индукции редокс-
чувствительных сигнальных путей при воздей­
ствии сигаретного дыма или воспалительных 
оксигенатов на основе клеток. Эта неспособность 
повышать антиоксидантную защиту для смягче­
ния окислительного стресса способствует пороч­
ному циклу воспаления, окислительного стресса 
и разрушения/ремоделирования тканей, наблю­
даемого при ХОЗЛ, что приводит к симптомати­
ческому ухудшению состояния этих пациентов.

При курении снижается деформабельность 
нейтрофилов [10]. Задержанные в  капиллярах 
нейтрофилы окружены очень малым количест­
вом плазмы, несущей антиоксидантный и анти­
протеолитический потенциал, что также создает 
условия для их патогенного действия. Сами 
процессы адгезии, агрегации сопровождаются 
усилением окислительного метаболизма и гене­
рацией АФК. Нейтрофилы обладают как погло­
тительной, так и ферментативной активностью. 
Основную роль в разрушении структуры легко­
го при ХОЗЛ отводят способности фагоцитов 
генерировать АФК и высвобождать протеолити­
ческие ферменты (эластазу и  коллагеназу), 
которые вызывают деструкцию протеинов легоч­
ного матрикса, способствуют разрушению эла­
стина, коллагена, протеогликанов и бронхиаль­
ного эпителия, приводят к развитию эмфиземы, 
усиливают приток нейтрофилов в легкие.

Влияние сигаретного дыма может индуциро­
вать экспрессию эритроид 2-связанного ядерно­
го фактора и таким образом усугублять окисли­
тельный стресс у мышей с ХОЗЛ [42]. В экспе­
рименте показано, что влияние сигаретного дыма 
способствует увеличению в бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости общего количества воспа­
лительных клеток: после 4 нед за счет макрофа­
гов, после 8 нед за счет нейтрофилов и лимфо­
цитов, после 12 нед за счет лимфоцитов и макро­
фагов [32]. При этом аэробная тренировка 
защищает от эмфиземы мышей, подвергшихся 
воздействию сигаретного дыма. Отмечают сни­
жение тканевого демпфирования и  тканевую 
эластичность после 12 нед сочетанного воздей­
ствия. У мышей, подвергшихся действию сига­
ретного дыма, аэробная тренировка уменьшает 
степень увеличения количества воспалительных 
клеток. Защита, обеспечиваемая тренировкой, 
в  основном наблюдается после адаптации к 
упражнениям. В результате тренировки увели­
чивается концентрация интерлейкина‑6 и интер­
лейкина‑10 в четырехглавых мышцах и легких 
после 12 нед. При этом ОАА и  концентрация 
СОД увеличены, а содержание фактора некроза 
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опухолей α и окислителей уменьшается в легких 
мышей, подвергшихся воздействию сигаретного 
дыма. Защитные эффекты при травмах легких, 
вызванных действием сигаретного дыма, свиде­
тельствуют о  том, что противовоспалительные 
медиаторы и антиоксидантные ферменты игра­
ют важную роль при ХОЗЛ в  основном после 
адаптации к физической нагрузке, то есть указа­
ны временные эффекты регулярной умеренной 
тренировки.

При ХОЗЛ у  курильщиков, по сравнению 
с  некурящими, обнаруживают высокие уровни 
таких биомаркеров окислительного стресса, как 
8-изопростан и H2O2 [28]. Следует также отме­
тить, что количество сигарет (упаковка/год) 
и индекс курения (число/год) у мужчин с ХОЗЛ 
оказались не связанными с ОАА [33].

Также отмечают существенный вклад курения 
в снижение содержания NO [8—10]. Это связы­
вают с возможным торможением NО-синтазы по 
типу обратной связи, так как при курении обра­
зуются очень высокие концентрации NО [10]. 
Механизм воздействия сигаретного дыма на 
развитие ХОЗЛ у человека и животных связыва­
ют с вкладом индуцибельной NO-синтазы в оки­
слительный стресс [8, 9]. Оксид азота при ХОЗЛ 
имеет особенно высокую оксидативную актив­
ность в нижних отделах дыхательных путей, так 
как индуцибельная NO-синтаза экспрессируется 
в основном при их воспалении [10].

Возможности медикаментозной  
коррекции окислительно-зависимых 
механизмов патогенеза ХОЗЛ
Окислительный стресс, стимулированный вли­

янием сигаретного дыма, и хроническое воспа­
ление могут вызывать кортикостероидную рези­
стентность, которую считают основным пре­
пятствием эффективного лечения ХОЗЛ [27]. 
Восстанавливает чувствительность к кортикосте­
роидам кверцетин — полифенол, активный погло­
титель кислорода, активатор аденозинмонофос­
фат-зависимой протеинкиназы. Считают, что 
этот подход может стать новым в лечении ХОЗЛ.

Билирубин ослабляет вызванное курением 
легочное повреждение, подавляя воспалитель­
ную клеточную перестройку и секрецию прово­
спалительных цитокинов, увеличивая уровни 
противовоспалительных цитокинов и антиокси­
дантную активность (за счет СОД) в крысиной 
модели индуцированной дымом эмфиземы [40]. 
У  крыс сигаретный дым уменьшает уровень 
общего и  непрямого билирубина в  сыворотке 
крови. Оценка способности билирубина защи­
щать легкие от эмфиземы, вызванной курением, 
у 58 пациентов с ХОЗЛ и 71 не-ХОЗЛ позволи­

ла выявить, что общий уровень билирубина 
в  сыворотке крови ниже у  курильщиков с/без 
ХОЗЛ по сравнению с некурящими.

Антиоксидантная диета уменьшает воспаление 
и  эмфизему, индуцированную сигаретным ды­
мом, но увеличивает смертность [30]. Антиок­
сидантная диета значительно уменьшает нейтро­
фильное воспаление и  эмфизему у  мышей, 
подвергнутых воздействию высокой концентра­
ции сигаретного дыма (общее количество твер­
дых частиц: 250  мг/м3, 6 ч/сут, 5 дней/нед, 
16  нед) по сравнению с  обычной диетой. Но 
наблюдается повышенная смертность (53 %) при 
высокой концентрации сигаретного дыма при 
питании мышей антиоксидантной диетой по 
сравнению с мышами, получавшими регулярную 
диету (13 %). Анализ вскрытия выявляет обст­
рукцию носового прохода из-за закупоривания 
слизистой. При этом антиоксидантная диета не 
влияет на антиоксидантную емкость бронхоаль­
веолярной жидкости или окислительное повре­
ждение легочной ткани. Активность матриксной 
металлопротеиназы‑2 (ММП‑2), ММП‑9 (же­
латиназы А и В соответственно), функция кото­
рых заключается в  разрушении внеклеточного 
матрикса, и содержание Pro — MMП‑2 не корре­
лируют с защитными эффектами антиоксидан­
тной диеты на эмфизему, индуцированную 
сигаретным дымом.

Фармакологическая стимуляция гуанилатци­
клазы предотвращает окислительный стресс, 
вызванный воздействием сигаретного дыма, и 
ассоциируется с ослабленным воспалительным 
ответом в легких [31]. Гуанилатциклаза является 
ключевым ферментом сигнального канала оксид 
азота/3’-5’-циклический гуанозинмонофосфат, 
предотвращает развитие эмфиземы и ремодели­
рование легочных сосудов в животных моделях 
ХОЗЛ.

Следует отметить, что для клинического при­
менения при ХОЗЛ одобрено небольшое коли­
чество антиоксидантов, среди них — малая тио­
ловая молекула N-ацетил‑1-цистеин, а в США — 
СОД, миметическая AEOL-10150 для тяжелого 
осложнения ХОЗЛ — лучевого пневмонита [37]. 
AEOL-10150 в настоящее время является пред­
метом многочисленных программ, финансируе­
мых правительством США, направленных на 
разработку комплекса в качестве медицинской 
контрмеры против угроз национальной безопа­
сности. AEOL-10150 представляет собой метал­
лопорфирин, специально предназначенный для 
нейтрализации реакционноспособных видов 
кислорода и  азота. Нейтрализация этих видов 
снижает окислительный стресс, воспаление 
и последующие каскады повреждения тканей.
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Защитную роль при окислительном стрессе 
и воспалении, вызванном воздействием сигарет­
ного дыма, в  модели ХОЗЛ in vitro показала 
комбинация антиоксидантов, содержащая мик­
рофильтрованные молочные полипептиды, кур­
кумин, витамин B 2, карнитин и N-ацетилцистеин 
(N-АЦ) [39]. Защитный эффект антиоксидан­
тной композиции связывают с активацией клю­
чевых генов, ответственных за реакцию на оки­
слительный стресс и  уменьшение содержания 
цитокинов, ответственных за воспаление. Анти­
оксидантные эффекты препарата подтвержда­
лись уменьшением проявления генов воспали­
тельных цитокинов ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ФНО-α, гена 
синтазы оксида азота и индукцией генов-анти­
оксидантов, таких как гем-оксигеназа 1 (ГO-1), 
ядерный транскрипционный фактор — эритро­
ид 2 и коактиватор‑1α γ-рецепторов пероксисом.

N-Ацетилцистеин в дополнение к его муколи­
тической активности уменьшает обострения 
ХОЗЛ путем модуляции окислительного стрес­
са [15]. N-AЦ предотвращает воспалительную 
десенсибилизацию, вызванную влиянием липо­
полисахарида. Концентрация N-АЦ ≥ 1 мкМ 
уменьшает прооксидантную реакцию (актив­
ность пероксидазы, содержание перекиси водо­
рода, МДА, оксида азота) и улучшает антиокси­
дантную реакцию (ОАА, содержание глутатиона, 
СОД), индуцированную липополисахаридом. 
Более низкие концентрации N-AЦ (< 1 мкМ) не 
модулируют бронхиальный окислительный дис­
баланс. Концентрации N-AЦ ≥ 300 мкМ ингиби­
руют воспалительный ответ (высвобождение 
ИЛ‑1β, ИЛ‑8 и  ФНО-α) дыхательных путей 
человека, вызванный ночной стимуляцией липо­
полисахаридом, тогда как более низкие концен­
трации N-AЦ (≥ 1 мкМ) достаточны для умень­
шения высвобождения ИЛ‑6, вызванного липо­
полисахаридом. Как антиоксидантный, так и 
противовоспалительный эффекты N-AЦ обратно 
коррелируют с высвобождением нейрокинина А. 
N-Ацетилцистеин может модулировать нейро­
генный воспалительный ответ, индуцированный 
липополисахаридом, посредством ингибирова­
ния высвобождения нейрокинина А  и,  таким 
образом, снижать увеличение ИЛ‑6. N-AЦ может 
модулировать отрицательные эффекты влияния 
липополисахарида в  ходе обострения ХОЗЛ, 
вызывая как антиоксидантный, так и противо­
воспалительный эффекты при введении в высо­
ких концентрациях.

Пероральное лечение N-АЦ 600  г в  течение 
1 года может улучшить объем форсированного 
выдоха за 1 с, респираторные показатели и ре­
зультат теста 6-минутной ходьбы [41]. Это каса­
ется пациентов с ХОЗЛ без аллели L. Следует 

отметить, что степень обострения заболевания 
у пациентов с ХОЗЛ с L-аллелью намного выше, 
чем у  пациентов с  ХОЗЛ без аллели L. Клас­
сификация L+ (с  L-аллелью: L/L, L/M, L/S) 
и L– (без L-аллели: M/M, M/S, S/S) основана на 
полиморфизме промотора гена гем-оксигеназы‑1 
(ГO-1), в соответствии с количеством n повторов: 
класса S (< 27 n), класса M (27—32 n) и класса 
L (> 32 n). ГО‑1 играет защитную роль как анти­
оксидант в  легких, а  полиморфизм промотора 
гена ГO-1 ассоциируется с тяжестью и прогнозом 
течения ХОЗЛ.

Известно также, что у мышей N-АЦ не предот­
вращает повреждение легких (эмфизему и хро­
ническое воспаление), вызванное хроническим 
воздействием высоких уровней озона (2,5  м. д., 
3  ч/12 экспозиций, более 6 нед) [23]. N-АЦ 
100  мг/кг внутрибрюшинно вводили перед 
каждым воздействием (профилактика) или пос­
ле завершения воздействия (терапия) в течение 
6 нед. Изменения функции легких, эмфизема 
были необратимыми после прекращения воздей­
ствия озона и не были отменены N-АЦ.

Считают также, что модуляторы NO, то есть 
ингибиторы NO-синтазы и  доноры NO, могут 
оказаться весьма полезными при лечении 
ХОЗЛ [10].

Лечение с использованием печеночного фак­
тора роста, который представляет собой альбу­
мин-билирубиновый комплекс с антифиброзны­
ми, антиоксидантными и антигипертензивными 
эффектами даже на внепеченочных участках, 
нормализует физиологические и морфологиче­
ские параметры и уровни различных системных 
воспалительных биомаркеров в  хронической 
модели ХОЗЛ, связанной с воздействием сига­
ретного дыма [32].

Лечение с  использованием витаминов С  и  Е 
может способствовать снижению риска развития 
ХОЗЛ [35]. Восьмичасовая добавка к стандар­
тному лечению 400 МЕ дважды в день витамина 
Е увеличивает содержание некоторых эндоген­
ных антиоксидантов (SH-групп плазмы крови 
и каталазы красных клеток) у пациентов с ХОЗЛ, 
не обеспечивая никакой дополнительной клини­
ческой пользы [29].

Известно также о  благоприятном влиянии 
потребления клетчатки на хронические респи­
раторные симптомы у  взрослых, которые не 
зависят от потребления антиоксидантов, вита­
минов [21]. Обнаружены положительные ассо­
циации между функцией легких и потреблением 
клетчатки из всех источников, а также только из 
зерновых или фруктов. Доказано, что пищевые 
волокна независимо связаны с лучшей функцией 
легких и снижают распространенность ХОЗЛ.
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Некоторые особенности функционирования 
оксидант-антиоксидантной системы  
при ХОЗЛ в сочетании с ИБС
Особое внимание привлекает коморбидность 

ХОЗЛ и ИБС [3, 8—10, 17, 26]. Значительную 
роль в патогенезе этих заболеваний играет хро­
ническое системное воспаление и  окислитель­
ный стресс [17, 26]. При этом основными пато­
генетическими факторами, объединяющими эти 
заболевания, считают курение и свободноради­
кальное окисление [3]. При ХОЗЛ в сочетании 
с ИБС развивается оксидативный стресс, кото­
рый представляет собой выраженную актива­
цию процессов свободнорадикального окисле­
ния (СРО) и следующую за ним реакцию тканей 
и систем организма [10]. При стенокардии, после 
каждого эпизода транзиторной ишемии, репер­
фузия миокарда сопровождается значительной 
активацией СРО и  выбросом липопероксидов 
в кровь, антиоксидантная защита крови снижа­
ется. Оксидативный стресс инактивирует гене­
рируемый эндотелием оксид азота. NO участву­
ет в регуляции сосудистого тонуса в легочных 
артериях и  венах человека, влияет на тяжесть 
нарушений и прогрессирования заболеваний [8, 
9]. Прирост NO и эндотелийзависимая вазоди­
латация у  больных ХОЗЛ в  сочетании с  ИБС 
меньшие в сравнении с группой только ХОЗЛ 
или ИБС [10]. Дефицит оксида азота усугубля­
ется сочетанием ХОЗЛ и  ИБС по сравнению 
с мононозологией (ХОЗЛ, ИБС) [2]. Усиление 
дефицита NO ведет к  развитию осложнений 
ИБС (инфаркта, инсульта и пр.) [10]. При этом 
поступление молекулярного кислорода в  очаг 
ишемии вызывает резкое увеличение высвобо­
ждения кислородных радикалов, что в сочетании 
с  истощением антиоксидантной защиты несет 
угрозу для эндотелия сосудов.

Клиренс NO происходит путем образования 
стабильных метаболитов оксида азота (СМОА) — 
нитритов и нитратов, которые достаточно реак­
ционные, постоянно превращаются друг в друга 
[8, 9]. При кардиореспираторной патологии, 
особенно при ее обострении, когда реакции СРО 
усиливаются, происходит повышенный метабо­
лизм свободного NO, возможно, за счет связыва­
ния его с супероксидными радикалами и образо­
ванием мощного окислителя — пероксинитрита 
[2, 10]. Кислородные радикалы снижают биодо­
ступность NO, уменьшают его синтез, что может 
быть обусловлено локальным дефицитом L-арги­
нина [10]. Причиной снижения биодоступности 
NO нередко может быть и нарушение его выде­
ления из пораженного атеросклерозом эндотелия.

Исследование больных пожилого возраста 
с  ХОЗЛ + ИБС, ХОЗЛ, ИБС, общий стаж 

курильщика (16,00 + 2,72), (6,06 + 2,27) и 
(10,8 + 3,0) пачко-лет соответственно, позволили 
выявить низкое содержание СМОА у всех боль­
ных. И  это обусловливают возможным сниже­
нием синтеза NO, его дефицитом, вовлечением 
в  клиренс NО промежуточных стадий взаимо­
действия с  супероксидом или гемоглобином 
и  образованием пероксинитрита, восстановле­
нием NO-редуктазой, а также отсутствием вос­
палительного процесса [7—9]. Снижение СМОА 
связывают с  поражением коронарных сосудов, 
но, учитывая неспецифичность изменений на 
фоне патологического состояния организма, 
указывают на проявление возрастных измене­
ний, обусловленных снижением активности 
эндотелиальной NO-синтазы, возрастными изме­
нениями в эндотелиоцитах, снижением экспрес­
сии генов, накоплением кальция, перестройкой 
липидного слоя мембран [8, 9].

У вышеуказанных больных-курильщиков по­
жилого возраста отмечены корреляции измене­
ний содержания СМОА и активности эндотели­
альной эластазы, что может быть связано с уве­
личением содержания малоэластичной соедини­
тельной ткани в  сердце и  сосудах, формирова­
нием изменений объема под влиянием колеба­
ний давления [7]. Также это может быть обуслов­
лено снижением синтетических процессов с воз­
растом, угнетением функциональных возможно­
стей сердечно-сосудистой системы, вовлечением 
в  клиренс NО промежуточных стадий взаимо­
действия с  супероксидом или гемоглобином 
и образованием пероксинитрита.

Защитная роль оксида азота при ИБС прояв­
ляется ингибированием синтеза эндотелиоцита­
ми межклеточных (ICAM-1) и  поверхностных 
(VCAM-1) молекул адгезии, что снижает адгезию 
и миграцию лейкоцитов, контролируя процессы 
воспаления в  сосудистой стенке. У  больных 
ХОЗЛ различные цитокины (ИЛ‑1b, ФНО-a 
и др.) изменяют структуру и функции эндотели­
альных клеток [10]. Установлена связь между 
повышением уровня С-реактивного белка, рас­
сматриваемого как маркер системного воспале­
ния, и нарушением эндотелийзависимой вазоди­
латации эндотелия, а  также между ФНО-a, 
нарушением экспрессии адгезивных молекул 
и развитием эндотелиальной дисфункции.

Изучение обострений ХОЗЛ II—III стадии 
в  сочетании с  ИБС, стабильной стенокардией 
позволило разработать дифференцированные 
подходы к противовоспалительному и сердечно-
защитному действию комбинаций препаратов 
рофлумиласта — ингибитора фосфодиэстеразы 
4 типа, нестероидного противовоспалительного 
средства, направленного на устранение воспали­
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тельных процессов, связанных с ХОЗЛ, и квер­
цетина, обладающего антиоксидантным, мембра­
ностабилизирующим и противовоспалительным 
эффектами [4, 5].

Спектр лекарственных средств, которые в на­
стоящее время рекомендованы для длительной 
поддерживающей терапии ХОЗЛ, включает 
в себя: кратко и длительно действующие брон­
ходилататоры (ДДБД), ингаляционные глюко­
кортикостероиды (ИГКС), комбинированные 
препараты (ИГКС/длительно действующие 
β2-агонисты — ДДБА), антиоксиданты, муколи­
тики и вакцины. Основой лечения стабильного 
ХОЗЛ являются бронходилататоры длительно­
го действия — длительно действующие β2-аго­
нисты (ДДБА: формотерол, сальметерол, инда­
катерол) или длительно действующие антагони­
сты мускариновых рецепторов (тиотропия бро­
мид, гликопирроний). Хорошо зарекомендовала 
себя фиксированная комбинация ДДБД (ДДБА 
в комбинации с длительно действующими анта­
гонистами мускариновых рецепторов). Доказана 
безопасность тиотропия бромида при лечении 
пациентов с ХОЗЛ в сочетании с ишемической 
болезнью сердца.

Следует учесть, что у пожилых людей со мно­
жественными состояниями лекарственные сред­
ства не могут давать такие же преимущества, 
которые наблюдаются у пациентов моложе или 
без мультиморбидности [2]. Лекарства, назна­
ченные для одного состояния, могут отрицатель­
но влиять на другие результаты. Такой ситуацией 
является использование β-блокаторов при 
ХОЗЛ, сочетанной с ИБС. Имеются сведения, 
что у пожилых людей β-блокаторы не влияют на 
появление сердечных, легочных событий. Это 
делает актуальным поиск доступных алгоритмов 

лечения сочетанной патологии для применения 
у пациентов пожилого возраста.

Выводы
1. Эффективный микрометод оценки ОАА 

в плазме крови человека с использованием инду­
цированного миоглобином окисления 2,2’-азино-
ди3-этилбензтиазолин‑6-сульфоновой кислоты 
пероксидом водорода.

2. Система оксиданты/антиоксиданты при 
ХОЗЛ изменяется неоднозначно: может наблю­
даться увеличение оксидативного стресса на 
фоне снижения ОАА, низкая продукция АФК 
или повышение ОАА и  содержания продуктов 
ПОЛ. При ХОЗЛ в сочетании с ИБС отмечена 
неспецифичность изменений системы оксидан­
ты/ОАА с возрастом.

3. Влияния сигаретного дыма связывают с при­
туплением адаптивного ответа, снижением 
деформабельности нейтрофилов, при этом индекс 
курения у мужчин с ХОЗЛ не связывают с ОАА.

4. Эффективными в  лечении ХОЗЛ считают 
кверцетин, билирубин, фармакологическую сти­
муляцию гуанилатциклазы, потребление клет­
чатки; для клинического применения одобрены 
N-АЦ, СОД, AEOL-10150; полезными считают 
модуляторы NO, использование печеночного 
фактора роста. При кардиореспираторной пато­
логии, особенно при ее обострении, когда реак­
ции СРО усиливаются, предлагают использовать 
комбинацию ингибитора фосфодиэстеразы 
4 типа и кверцетина, комбинированный препарат 
аскорил.

Перспективными считают разработку и  при­
менение высокоточных лекарственных средств 
и оценку чувствительности пациентов к тем или 
иным препаратам.
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Антиоксидантна активність у пацієнтів із хронічним обструктивним 
захворюванням легень та ішемічною хворобою серця

Вивчено нові дані про роль антиоксидантної системи в механізмах патогенезу хронічного обструктивного 
захворювання легень (ХОЗЛ) і в поєднанні з ішемічною хворобою серця (ІХС). Визначено ефективний мікроме­
тод оцінки загальної антиоксидантної активності в плазмі крові людини. Зауважено неоднозначний характер змін 
системи оксиданти/антиоксиданти при ХОЗЛ, а також на тлі впливу сигаретного диму. Показано, що при заго­
стренні кардіореспіраторної патології реакції вільнорадикального окислення посилюються, але з віком спостері­
гається неспецифічність змін. Наведено дані про ефективність різних препаратів антиоксидантної дії в лікуванні 
ХОЗЛ і в поєднанні з ІХС. Окреслено перспективи розвитку досліджень в індивідуальному підборі лікарських 
засобів.

Ключові слова: система оксиданти/антиоксиданти, загальна антиоксидантна активність, сигаретний дим, хро­
нічне обструктивне захворювання легень, ішемічна хвороба серця, препарати антиоксидантної дії.

O.O. Krakhmalova, L.M. Samokhina, Yu. E. Kharchenko
SI «National Institute of Therapy named after L.T. Mala of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

The antioxidant activity in patients with chronic obstructive pulmonary disease  
and ischemic heart disease

New data on the role of the antioxidant system in the mechanisms of the pathogenesis of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) and in combination with coronary heart disease (CHD) have been studied. An effective 
micromethod for the assessment of total antioxidant activity in human blood plasma has been defined. The ambiguous 
nature of the oxidant/antioxidant system changes in COPD as well as effects of tobacco smoke have been outlined.  
It has been shown that at the cardiorespiratory pathology aggravation, the free radical oxidation reactions enhance, but 
with aging, the nonspecific changes are observed. Information on the effectiveness of various antioxidant drugs in the 
treatment of COPD and in combination with CHD is given. Prospects for the development of research in the individual 
selection of medications are outlined.

Key words: oxidant/antioxidant system, general antioxidant activity, tobacco smoke, chronic obstructive pulmonary 
disease, ischemic heart disease, antioxidant medications.
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Одним из перспективных научных направлений в кардиологии 
является изучение ингибитора фактора миграции макрофагов 

(МИФ), который представляет собой плейотропный провоспалитель­
ный цитокин. Он обладает рядом уникальных биологических действий, 
в том числе отвечает за метаболическое регулирование и модуляцию 
воспалительных реакций, являясь медиатором многих острых и хро­
нических воспалительных заболеваний. МИФ играет важную роль в 
формировании сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые 
остаются лидирующей причиной инвалидизации и смертности во всем 
мире [12, 33]. Предыдущие исследования показали тесную связь между 
МИФ и ОИМ [3, 4, 9, 32]. Долгосрочная смертность и заболеваемость 
после острого инфаркта миокарда (ОИМ) во многом определяются 
размером инфаркта и степенью дисфункции левого желудочка. 
Улучшение ранней диагностики ОИМ является одной из основных 
задач современной кардиологии. Ведутся дискуссии о том, до какой 
степени ранние циркулирующие уровни МИФ коррелируют с началом 
и степенью некроза миокарда. Данный цитокин был идентифицирован 
как мощный кардиозащитный фактор, поэтому является терапевтиче­
ской мишенью. 

Структура и рецепторы МИФ, биологические действия
МИФ выявлен в 1966 г. как один из первых провоспалительных 

цитокинов, продуцируемый активированными Т-лимфоцитами [5]. 
В дальнейшем удалось определить, что МИФ может экспрессировать­
ся макрофагами, моноцитами, тучными, дендритными, эндотелиальны­
ми и мезенхимальными клетками, включая кардиомиоциты. Он содер­
жится в предварительно сформированных внутриклеточных пулах и 
быстро высвобождается в ответ на различные клеточные стрессоры, 
такие как гипоксия или инфекционный фактор [8, 27]. Это отличает 
МИФ от большинства провоспалительных цитокинов, которые инду­
цируются и синтезируются de novo. Крупнейшим резервуаром МИФ 
являются эритроциты [7]. Концентрацию МИФ определяли с помощью 
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иммуноферментного анализа (ELISA) из образ­
цов свежевыделенной плазмы, тромбоцитов, 
лейкоцитов и эритроцитов у здоровых людей. 
Анализ показал, что содержание данного цито­
кина в эритроцитах составляет 25 мкг на милли­
литр цельной крови, более 99 % от общего МИФ. 

Ген МИФ человека расположен на хромосоме 
22q11.2 и имеет длину приблизительно 800 нук­
леотидов. Он обладает уникальной молекуляр­
ной структурой, состоит из трех экзонов и двух 
интронов и кодирует белок из 115 аминокислот 
(12,5 кДа). Результаты, представленные в иссле­
дованиях G. Grieb и соавт. (2014), Georgios 
Pantouris и соавт. (2018) [10, 13], показывают, 
что МИФ имеет прямую хемокиноподобную 
функцию, благодаря чему происходит мобили­
зация и аккумуляция фагоцитирующих клеток 
в очаге воспаления. На молекулярном уровне эти 
действия основаны на нековалентном взаимо­
действии с рецепторами CD74, CD44, CXCR2, 
CXCR4 [18, 20]. МИФ влияет на выживаемость 
клеток, клеточный цикл, пролиферацию и диф­
ференциацию путем активизации путей PI3K/
Akt/mTOR и 5’-аденозинмонофосфат-активиро­
ванной протеинкиназы (АМФК) через комплекс 
CD74/CD44 [2].

Роль МИФ в атерогенезе
В последнее десятилетие была продемонстри­

рована роль МИФ в развитии атеросклероза — 
хронического воспалительного заболевания ар­
териальной стенки. При атеросклерозе экспрес­
сия МИФ эндотелиальными и гладкомышечны­
ми клетками, моноцитами и Т-клетками поло­
жительно коррелирует с прогрессированием 
данного заболевания [6, 26]. Участие МИФ в 
атерогенезе также подтверждено в эксперимен­
тах, проводимых на мышах, где сниженное содер­
жание МИФ привело к уменьшению осаждения 
липидов и размера атеросклеротического пора­
жения [23]. Выявлена связь МИФ с дестабили­
зацией атеросклеротических бляшек [14, 21]. 
У больных с высокими цифрами АД и гиперли­
пидемией, которые ранее не обследовались и не 
лечились, плазменный МИФ коррелировал с 
эндотелиальной дисфункцией [34]. Отмечалась 
отрицательная взаимосвязь между уровнями 
оксид азота (NO) и эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS) в сыворотке крови с кон­
центрацией МИФ в плазме. У пациентов, под­
вергшихся аортокоронарному шунтированию 
(АКШ), определялись высокие уровни МИФ, 
которые зависели от степени выраженности 
коронарного атеросклероза [11]. МИФ способен 
повышать антиоксидантную способность у паци­
ентов во время АКШ [28, 29]. 

Факторы, влияющие на циркулирующие 
уровни МИФ
Отмечается широкая вариабельность МИФ 

[15] как у больных пациентов, так и в контроль­
ных группах. Концентрация данного хемокина у 
здоровых людей колеблется в диапазоне от 0,56 
до 95,6 нг/мл, что соответствует разнице в 
170  раз. Такие факторы, как несвоевременная 
обработка образцов крови, лечение антикоагу­
лянтами, использование сыворотки вместо плаз­
мы, могут привести к более высоким уровням 
цитокина. Применение разных методов анализа 
и наборов ELISA также может стать причиной 
расхождения показателей. 

Исследования, проведенные в начале 2000-х 
годов, выявили повышение уровня МИФ в тече­
ние 6 ч после появления первых симптомов у 
небольшого числа пациентов с ОИМ [1]. В даль­
нейшем обнаружено максимальную концентра­
цию плазменного МИФ в 1 сут после ИМ, 
которая сохранялась в течение 2 нед и вернулась 
к исходному состоянию через 21 день [30]. 
Данное наблюдение впервые показало двухфаз­
ный ответ МИФ при ишемии миокарда.

Участие МИФ в патогенетических 
механизмах ОИМ 
М. Takahashi и соавт. (2002), Yu Cheuk-Man и 

соавт. (2003) впервые продемонстрировали, что 
МИФ участвует в патогенетических механизмах 
ОИМ. В здоровом сердце отмечалась слабая 
экспрессия МИФ миоцитами. При ОИМ в тече­
ние нескольких часов повышался МИФ мРНК 
в миоцитах, предшествуя инфильтрации макро­
фагов в инфарктной зоне в 1-й день. Увеличение 
уровня МИФ в сыворотке крови после ОИМ за 
счет высвобождения из цитоплазматического 
белка миоцитов говорит о том, что данный цито­
кин может быстро выделяться из поврежденных 
клеток. Ранняя и быстрая регуляция и секреция 
МИФ миоцитами в инфарктной зоне с последу­
ющим активным воспалительным ответом, вклю­
чая обильное накопление и активацию макрофа­
гов, показала, что МИФ участвует в поврежде­
нии миокарда за счет увеличения воспаления. 
С другой стороны, уровни цитоплазматического 
белка МИФ и мРНК в непораженной области 
миокарда сохранялись повышенными в начале 
ОИМ. Можно предположить, что МИФ около­
инфарктной зоны дополнительно усиливает 
воспалительный ответ в зоне инфаркта, увели­
чивая степень повреждения миоцитов. 

В исследованиях D.A. White и соавт. (2013) 
также выявлено, что ОИМ приводит к быстрому 
высвобождению МИФ из миокарда в кровоток, 
в дальнейшем МИФ способствует воспалитель­
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ной инфильтрации миокарда. Раннее увеличение 
циркулирующего МИФ после ОИМ происходит 
от ишемизированного миокарда. Об этом свиде­
тельствует повышение уровня МИФ в плазме в 
течение 3 ч после ИМ, а также соответствующее 
значительное снижение его содержания в зоне 
инфаркта. После высвобождения МИФ стиму­
лирует продукцию воспалительных медиаторов. 
Подобный механизм может способствовать раз­
витию хронического воспаления. Лейкоцитарный 
МИФ усиливает воспалительные реакции после 
ОИМ, тогда как сердечный МИФ влияет на ран­
ний, но не конечный процесс заживления [4].

АМФК  регулирует пути генерирования и 
потребления энергии, защищает сердце от ише­
мического повреждения и апоптоза. МИФ выс­
вобождается в ишемизированном сердце, где он 
стимулирует активацию АМФК через CD74, 
способствует поглощению глюкозы и защищает 
сердце при повреждении. Таким образом, МИФ 
модулирует активацию кардиозащитного пути 
АМФК во время ишемии, функционально свя­
зывая воспаление и обмен веществ в сердце [16, 
19, 31]. Реперфузионное повреждение частично 
опосредуется активацией c-Jun N-концевой 
киназы (JNK).  Эндогенный МИФ ингибирует 
активацию JNK во время реперфузии и защища­
ет сердце от травм [25]. Первые доказательства 
in vivo в поддержку кардиозащитной роли МИФ 
в постишемизированном сердце путем снижения 
окислительного стресса представлены К. Koga и 
соавт. (2013), J. Pohl и соавт. (2016) [17, 24].

Таким образом, МИФ быстро высвобождается 
из миокарда, подвергшегося короткому периоду 
ишемии, и усиливает поглощение глюкозы по­
средством активации АМФК, ингибирует JNK и 
ослабляет окислительный стресс, уменьшая раз­
мер инфаркта и сохраняя сердечную функцию. 

Перспективы использования МИФ  
в диагностике и прогнозировании  
течения ОИМ
Появляются новые данные о том, что МИФ 

играет ключевую роль в развитии ОИМ. Ранняя 
реперфузия миокарда способствует улучшению 
прогноза заболевания. Диагностика и своевре­
менное лечение острого коронарного синдрома 
(ОКС) возможны благодаря использованию 
плазменных биомаркеров, таких как креатинфос­
фокиназа (CK), CK-MB, миоглобин, тропонины 
(TnI, TnT). Наиболее чувствительным для ОИМ 
на сегодня остается сердечный Tn. Однако ос­
новным недостатком данных биомаркеров явля­
ется то, что их уровень в плазме повышается в 
среднем только через 6—12 ч после начала анги­
нозной боли у пациентов с ОКС. В последние 

годы были разработаны высокочувствительные 
тропонины (hsTn), которые обеспечивают повы­
шенную чувствительность и более раннюю диаг­
ностику, но за счет снижения специфичности. 
Кроме того, Tn и другие биомаркеры высвобо­
ждаются некротическим миокардом, поэтому 
они не могут быть использованы для определения 
ишемии миокарда в ранние сроки. Выявление 
специфических маркеров ишемии миокарда в 
ранней стадии остается актуальной задачей. 
Имеются данные о том, что МИФ может быть 
использован как предиктор развития ОИМ (рис. 1).

Австралийские и китайские ученые установи­
ли, что концентрация МИФ в плазме повыша­
ется у значительной части пациентов с ОИМ, его 
уровни предсказывают окончательный размер 
инфаркта и степень ремоделирования сердца [9, 
32]. Концентрация МИФ в плазме увеличива­
лась в 2,5 раза у мышей (n = 19) в течение 15 и 
60 мин после окклюзии коронарной артерии 
(ОКА) по сравнению с контрольной группой 
(n = 6; p < 0,05). Тогда как содержание МИФ в 
миокарде с ишемией уменьшалось на 50 %. Таким 
образом, экспрессия МИФ в кровоток происхо­
дит из зоны ишемии миокарда. Уровни TnI в 
плазме повысились незначительно через 15 мин 
и заметно через 60 мин после ИМ (рис. 2). 

Уровни данного цитокина в плазме положи­
тельно коррелировали с размером ишемии и ИМ 
(n = 19). TnI в плазме не отражал размер ишемии 
и ИМ (рис. 3).

Группа пациентов в Пекине включала 332 боль­
ных с ОИМ, которым осуществлялся забор 
крови в течение 6 ч после появления ангинозной 
боли, но до начала реперфузии миокарда, 38 здо­
ровых добровольцев и 26 пациентов со стабиль­
ной стенокардией. Когорта пациентов в Мель­
бурне состояла из 42 больных с ОИМ, у которых 
первичный забор крови выполнен до реперфузии 
миокарда, затем каждые 6 ч в течение 48 ч, 
9 пациентов со стабильной стенокардией, конт­
рольная группа включала 50 человек.

Уровни МИФ в плазме, определенные в среднем 
на 216-й минуте (когорта Пекина) и 211-й мину­
те (когорта Мельбурна) от момента появления 
симптомов, были увеличены у 68—71 % пациентов 
с ОИМ и выше остальных сердечных биомарке­
ров (19—50 %), за исключением hsTnI (75 %).

У пациентов с ОИМ уровни МИФ коррелиро­
вали положительно с размерами ишемии и инфар­
кта, камеры левого желудочка (ЛЖ), отрицатель­
но с фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ  ЛЖ), которые измерялись на 3-й день и 
через 3 мес. Остальные сердечные биомаркеры не 
отражали степень ремоделирования сердца и окон­
чательный объем поражения миокарда (рис. 4).
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Рис. 3 . Корреляция уровней МИФ в плазме с размером ишемии и ИМ на 15-й и 60-й минутах после ОКА 
(адаптировано по William Chan и соавт., 2013)

Рис. 1. Распределение плазменного МИФ и других биомаркеров у пациентов с ОИМ 
A, C — группа в Пекине; B, D, E, F — группа в Мельбурне; КГ — контрольная группа; СС — стабильная стенокардия; ОИМ — острый 
инфаркт миокарда (адаптировано по William Chan и соавт., 2013).

Рис. 2. Изменение уровней МИФ и TnI в плазме и миокарде на 15-й и 60-й минутах после ОКА
КГ — контрольная группа (адаптировано по William Chan и соавт., 2013).
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Применение плазменных биомаркеров — золо­
той стандарт в диагностике ОКС. Долгосрочная 
смертность и заболеваемость после ИМ во мно­
гом определяются размером инфаркта и степенью 
дисфункции ЛЖ. С учетом полученных данных 
необходимо рассмотреть следующие ключевые 
вопросы в будущих исследованиях. Во-первых, 
требуются дополнительные исследования для 
изучения уровней МИФ при диагностике и оцен­

ке ОИМ, а также прогнозов у данных пациентов. 
Результаты этих исследований могут определить 
МИФ как новый сердечный биомаркер. Во-вто­
рых, следует изучить вопрос о том, могут ли 
уровни плазменного МИФ после ИМ отражать 
степень локального воспаления. В-третьих, необ­
ходимы клинические исследования для подтвер­
ждения потенциального терапевтического ис­
пользования МИФ как кардиопротектора. 

Рис. 4. Корреляция уровней МИФ в плазме с размерами ишемии и инфаркта (магнитно-резонансная 
томография сердца), конечно-диастолическим и конечно-систолическим объемами ЛЖ (КДО ЛЖ, КСО ЛЖ), 
фракцией выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ), на 3-й день (3 дн.) и через 3 мес после ОИМ. 
Данные из когорты Мельбурна (адаптировано по William Chan и соавт., 2013).
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Інгібітор фактора міграції макрофагів при гострому інфаркті міокарда
Інгібітор фактора міграції макрофагів (МІФ) — плейотропний прозапальний цитокін, який бере участь у роз­

витку багатьох гострих та хронічних запальних захворювань, в тому числі серцево-судинних. Виявлено тісний 
зв’язок між МІФ і гострим інфарктом міокарда (ГІМ). Водночас невідомо, якою мірою ранні циркулюючі рівні 
МІФ корелюють з початком і ступенем інфаркту міокарда. В огляді представлено аналіз даних останніх клінічних 
та експериментальних досліджень щодо ролі МІФ у патогенетичних механізмах ГІМ.

Ключові слова: інгібітор фактора міграції макрофагів, гострий інфаркт міокарда, серцево-судинні захворювання.

M.P. Kopytsya, T.Y. Storozhenko
SI «National Institute of Therapy named after L.T. Mala of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

Macrophage migration inhibitory factor and acute myocardial infarction
Macrophage migration inhibitory factor (MIF) is a pleiotropic proinflammatory cytokine involved in the development 

of  many acute and chronic inflammatory diseases, including cardiovascular diseases. A link between MIF and acute 
myocardial infarction (AMI) has been established. At the same time, iyis still unknown how early circulating levels of 
MIF correlate with the onset and size of myocardial infarction. The review provides an analysis of data from recent 
clinical and experimental researches on the significance of MIF in the pathogenesis of AMI. 

Key words: macrophage migration inhibitory factor, acute myocardial infarction, cardiovascular diseases.
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Ацетилсаліцилова кислота (АСК)  — один із препаратів, який 
найчастіше застосовують у медичній практиці у світі. У кардіології 

АСК призначають як для первинної профілактики серцево-судинних 
захворювань (ССЗ), так і для вторинної  — у вигляді монотерапії або 
комбіновано (з клопідогрелем та варфарином). Провідні кардіологічні 
асоціації рекомендують використання АСК як ключового елемента 
антитромботичного лікування, зважаючи на значну перевагу тера­
певтичних ефектів АСК над можливими ризиками. Основні показання 
до призначення АСК у кардіологічній практиці та відмінності між ре­
комендаціями провідних кардіологічних асоціацій узагальнені в табл. 1.

Варто пам’ятати, що навіть застосування низьких доз АСК (від 75 
до 325 мг на добу — за визначенням FDA (Управління продовольства 
і медикаментів, США) супроводжується досить широким спектром 
несприятливих впливів на шлунково-кишковий тракт (ШКТ). Це 
езофагопатії, гастропатії, ентеропатії, колопатії, гепатопатії [3]. Так, 
за даними С.М. Кушнір, в Україні частка зафіксованих побічних ефек­
тів з боку ШКТ на тлі прийому пацієнтами кардіопрепаратів АСК 
різних виробників досягає 41,5  % (за частотою поступаючись лише 
алергійним реакціям на препарат) [2], що свідчить про серйозність 
існуючої проблеми.

На сьогодні аспекти негативного впливу АСК на верхні відділи 
ШКТ — шлунок та дванадцятипалу кишку (ДПК) — достатньо добре 
вивчені. Ще 2009 р. American College of Gastroenterology було розроб­
лено чіткі рекомендації з профілактики гастродуоденальних ускладнень 
на тлі прийому нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП), у 
тому числі АСК [20, 9]. Однак, як зазначено вище, побічні ефекти АСК 
не обмежуються виключним та найбільш вивченим токсичним впливом 
на шлунок та ДПК.

Доведено, що важливим фактором мінімізації побічних ефектів АСК 
є визначення оптимальної дози препарату. Так, у дослідженні 
CHARISMA аспірин з метою профілактики виникнення кардіоваску­
лярних подій призначався у 99,9  % випадків 15 603 пацієнтам. При 
цьому доза препарату відрізнялась, коливаючись від 75—81 мг до 100 мг 
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та вище (залежно від групи дослідження). 
Багатофакторний вторинний аналіз показав, що 
прийом АСК у профілактичній дозі понад 100 мг 
не довів переваг у запобіганні виникнення тром­
ботичних ускладнень, одночасно суттєво збіль­
шуючи несприятливі побічні ефекти у вигляді 
шлунково-кишкових кровотеч. Таким чином, 
S.R. Steinhubl та співавт. (2009) зробили висно­
вок про те, що оптимальним дозуванням АСК із 
точки зору ефективності та безпеки є 75—81 мг 
на добу, особливо для пацієнтів, які приймають 
АСК у комплексі з клопідогрелем [33, 35].

Хоча перші дослідження цього питання розпо­
чалися у 80-х рр. ХХ ст., розуміння проблеми 
побічних ефектів прийому АСК на кишечник 
досі залишається обмеженим.

У 1986 р. I. Bjarnason та співавт. описали 
результати вивчення впливу НПЗП (АСК, ібу­
профен, індометацин) на кишечник. Серед дос­
ліджуваних осіб також було 10 здорових добро­
вольців, які за умовами експерименту приймали 
АСК. Подальше обстеження шляхом оцінки ре­

зультатів поглинювального тесту EDTA (Ethylene 
Diamine Tetra Acetic — етилендіамін-тетраоцто­
ва кислота) з 51Cr-міткою виявило зростання 
проникності стінки кишечнику не лише в осіб, 
які тривалий час лікувалися за допомогою 
НПЗП, а й у попередньо здорових осіб конт­
рольної групи. Отримані результати дозволили 
припустити, що короткотривале (протягом до­
би) вживання АСК вже призводить до порушен­
ня бар’єрної функції кишечнику, а тривалий 
прийом цих препаратів спричинює хронічне 
запалення тонкої кишки. При цьому автори при­
пускали, що вираженість несприятливого впли­
ву АСК на кишечник може бути навіть більшою, 
аніж на шлунок та ДПК [5].

У 1993 р. I. Bjarnason, J. Hayllar та співавт. 
опублікували огляд наявних досліджень в сис­
темах Medline and Embase щодо вивчення побіч­
ного впливу різних НПЗП та зробили висновки, 
що дана група препаратів дійсно викликає ура­
ження ШКТ дистальніше ДПК. Ураження мо­
жуть мати клінічні прояви (абдомінальний біль, 

Таблиця 1. Основні показання до призначення АСК у кардіологічній практиці

Назва організації,  
рік видання

Первинна профілактика Вторинна профілактика

Канадська кардіологічна 
асоціація  
(Canadian Cardiovascular 
Society — CCS), 2011

АСК не рекомендується з метою первинної 
профілактики ССЗ, зважаючи на незначне 
зменшення вірогідності розвитку ССЗ  
та високу ймовірність розвитку ускладнень 
у вигляді кровотеч

Пацієнтам із гострим коронарним синдромом 
у вигляді монотерапії (клас І, рівень 
доказовості А).
Після гострого інфаркту міокарда (ІМ) —  
у вигляді компонента подвійної терапії  
з клопідогрелем (клас І, рівень доказовості В), 
схема та тривалість залежить від типу ІМ  
та характеру проведеного лікування

Європейське товариство 
кардіологів  
(European Society of 
Cardiology — ESC), 2012

Показана хворим на гіпертонічну хворобу 
старше 50 років, із задовільним контролем 
артеріального тиску, за наявності ознак 
ураження органів-мішеней, цукрового діабе-
ту або кардіоваскулярного ризику ≥ 20 %

Пожиттєво за наявності ССЗ

Американська 
профілактична сервісна 
цільова група  
(The U.S. Preventive 
Services Task Force — 
USPSTF), 2015

Початкове призначення низьких доз АСК 
пацієнтам у віці 50—59 років та 60—69 років, 
які мають ≥ 10 % ризик виникнення фаталь-
ної кардіоваскулярної події, не належать  
до групи ризику виникнення кровотеч, 
мають очікувану тривалість життя ≥ 10 років 
та згодні приймати АСК у низьких дозах 
щонайменше 10 років (рівень доказовості В 
та відповідно С)

Аналогічна первинній профілактиці

Американська асоціація 
серця  
(The American Heart 
Association — АНА),  
2016

Пацієнтам з групи високого ризику, для 
яких ризик виникнення фатальної кардіо-
васкулярної події ≥ 10 %, за умови перева-
жання користі від прийому АСК над ризика-
ми виникнення кровотечі

Пожиттєвий прийом у вигляді монотерапії  
або спільно з інгібітором P2Y12

Міністерство охорони 
здоров’я України, 2016

Препарати АСК призначаються усім хворим 
для профілактики ускладнень ССЗ за від-
сутності протипоказань 

Пацієнтам, яким було проведено перкутанне 
коронарне втручання, призначається подвійна 
антитромбоцитарна терапія, (комбінація 
препаратів АСК із клопідогрелем). У пацієнтів 
високого ризику тромботичних ускладнень 
після проведення стентування на тлі прийому 
АСК (75—100 мг) протягом 7 днів, з подаль-
шим переходом на стандартні дози
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диспепсія, зміна характеру випорожнень, наяв­
ність крові у випорожненнях) або бути цілком 
безсимптомними, що значно збільшує ризики 
розвитку фатальних ускладнень. Також лікарям 
необхідно звертати увагу на можливість розвит­
ку уражень товстої кишки з формуванням вира­
зок великих розмірів, стриктур, кишкових кро­
вотеч, ускладнень дивертикулярної хвороби з 
утворенням нориць та перфорацій. Окремо було 
продемонстровано, що на тлі прийому НПЗП 
(у тому числі АСК) частіше розвивались загост­
рення та ускладнення запальних захворювань 
кишечнику [7].

Завдяки появі нових діагностичних можливос­
тей (ентероскопії та неінвазивних лабораторних 
досліджень) вдалося по-новому оцінити частоту 
АСК-індукованих ентеропатій [32].

У 2009 р. Н. Endo та співавт. уперше з вико­
ристанням відеокапсульної ендоскопії (ВКЕ) 
змогли довести, що навіть короткотривале ліку­
вання (14 днів) низькими дозами АСК достовір­
но підвищує ризик виникнення запалення сли­
зової оболонки тонкої кишки помірного ступеня 
вираженості (р = 0,023) [14]. Також є дані, що 
7-денний прийом низьких доз АСК також при­
зводить до уражень слизової оболонки тонкої 
кишки різного ступеня вираженості у 12 з 20 здо­
рових добровольців [33].

За сучасними даними, частота розвитку НПЗП-
асоційованої ентеропатії становить 53—80 % при 
короткотривалому (до 3 міс) прийомі навіть у 
попередньо здорових осіб. Оскільки кардіологіч­
ні хворі потребують пожиттєвого прийому АСК, 
вірогідність розвитку ентеропатії суттєво зростає 
(50—71 %), незважаючи на призначення низьких 
доз препарату [34]. Таким чином, з огляду на 
високу частоту призначення АСК, експертами 
було запропоновано окреме поняття аспірин-
індукованої ентеропатії, відображення неспри­
ятливих впливів АСК на слизову оболонку 
тонкої кишки.

Обстеження пацієнтів (22 особи) двох медич­
них центрів Японії (Токіо, Йокогама), які при­
ймали АСК не менше 3 міс низькими дозами з 
метою первинної/вторинної профілактики ССЗ, 
за допомогою ВКЕ дозволило верифікувати ура­
ження слизової оболонки тонкої кишки у 95,5 % 
з них. Ентеропатія характеризувалась наявністю 
множинних петехій, втратою ворсинок слизової 
оболонки, розвитком ерозій та виразок округлої 
або неправильної форми. У 2 пацієнтів було 
виявлено виразкування тонкої кишки з форму­
ванням стриктур. У більшості пацієнтів пошкод­
ження слизової оболонки тонкої кишки були 
мультифокальними з рівномірним ураженням 
по всій довжині [12].

АСК є окремою та широковідомою причиною 
розвитку мікроскопічного ентериту  — патоло­
гічного стану, який характеризується ураженням 
слизової оболонки тонкої кишки з розвитком 
мікроскопічних та субмікроскопічних змін, що 
призводять до мікронутрієнтного дефіциту. 
Вкорочення ворсинок та розвиток набряку 
слизової оболонки кишки передує утворенню 
виразок, а тому може розцінюватись як ранній 
прояв токсичної дії АСК [1].

Патогенез  
аспірин-асоційованої ентеропатії
Ключовим елементом профілактики виник­

нення та успішного лікування АСК-асоційованих 
ентеропатій є розуміння їх патогенезу. Успішному 
вивченню цього питання сприяв вдалий підбір 
тваринних моделей, на яких вивчалися локальні 
зміни слизової оболонки тонкої кишки. Відомо, 
що в щурів механізми фізіологічного функціо­
нування слизової оболонки подібні до таких у 
людей, що дозволяє широко використовувати їх 
як модель для досліджень [29].

Основні механізми формування аспірин-асо­
ційованого ураження тонкої кишки зображено 
на рисунку.

Як видно на рисунку, несприятливі ефекти 
АСК формуються як безпосередньо під час іні­
ціального потрапляння препарату в тонку кишку 
та контакту із слизовою оболонкою, так і опо­
середковано  — за рахунок ентерогепатичної 
циркуляції метаболітів у проксимальній частині 
кишки разом із жовчю після їх абсорбції у дис­
тальній частині кишки та подальшого глюкуро­
нування в печінці [37].

Як відомо, АСК належить до неселективних, 
незворотніх інгібіторів циклооксигенази (ЦОГ). 
За даними L. Maiden та співавт. (2007), вира­
женість побічних ефектів АСК на ШКТ не від­
різнялась при використанні неселективних 
інгібіторів ЦОГ та селективних інгібіторів 
ЦОГ-2 (р > 0,05), що свідчить про визначальну 
роль ЦОГ-2 у формуванні аспірин-асоційова­
ного ураження тонкої кишки [23]. Так, ЦОГ-2 
відіграє значну роль у процесі репарації вираз­
кових дефектів ШКТ через вплив на проста­
гландини. Інгібування ЦОГ-2 призводить до 
зниження секреції простагландинів та, відпо­
відно, гальмування репаративних процесів у 
слизовій оболонці тонкої кишки [30], що стає 
додатковим патогенетичним фактором уражен­
ня кишечнику.

Іншим механізмом, який спричиняє інгібуван­
ня ЦОГ, є порушення процесів репарації через 
несприятливий вплив на ангіогенез та гальмів­
ний вплив на агрегацію тромбоцитів. Інгібуван­
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ня синтезу тромбоксану тромбоцитами додатко­
во посилює ризик розвитку кровотеч. Тож стає  
зрозумілим, чому інгібування ЦОГ спричинює 
розвиток аспірин-асоційованої ентеропатії. Од­
нак також очевидно, що існують й інші фактори 
патогенезу.

Одним з них, окрім інгібування ЦОГ, може 
бути пошкодження мітохондрій. Дійсно, препа­
рати групи НПЗП призводять до порушення 
окислювального фосфорилювання в клітинах 
уже через 1 год після їх прийому. Цей вплив може 
пояснювати окремі аспекти негативного впливу 
на епітеліоцити тонкої кишки та постає окремою 
причиною підвищення проникності стінки тон­
кої кишки [37]. Варто зазначити, що паренте­
ральне введення АСК також призводило до 
порушення окислювального фосфорилювання 
та вповільнення транспорту електронів, що свід­
чить про те, що спосіб введення АСК не відіграє 
суттєвої ролі в контексті профілактики неспри­
ятливих побічних ефектів на ШКТ [39].

Окремі спостереження показали, що за умови 
лігування жовчних проток вказані вище побіч­
ні зміни не спостерігались [40]. Так, було про­
демонстровано, що руйнівний вплив на слизову 
оболонку тонкої кишки має не лише АСК, а й 
синергічні поєднання жовчі з хімічними ефек­
тами препарату. Таким чином, стає зрозумілим, 
як ентеротоксичний вплив АСК посилюється 
механізмами ентерогепатичної рециркуляції 
(див. рисунок), а також причини пошкодження 
не лише проксимальних, а й дистальних її від.

ділів. Це може бути пов’язане з відповідністю 
ділянок ураження слизової оболонки тонкої 
кишки зонам повторного поглинання АСК та 
деглюкуронування і локальним підвищенням 
концентрації АСК зі збільшенням ризику енте­
ропатії  [8].

Останнім часом активно вивчається роль 
мікробіоти як чинника формування ентеропатії 
та на тлі прийому НПЗП, у тому числі АСК. 

Ще 1969 р. T.H. Kent та співавт. у дослідженні 
на щурах встановили розвиток дисбіозу на тлі 
прийому індометацину, а саме зростання кіль­
кості ентерококів та Clostridium [18]. У 2001 р. 
J.W. Leung та співавт. показали, що C. perfringens 
продукує β-глюкуронідазу, активність якої у 
34 рази перевищує активність цього ферменту, 
утвореного E. coli, Staphylococcus, Corynebacte­
rium  sp., Bacillus sp., Enterococcus sp., Acineto­
bacter  sp., Streptococcus sp. та Klebsiella sp. [21]. 
Ця знахідка може бути ще одним, окремим, 
фактором розвитку токсичних ефектів АСК. 
Встановлено також роль бактеріальної β-глю­
куронідази у рециркуляції АСК у тонкій кишці 
та її ураженні [8]. Було продемонстровано залеж­
ність вираженості дисбіозу від дози НПЗП — від 
мінімальних зворотних змін до розвитку бакте­
ріємії при досягненні дозування індометацину 
10 мг/кг [18].

Інші дослідження на тваринних моделях із 
дисбіозом (зменшенням кількості Bifidobacterium 
або Lactobacillus та з переважанням Eubacterium 
limosum або E. coli) також продемонстрували, що 

Печінка

Тонка кишка

АСК-глюкуроніл + жовч 

Початковий вплив

↓ синтезу простагландинів  
↓ тромбоксану  
↑ проникності слизової оболонки  
↑ руйнування епітелію  
↑ нейтрофільної інфільтрації   
↑ TNFa секреції
↑ грамнегативної мікрофлори
↑ утворення виразок та кровоточивості

Вплив рецикулюючих 
факторів

АСК

АСК

Глюкуронування

Деглюкуронування

Рисунок. Узагальнююча схема механізмів формування аспірин-асоційованого ураження тонкої кишки (за John L. Wallace, 2013)
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дисбіоз дійсно сприяє розвитку ентеропатії на 
тлі застосування НПЗП [28].

Можливий вплив дисбіозу на формування 
ентеропатії підтверджують дослідження на ми­
шах, які генетично не мають Toll-like-рецепторів. 
Як відомо, Toll-like-рецептори активуються як 
НПЗП, так і грамнегативними бактеріями. При 
введенні АСК мишам з відсутністю специфічних 
рецепторів не спостерігалось формування вира­
зок слизової оболонки тонкої кишки [38].

Роль синдрому надмірного бактеріального 
росту (СНБР) у формуванні НПЗП-асоційова­
них ентеропатій, як прояву тонкокишкового 
дисбіозу, вважається недостатньо вивченою. 
У 2014 р. M. Muraki та співавт. у групі із 43 паці­
єнтів, які приймали НПЗП більше 3 міс, про­
демонстрували залежність інтенсивності ура­
ження слизової оболонки тонкої кишки від 
СНБР [27].

Додатково ризик формування аспірин-асоці­
йованої ентеропатії посилюється при прийомі 
інших препаратів — представників групи НПЗП, 
клопідогрелю, стероїдів, антагоністів рецепторів 
гістаміну, селективного захоплення серотоніну 
[1, 10, 17], що необхідно враховувати при веден­
ні хворих.

Особливості діагностики  
аспірин-асоційованої ентеропатії
Досить дискутабельним є питання алгоритму 

діагностики аспірин-асоційованої ентеропатії, 

зважаючи на вартість та технічну складність 
обстеження тонкої кишки. Дослідження Н. Endo 
та співавт. дозволило довести, що немає необхід­
ності виконання ВКЕ пацієнтам з негативними 
результатами фекального імунохімічного тесту 
на приховану кров, який є значно більш чутли­
вим за пробу Грегерсена, оскільки дозволяє 
виявити наявність у калі клітин крові конкрет­
ного пацієнта. У випадку позитивного результа­
ту тесту та/або наявності анемії у пацієнтів, які 
тривало приймають низькі дози АСК, рекомен­
довано проведення ВКЕ після виконання тради­
ційних ендоскопічних процедур: езофагодуоде­
носкопії та колоноскопії за умов відсутності 
виявлення змін гастродуоденальної зони та 
товстої кишки в них [15].

Можливості корекції  
аспірин-асоційованої ентеропатії
Етіотропне лікування аспірин-асоційованої 

ентеропатії фактично ґрунтується на усуненні 
причини виникнення ускладнення  — прийому 
АСК. Однак часто в кардіологічній практиці 
виникають ситуації, коли обмежити прийом 
АСК неможливо. Загальновідомо, що викорис­
тання кишковорозчинних форм АСК не лише не 
дає переваги в контексті ентеропротективних 
впливів на слизову оболонку тонкої кишки, а й 
навпаки, посилює ураження, на відміну від 
загальновідомих захисних впливів на слизову 
оболонку шлунка.

Таблиця 2. Дослідження можливостей корекції аспірин-асоційованої ентеропатії (2009—2015 рр.)

Автор, рік Дизайн дослідження Результати

S. Fujimori  
та співавт.,  
2009

Одноцентрове, рандомізоване, сліпе, плацебоконтрольоване 
дослідження з вивчення впливу мізопростолу як лікування 
НПЗП-асоційованої ентеропатії при прийомі інгібіторів протонної 
помпи (ІПП) (омепразолу в 20 мг). Досліджувані особи — 34 здоро-
вих добровольці-чоловіки (дослідна група — 17, контрольна — 17)

Прийом мізопростолу достовірно змен-
шував вірогідність розвитку ерозій та 
виразок слизової оболонки тонкої 
кишки, порівняно з лікуванням лише за 
допомогою ІПП (р = 0,028)

A. Shiotani,  
2010

Проспективне рандомізоване, подвійне сліпе пілотне  
дослідження впливу геранілацетону як профілактики розвитку 
аспірин-асоційованої ентеропатії. Досліджувані особи — 20 здо-
рових волонтерів

Достовірної різниці частоти розвитку 
токсичних побічних впливів на тонку 
кишку на тлі прийому АСК у дослідній та 
контрольній групах не виявлено

К. Mizukami  
та співавт.,  
2011

Одноцентрове, рандомізоване, подвійне сліпе, кроссекційне, 
плацебоконтрольоване дослідження з вивчення впливу рибаміпі-
ду при лікуванні аспірин-асоційованої ентеропатії при прийомі 
низьких доз аспірину та ІПП (омепразолу) протягом 1 та 4 тиж. 
Кількість досліджуваних осіб — 11 здорових волонтерів

Прийом рибаміпіду достовірно зменшу-
вав вірогідність розвитку ерозій та вира-
зок слизової оболонки тонкої кишки, 
порівняно з плацебо (р = 0,0173 при 
оцінці через 1 тиж та р = 0,0266 — 
через 4 тиж)

H. Endo  
та співавт.,  
2011

Пілотне, рандомізоване, контрольоване дослідження з вивчення 
ефективності лікування аспірин-асоційованої ентеропатії при 
прийомі низьких доз аспірину за допомогою Lactobacillus casei. 
Кількість досліджуваних осіб — 35 пацієнтів, які приймали аспі-
рин 100 мг не менше 3 міс та омепразол 20 мг

Прийом Lactobacillus casei достовірно 
зменшував вірогідність розвитку ерозій 
та виразок слизової оболонки тонкої 
кишки, порівняно з плацебо (р = 0,039)

T. Watanabe  
та співавт.,  
2015

Мультицентрове, рандомізоване, подвійне сліпе, плацебоконто-
льоване дослідження з вивчення впливу рибаміпіду на аспірин-
асоційовану ентеропатію середнього та тяжкого ступеня. 
Кількість досліджуваних осіб — 38 (дослідна група — 25,  
контрольна — 13)

На тлі прийому рибаміпіду вірогідно 
зменшувалась кількість пошкоджених 
ділянок кишечнику (р = 0,046), загоєння 
відбувалось швидше, ніж у групі пацієн-
тів, які приймали плацебо
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Посилення уваги до токсичних проявів АСК 
сприяло пошуку патогенетичних можливостей 
профілактики та лікування ентеропатій [31]. 
У табл. 2 представлено результати досліджень, 
основною метою яких був пошук ефективних 
механізмів корекції АСК-асоційованої енте­
ропатії.

Як видно з табл. 2, ентеропротективна роль 
показана для мізопростолу, рибаміпіду, гера­
нілацетону та L. casei, хоча можливість їх вико­
ристання для профілактики та лікування аспі­
рин-асоційованої ентеропатії потребує подаль­
ших масштабних досліджень.

Існують дослідження з вивчення ефективності 
використання інших пробіотиків (а саме Lacto­
bacillus acidophilus) на тлі прийому індометаци­
ну, а також при прийомі АСК in vitro. Було 
показано, що рівень фекального кальпротектину 
знижується при використанні вказаних пробіо­
тиків [26].

Була також показана ефективність метроні­
дазолу на тлі прийому індометацину з метою 
корекції дисбіозу  — у досліджуваній групі 
зменшувалась частота розвитку ерозій та кро­

вотеч [31]. Аналогічних досліджень для аспірин-
асоційованих ентеропатій не проводилось.

Висновки
В огляді представлено сучасні уявлення щодо 

частоти, патогенезу та підходів до лікування 
АСК-асоційованих ентеропатій.

Токсичні ефекти АСК виникають вже з перших 
днів прийому та не обмежуються ураженням 
гастродуоденальної зони. Частота виявлення 
побічних проявів вживання АСК зросла завдяки 
збільшенню доступності сучасних методів обс­
теження кишечнику, що дозволило встановити 
наявність ентеропатії навіть за умови безсимп­
томних уражень.

Наявні дані свідчать про перспективність 
подальшого вивчення патогенетичних механіз­
мів розвитку ентеропатії у кардіологічних хво­
рих, які тривало приймають низькі дози аспіри­
ну з метою первинної та вторинної профілакти­
ки кардіоваскулярних подій. Розуміння причин 
формування токсичних ефектів АСК із високою 
ймовірністю дозволить максимально ефективно 
запобігати та лікувати їх прояви.

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: збір матеріалу — Т.С. Альянова; обробка матеріалу — Т.С. Альянова; 
написання тексту — І.О. Лавренчук; редагування тексту — О.Ю. Губська, А.І. Таран.
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Ацетилсалициловая кислота в кардиологической практике: 
фокус на энтеротоксичность

Ацетилсалициловая кислота (АСК) является одним из наиболее часто назначаемых  препаратов в мире. 
Постоянный прием АСК имеет существенные побочные эффекты также со стороны желудочно-кишечного тракта. 
В обзоре, посвященном энтеротоксическому влиянию АСК, изложены современные взгляды на применение деза­
грегантной терапии, а также освещены современные представления о частоте, патогенезе и подходах к лечению 
АСК-ассоциированных энтеропатий.  

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, клопидогрель, энтеропатия, энтеротоксичность, гастропатия. 

O.Yu. Gubska, A.I. Taran, I.O. Lavrenchuk, T.S. Alyanova  
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv

Acetylsalicylic acid in the cardiological practice:  
the focus on enterotoxicity

Acetylsalicylic acid (ASA) is one of the most commonly prescribed drugs all over the world. The constant ASA 
administration results in the considerable side effects, especially associated with the gastrointestinal tract. The review 
evaluates the enterotoxic ASA effects as well as the current understanding of the frequency, pathogenesis and approaches 
to the treatment of ASAassociated enteropathy.

Key words: acetylsalicylic acid, clopidogrel, enteropathy, enterotoxicity, gastropathy.
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В последние годы ассоциация между ожирением, сахарным диабетом 
(СД) и  раком все больше привлекает внимание исследователей 

в связи с высокой распространенностью метаболических заболеваний 
в популяциях экономически развитых стран мира. Первое сообщение 
о  случае рака, ассоциированного с  диабетом, относится к  XIX  веку, 
когда английский врач Ричард Брайт в  1832 г. описал клинический 
случай с пациентом, страдавшим карциномой поджелудочной железы 
(ПЖ) с симптомами полиурии, полидипсии и глюкозурии. Этот случай 
был описан за несколько лет до открытия островков Лангерганса ПЖ, 
продуцирующих инсулин. В  1910 г. южноафриканский эпидемиолог 
Джорж Дарелл Мейнард сообщил об ассоциации СД с повышенным 
риском рака различной локализации. Опубликованные им данные 
оказались противоречивыми и дискутабельными. В 1957 г. известный 
американский патолог Э.Т. Белл из университета штата Миннесота, 
занимаясь карциномой ПЖ, столкнулся с проблемой, ставшей в после­
дующем дискутабельной на многие годы. Речь шла о  том, что если 
карцинома ПЖ часто ассоциируется с глюкозурией и гипергликемией, 
то какова частота истинного диабета у лиц с карциномой ПЖ и как 
часто у пациентов с СД развивается панкреатическая карцинома.

С 40-х гг. прошлого столетия в  экспериментах на животных стала 
изучаться проблема взаимосвязи ожирения и  снижения суточного 
калоража пищи с  развитием рака. Обнаружен рост частоты токсин-
индуцированных злокачественных опухолей у животных с ожирением 

Обзорная статья посвящена обсуждению популяционных и патогенетических 
аспектов взаимосвязи между ожирением, сахарным диабетом (СД) и онкопато­
логией, а также данных о влиянии лечебных мероприятий, применяемых в кор­
рекции ожирения и СД, на снижение риска развития рака.

Приводятся данные популяционных исследований, изучавших риск заболевае­
мости онкопатологией и смертность от онкопричин среди лиц с ожирением 
и СД. Важное место отводится обсуждению ассоциации онкориска с метаболи­
ческими нарушениями, наблюдающимися при ожирении и СД 2 типа, а также 
механизмов, связывающих ожирение, СД 2 типа и онкопатологию.

Приводятся результаты мета-анализов исследований, изучавших влияние сни­
жения веса тела на онкориск, а также данные экспериментальных исследований, 
изучавших возможности антидиабетической терапии в снижении риска разви­
тия и прогрессирования онкопатологии.

Подчеркивается важность выделения главных метаболических факторов, ини­
циирующих и ускоряющих рост опухолевой ткани, с целью их своевременной 
элиминации.

Ключевые слова: 
ожирение, сахарный диабет, рак, эпидемиология, патогенетические 
механизмы.
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и снижение частоты развития рака у животных, 
скармливаемых гипокалорийной диетой. В 60-х гг. 
ХХ в. было установлено, что у женщин с ожире­
нием наблюдается более высокая частота рака 
эндометрия, чем у  пациенток с  нормальным 
индексом массы тела (ИМТ). Такую ассоциацию 
объяснили гиперпродукцией эстрогенов избы­
точно развитой жировой тканью, а уменьшение 
веса стало самой существенной превентивной 
мерой в  снижении риска развития рака эндо­
метрия.

С тех пор проведено множество исследований, 
пытавшихся объяснить взаимосвязь между ожи­
рением, СД и онкопатологией. Сегодня эта проб­
лема требует неотложного решения, поскольку 
ожирение и СД приобрели масштабы глобаль­
ной эпидемии в мире.

Цель настоящего обзора — обсудить популя­
ционные и  патогенетические аспекты взаимо­
связи между ожирением, СД и онкопатологией, 
а  также познакомить практикующих врачей 
с  данными о  влиянии лечебных мероприятий, 
применяемых в  коррекции ожирения и  СД на 
снижение риска развития рака.

1.	 Популяционные аспекты

1.1. Ожирение и рак
Ожирение является причиной смерти у  14 % 

мужчин и 20 % женщин [41]. В тоже время ожи­
рение как у мужчин, так и у женщин повышает 
риск смерти от рака на 40—80 % [12]. В попу­
ляционных исследованиях обнаружена линей­
ная зависимость между увеличением ИМТ 
и общей онкологической смертностью. У муж­
чин и  женщин с  ожирением выявлена более 
высокая частота смерти от колоноректального 
рака, рака печени, желчного пузыря, ПЖ, почек, 
неходжкинской лимфомы и  множественной 
миеломы. Женщины с ожирением чаще умирают 
от рака молочной железы, рака эндометрия, 
шейки матки и яичников, мужчины — от лейке­
мии, рака пищевода, желудка, предстательной 
железы [10].

По сравнению с ИМТ окружность талии (ОТ) 
является более предпочтительным показателем 
характеристики ожирения из-за ее корреляции 
с  толщиной висцерального жира, инсулиноре­
зистентностью (ИР) и  другими маркерами 
«метаболического нездоровья» организма, таки­
ми как дислипидемия (ДЛП), нарушение толе­
рантности к глюкозе, артериальная гипертензия, 
тесно ассоциирующимися с развитием СД 2 типа. 
Более того, в  отдельных популяциях, включая 
страны Юго-Восточной Азии, перечисленные 
метаболические нарушения часто встречаются 

при нормальном ИМТ [19]. В нескольких иссле­
дованиях изучался вклад ОТ в  риск развития 
рака и смертность от онкопатологии в сравнении 
с  ИМТ. Так, в  исследовании CPS II (Cancer 
Prevention Study-II Nutrition Cohort) преимуще­
ственно у белокожих женщин ОТ коррелирова­
ла с риском постменопаузального рака молочной 
железы и не имела более ценного прогностичес­
кого значения в общем онкориске по сравнению 
с  ИМТ [13]. В  популяционном исследовании 
NHS (Nurses’Health Study) обнаружена ассоци­
ация ОТ с риском развития постменопаузально­
го рака молочной железы, особенно у женщин, 
никогда не получавших заместительную гормо­
нальную терапию в  постменопаузе [15]. Что 
касается пременопаузы, то по данным мета-ана­
лиза существующих исследований, именно ОТ, 
а не ИМТ тесно ассоциируется с риском разви­
тия пременопаузального рака молочной железы. 
Обнаружено также, что с  увеличением ОТ на 
каждые 2 см риск возникновения рака толстого 
кишечника возрастает на 4 %. И хотя ИМТ об­
ратно коррелирует с риском развития рака лег­
ких, ОТ демонстрирует положительную взаи­
мосвязь с риском злокачественной бронхолегоч­
ной онкопатологии как у  курильщиков, так 
и  у  лиц, бросивших курить [21]. Приведенные 
данные позволяют заключить, что даже у  лиц 
с  нормальным ИМТ, и  тем более у  пациентов 
с  ожирением, существующая «метаболическая 
дисфункция» может тесным образом ассоцииро­
ваться с  повышенным риском развития опре­
деленных типов рака.

1.2. Снижение веса тела и рак
При оценке влияния снижения веса на риск 

злокачественной онкопатологии и  смертности 
от нее важно различать преднамеренное и  не­
преднамеренное снижение веса тела, раковую 
кахексию, ассоциирующуюся с анорексией, по­
терей массы жировой и  мышечной ткани и 
высокой летальностью.

Мета-анализ 32 опубликованных работ [21], 
касающихся влияния мероприятий по снижению 
веса на онкориск и  смертность от рака, свиде­
тельствует о положительном влиянии бариатри­
ческой хирургии, применяемой в  коррекции 
ожирения, на общую частоту возникновения 
рака (показатель снижается на 24—78 %). Однако 
подобный эффект наблюдается у женщин, при­
чем онкориск, связанный с ожирением, снижа­
ется в среднем на 38 %, а смертность от онкопа­
тологии — на 46 %.

В этом крупном мета-анализе приводятся 
данные о влиянии нехирургической коррекции 
ожирения на частоту случаев рака и смертность 
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от онкопатологии. Анализ проведен на популя­
ции, состоящей из 17—19 % пациентов, снизив­
ших вес преднамеренным путем. У  мужчин 
с  ожирением из исследования CPS (Cancer 
Prevention Study) не выявлено влияния предна­
меренного снижения веса тела на риск смерти от 
рака, а у женщин из того же исследования с онко­
заболеваемостью, ассоциированной с ожирени­
ем, обнаружено влияние преднамеренного сни­
жения веса на снижение смертности от онкопри­
чин. Проспективный анализ когорты участников 
исследования Iowa Women’s Health Study обна­
ружил в популяции женщин, похудевших более 
чем на 9  кг преднамеренным путем, снижение 
частоты встречаемости всех типов рака, ассоци­
ированного с  ожирением, и  рака молочной 
железы, в частности [31].

1.3. Сахарный диабет и онкопатология
Сахарный диабет 2 типа
Мужчины с СД 2 типа имеют повышенный риск 

колоноректального рака, а общий онкориск для 
них составляет 39 %. У женщин с СД 2 типа неза­
висимо от возраста и ожирения риск рака молоч­
ной железы на 17 % выше, чем у  женщин без 
диабета. Результаты крупного когортного иссле­
дования CPSII с длительным периодом наблюде­
ния за больными (26  лет) свидетельствуют 
о  повышенном риске смерти от онкопатологии 
печени, почек, ПЖ, толстого кишечника у мужчин 
и женщин с диабетом, рака эндометрия и молоч­
ной железы у  женщин, рака ротовой полости, 
гортани и мочевого пузыря у мужчин [20, 38].

По раку предстательной железы у  мужчин 
с  диабетом получены противоречивые данные. 
Так, в исследовании NHANES 1 обнаружен по­
вышенный риск развития рака предстательной 
железы при СД 2 типа у мужчин, в то время как 
в последующих исследованиях отмечено сниже­
ние риска ассоциированного с  диабетом рака 
предстательной железы. Данные мета-анализов 
указывают на существенное ухудшение прогно­
за у  мужчин с  СД 2  типа и  уже развившимся 
раком предстательной железы [12]. Снижение 
риска ассоциированного с диабетом рака пред­
стательной железы, вероятно, объясняется тем, 
что при ожирении и СД 2 типа часто наблюда­
ются низкие уровни тестостерона, защищающие 
предстательную железу от развития рака. До­
полнительный онкопротективный эффект ока­
зывает снижение экспрессии андрогеновых ре­
цепторов под влиянием гипергликемии [4].

Предиабет
Результаты ряда популяционных исследова­

ний указывают на увеличение частоты случаев 

выявляемости онкопатологии в течение несколь­
ких месяцев или первого года после постановки 
диагноза диабета. Все это свидетельствует о 
высоком риске развития рака у лиц с предиабе­
том. У  этой категории пациентов повышена 
вероятность развития колоноректального рака, 
рака легких, печени, ПЖ, простаты, эндомет­
риального рака, рака яичника и  шейки матки 
[30]. Повышенная онковыявляемость объяс­
няется, вероятно, увеличением частоты тестиро­
вания и скринирования новых случаев диабета. 
После определенного исходного периода, как 
свидетельствуют данные одного из когортных 
ретроспективных исследований, риск для от­
дельных типов рака остается повышенным, 
включая колоноректальный и эндометриальный 
рак, рак печени и ПЖ, а уже спустя 3 мес у муж­
чин с  установленным СД 2  типа уменьшается 
вероятность выявления рака предстательной 
железы [27].

В австралийском ретроспективном когортном 
исследовании сообщается о  повышении выяв­
ляемости рака молочной железы у  женщин 
с предиабетом [33], а в исследовании из Канады 
диагноз рака молочной железы был установлен 
у 9,7—24,9 % пациенток с СД за 5,5-летний пери­
од наблюдения [28]. Авторы этих двух исследо­
ваний пришли к заключению о самом высоком 
риске развития рака молочной железы у женщин 
с предиабетом.

Сахарный диабет 1 типа
В отличие от СД 2  типа, диабету 1  типа не 

отводится столь высокая роль в повышении рис­
ка онкопатологии, но поскольку гипергликемия 
у пациентов с СД 2 типа является важным фак­
тором риска онкопатологии, предполагается, что 
онкориск и  смертность от онкопричин также 
могут быть повышенными у  лиц с  СД 1  типа. 
В нескольких исследованиях изучалась ассоци­
ация СД 1  типа с  онкопатологией. В  одном из 
когортных исследований, проведенных в Шве­
ции, у  пациентов с  СД 1  типа отмечен повы­
шенный риск развития рака желудка, эндомет­
рия и рака шейки матки. Во втором исследова­
нии из Швеции обнаружено повышение общего 
онкориска на 17 % у  пациентов с  СД 1  типа, 
госпитализированных в  стационар. У  стацио­
нарных больных был выявлен повышенный риск 
развития рака желудка, чешуйчатого рака кожи 
и лейкемии [16]. В популяционном исследова­
нии из Великобритании сообщается о  повы­
шенной частоте овариального рака и смертности 
от него у женщин с СД 1 типа [12]. Дальнейшие 
проспективные исследования позволят уточ­
нить, насколько выражена ассоциация СД 1 типа 
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с риском возникновения рака, частотой онкоза­
болеваемости и  смертности от специфических 
злокачественных опухолей.

2.	 МЕХАНИЗМЫ, СВЯЗЫВАЮЩИЕ 
ОЖИРЕНИЕ, САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 
2 ТИПА И ОНКОПАТОЛОГИЮ

2.1. Инсулинорезистентность 
и гиперинсулинемия
Известно, что ИР положительно коррелирует 

с абдоминальным ожирением и почти 90 % всех 
больных СД 2 типа в мире инсулинорезистент­
ны. Гиперинсулинемия (ГИ), тесно коррелиру­
ющая с  ИР, обнаружена у  женщин с  раком 
молочной железы. Сегодня установлено, что ГИ 
через активацию инсулиновых рецепторов на 
поверхности мембран опухолевых клеток вносит 
определенный вклад в опухолевый рост и про­
грессирование онкопатологии [3].

Рецепторы к  инсулину экспрессируются во 
многих тканях, и  не только в  метаболически 
активных. У  плода их экспрессия важна для 
роста, а ГИ способствует макросомии. Опухоли, 
локализованные в молочной железе, кишечнике, 
легких, предстательной железе, отличаются 
гиперэкспрессией инсулиновых рецепторов. 
Экспрессия инсулиновых рецепторов в  ткани 
опухоли молочной железы, как правило, не 
подавляется в ответ на ГИ и чаще служит меди­
атором митогенной активности опухолевых 
клеток [12].

В крупнокогортных исследованиях изучалась 
возможная ассоциация ГИ с  риском рака 
и  смертностью от онкопатологии. Маркерами 
секреции инсулина служили уровни инсулина 
или С-пептида. С-пептид, как известно, секрети­
руется вместе с  инсулином, имеет более дли­
тельный период полужизни, чем инсулин, не 
разрушается печенью, а отсюда, является более 
стабильным маркером инсулиновой секреции. 
В  когортном исследовании The Nurses’ Health 
Study обнаружена ассоциация между уровнем 
С-пептида и  инвазией рака молочной железы, 
особенно у эстроген- рецептор-негативной опу­
холи [2]. В  исследовании HEAL (The Healthy 
Eating, Activity and Lifestyle study) обнаружено 
увеличение риска смерти от рака молочной 
железы на 35 % у женщин с эстроген-рецептор-
позитивными опухолями [33]. Данные исследо­
вания EPIC (The European Prospective Inves­
tigation into Cancer and Nutrition study) свиде­
тельствуют о  двукратном увеличении риска 
возникновения рака молочной железы у женщин 
старше 60 лет с повышенным уровнем С-пепти­
да. Содержание в крови С-пептида коррелиро­

вало с  повышением риска колоноректального 
рака на 37 % и  четырехкратным увеличением 
риска рака эндометрия. И  тем не менее, не во 
всех исследованиях отмечена положительная 
корреляционная взаимосвязь между концентра­
цией в  крови С-пептида и  риском развития 
злокачественных опухолей. Как свидетельству­
ют данные одного из мета-анализов, у женщин 
с повышенными сывороточными уровнями ин­
сулина или С-пептида не обнаружено увеличе­
ния риска рака молочной железы даже после 
поправки на ИМТ, от которого, как известно, 
зависит концентрация инсулина и  С-пептида 
в крови [3].

В двух исследованиях the Health Professionals 
Follow-Up Study и the CPSII Nutrition cohort не 
обнаружено четкой корреляции между циркули­
рующим в крови С-пептидом, риском развития 
и прогрессирования рака предстательной желе­
зы или фатального исхода от этой онкопатоло­
гии [27, 38]. В  исследовании Physicians Health 
Study сделан вывод о том, что у мужчин с ожи­
рением и  повышенными уровнями С-пептида 
риск смерти от рака предстательной железы 
в 4 раза выше по сравнению с мужчинами, име­
ющими нормальное содержание С-пептида 
в крови [12].

На экспериментальных моделях мышей-самок 
с ГИ продемонстрировано влияние последней на 
развитие рака молочной железы независимо от 
гипергликемии, ДЛП или повышенной концент­
рации в  крови воспалительных цитокинов [7]. 
Снижение концентрации инсулина в  крови 
мышей-самок с  помощью агониста β3-адрено­
рецептора или блокады инсулиновых рецепто­
ров с  помощью ингибитора тирозинкиназы 
уменьшало рост первичных опухолей, в то время 
как использование в  условиях эксперимента 
митогенного аналога инсулина увеличивало 
опухолевый рост и распространение метастазов 
[25]. Полученные в эксперименте данные подт­
верждают гипотезу о  том, что эндогенная ГИ 
стимулирует первичный опухолевый рост (ра­
ковых клеток опухоли молочной железы) через 
активацию инсулинового рецептора и/или воз­
действие на инсулиновый рецептор инсулино­
подобного фактора роста (ИПФР) [11].

Еще одним способом воспроизведения ГИ 
в эксперименте является индуцированное гипер­
калорийной диетой ожирение. Скармливание 
мышей пищей с  высоким содержанием жиров 
вызывает ожирение и высвобождение в кровоток 
животных цитокинов, включая фактор некроза 
опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин 1β (ИЛ‑1β) 
и  интерлейкин 6 (ИЛ‑6). В  таких условиях 
у мышей прогрессирует нарушение толерантнос­
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ти к  углеводам, развиваются гиперлептинемия 
и гиперрезистинемия, а также гипоадипонекти­
немия. Все это создает благоприятные условия 
для стимуляции опухолевого роста при локали­
зации первичного рака в  кишечнике, тканях 
щитовидной и  молочной желез, желудке у ла­
бораторных мышей с  индуцированным али­
ментарным ожирением [25].

Таким образом, ГИ вносит важный вклад в про­
грессирование опухолевого роста, однако следу­
ет учитывать также вклад других метаболических 
нарушений и провоспалительных факторов.

2.2. Гипергликемия
Гипергликемия при СД 2 типа, как известно, 

является следствием относительной недостаточ­
ности инсулина, а при СД 1 типа — следствием 
его абсолютной недостаточности.

Клетки злокачественных опухолей в  сравне­
нии с неопухолевыми клетками в большей сте­
пени поглощают глюкозу, образуя энергетичес­
кие субстанции за счет гликолиза и продукции 
лактата, нежели за счет окислительного фосфо­
рилирования. Интенсивный аэробный гликолиз, 
происходящий в клетках большинства опухолей, 
является следствием стимуляции онкогенами 
экспрессии генов, вовлеченных в  регуляцию 
процесса гликолиза, и  мутаций в  противо­
опухолевых генах [7].

В нескольких клинических исследованиях 
изучалась ассоциация между гликемическим 
контролем, оцениваемым по уровню гликозили­
рованного гемоглобина (HbAlc), с  риском рака 
и смертностью от онкологических причин. Опуб­
ликованы результаты мета-анализа 14 исследо­
ваний, изучавших взаимосвязь уровней HbAlc, 
находившихся у пациентов в предиабетическом 
и диабетическом диапазоне, с риском возникно­
вения различных злокачественных опухолей. 
Сообщается о повышенном риске рака молочной 
железы у женщин с уровнем HbAlc > 8,5 %, коло­
норектального рака при уровне HbAlc > 6,5 % 
и  повышенном риске злокачественной онкопа­
тологии желудка, ПЖ, печени у  пациентов 
с  уровнем HbAlc в  диабетическом диапазоне. 
Отмечено снижение частоты случаев рака пред­
стательной железы у мужчин по мере повышения 
содержания в  крови HbAlc [8]. Однако в  этих 
популяционных исследованиях не учитывались 
метаболические и  диетические факторы, ухуд­
шающие гликемический контроль. Поэтому 
в экспериментальных исследованиях на моделях 
животных были изучены эффекты гиперглике­
мии на опухолевый рост с помощью стрептозо­
тоцина — химического соединения, оказывающе­
го токсическое воздействие на β-клетки ПЖ. 

Выбор стрептозотоцина был обусловлен его 
способностью вызывать гипергликемию без ГИ, 
что исключало влияние последней на опухоле­
вый рост. У мышей с индуцированным с помо­
щью стрептозотоцина СД отмечалось замедление 
роста иплантированных раковых клеток пред­
стательной железы человека. Учитывая суще­
ствующую обратную зависимость между уровнем 
HbAlc и возникновением или прогрессированием 
рака предстательной железы, этот результат не 
удивителен. У  животных с  индуцированным 
с  помощью стрептозотоцина СД обнаружено 
также подавление опухолевого роста в ткани ПЖ 
и молочных желез. Отсюда следует, что несмотря 
на интенсивное поглощение глюкозы опухолевой 
тканью из кровотока, дополнительное поступле­
ние глюкозы к опухолевым клеткам в условиях 
гипергликемии не способствует прогрессирова­
нию опухолевого роста [4].

В условиях гипергликемии в  избыточном 
количестве могут образовываться продукты 
гликации (гликозилирования) в результате не­
энзиматического взаимодействия глюкозы или 
других сахаров со свободными аминогруппами 
белков, липидов или нуклеиновых кислот. По­
вышенный уровень HbAlc у  пациентов с  СД 
является маркером повышенного содержания 
в крови конечных продуктов гликации, которые 
могут оказывать стимулирующее влияние на 
опухолевый рост через провоспалительные эф­
фекты [29].

2.3. Дислипидемия
Дислипидемия характерна как для пациентов 

с ожирением, так и для пациентов с СД 2 типа. 
У  них часто наблюдается смешанная ДЛП 
с повышенным содержанием в крови холестери­
на липопротеидов низкой и очень низкой плот­
ности (ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП), триглицеридов 
(ТГ), мелких плотных частиц ЛПНП и сни­
женным уровнем холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) [26]. По данным 
Фремингемского исследования (Framingham 
Offspring cohort study), повышенное содержание 
ХС, особенно в ЛПОНП, и низкая его концент­
рация в составе ЛПВП ассоциировались с более 
высоким риском злокачественной онкопатоло­
гии. Мета-анализ специальных исследований 
позволяет заключить, что увеличение содержа­
ния в  сыворотке крови общего холестерина 
(ОХС) > 6,5  ммоль/л ассоциируется с  повы­
шением риска рака на 18 %, ТГ > 1,71 ммоль/л — 
с  повышением онкориска на 20 %, а  снижение 
уровня ХС ЛПВП < 1,03 ммоль/л увеличивает 
онкозаболеваемость на 15 % [12]. Увеличение 
содержания ХС в  составе ЛПОНП и  ЛПНП 
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ассоциируется с повышением риска возникнове­
ния рака молочной железы с эстроген-рецептор-
негативными раковыми клетками, риска рециди­
ва опухоли и смертности от онкопатологии [41].

Статинотерапия, применяемая для коррекции 
ДЛП у пациентов с диабетом и ожирением, ассо­
циируется со снижением общего риска смерти 
от онкологических причин, снижением риска 
возникновения отдельных видов рака в частнос­
ти, гепатоцеллюлярной карциномы, риска реци­
дива опухоли и смертности от рака предстатель­
ной и молочной желез [14].

Предполагают, что статины снижают смерт­
ность от онкопричин за счет уменьшения содер­
жания ОХС в крови, путем подавления синтеза 
ХС в опухолевых клетках, а также за счет про­
тивовоспалительных эффектов [24]. Однако не 
во всех исследованиях сообщается об онкопро­
тективных свойствах статинов, приводящих 
к снижению частоты онкопатологии. Возможно, 
это связано с разными эффектами статинов на 
метастазирование опухолей, рецидивы опухоле­
вого роста и смертность от онкопричин. Важным 
фактором является различное влияние ХС на 
опухолевый рост и  разная ответная реакция 
опухолевой ткани на гиполипидемическую тера­
пию, изменяющую поступление липидов к  ра­
ковым клеткам. Дополнительными факторами 
могут быть отличия в фармакологических свой­
ствах статинов, касающиеся растворимости этих 
препаратов в  жидкостях организма человека, 
печеночного захвата статинов и связывания их 
с белками крови [37].

Сегодня механизмы вовлечения ХС в  рост 
и прогрессирование опухолей продолжают изу­
чаться. Известно, что рецепторы к ЛПНП хоро­
шо экспрессируются в раковых клетках. Отсюда 
следует, что последние имеют возможность 
получать ХС из ЛПНП, ЛПОНП и ремнантов 
ЛПОНП. В  эксперименте на образцах опухо­
левых клеток ткани молочной железы было 
показано, что более выраженная экспрессия 
рецепторов к ЛПНП на их поверхности корре­
лирует с  прогрессированием злокачественного 
клеточного роста, плохим ответом на химиоте­
рапию и быстрым фатальным исходом онкопа­
тологии. В культурах раковых клеток простаты 
и молочной железы in vitro ХС в составе ЛПНП 
ускоряет клеточную пролиферацию, а подавле­
ние экспрессии рецепторов к ЛПНП в колониях 
раковых клеток простаты нарушает этот процесс 
[40]. Холестерин может ускорять пролиферацию 
клонов раковых клеток молочной железы, толс­
того кишечника и простаты in vitro через акти­
вацию фосфатидил-инозитол‑3-киназы [37]. 
В  нормальных физиологических условиях ХС 

является предшественником для синтеза про­
гестерона, эстрогенов и андрогенов. В раковых 
клетках предстательной железы человека обна­
ружена экспрессия энзимов, необходимых для 
синтеза тестостерона и  дигидротестостерона, 
а это доказывает способность клеток злокачест­
венной опухоли синтезировать андрогены из ХС. 
Отсюда следует, что возможен рост опухолевой 
ткани вследствие стимуляции синтезированны­
ми андрогенами соответствующих андрогеновых 
рецепторов в раковых клетках даже в условиях 
безандрогеновой терапии [39].

Холестерин метаболизируется до биологичес­
ки активных оксистеролов, одним из которых 
является 27-гидроксихолестерин. Последний, 
как и другие оксистеролы, увеличивает содержа­
ние воспалительных цитокинов в атеросклеро­
тических бляшках, а следовательно, может опо­
средовано влиять на опухолевый рост через 
усиление воспаления [24].

2.4. Факторы жировой ткани
Жировая ткань является важным органом, 

вырабатывающим адипокины, воспалительные 
цитокины и  ферменты, дисрегуляция которых 
при СД 2 типа и ожирении играет потенциаль­
ную роль в прогрессировании опухолевого роста 
и  метастазирования. Кроме того, избыточно 
развитая жировая ткань может окружать органы, 
в которых развивается онкопроцесс, как, напри­
мер, молочная железа. Отсюда следует, что 
изменения в жировой ткани при ожирении и СД 
2 типа могут приводить к высвобождению в кро­
воток факторов, промотирующих опухолевый 
рост. Жировая ткань, непосредственно окружа­
ющая опухоль, может существенно влиять на 
пролиферацию раковых клеток через выделение 
адипокинов, воспалительных цитокинов и фер­
ментов [32].

При злокачественной онкопатологии, ожире­
нии, СД 2  типа наблюдается дисрегуляция 
отдельных воспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ‑6 и ИЛ‑1β), содержание которых повышает­
ся как в жировой ткани, так и в кровотоке. При 
ожирении и СД 2 типа жировая ткань инфиль­
трирована макрофагами и Т-клетками, что при­
водит к состоянию хронического вялотекущего 
воспаления [6].

Системный выброс воспалительных цитоки­
нов в кровоток и их локальная продукция в пе­
ритуморальной строме ассоциируются с  про­
грессированием опухолевого роста и метастази­
рованием. Стимулирующие эффекты воспа­
лительных цитокинов на опухолевый рост в 
основном опосредуются активацией ядерных 
сигнальных механизмов, вносящих вклад в ан­
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гиогенез опухоли и изменение фенотипа рако­
вых клеток от эпителиального до мезенхималь­
ного, отличающегося способностью к быстрому 
метастазированию [18].

2.5. Кишечная микробиота
Роль кишечной микробиоты в  развитии ИР 

и  СД 2  типа — это предмет продолжающихся 
научных исследований. В отдельных из них со­
общается, что некоторые кишечные микроор­
ганизмы в избыточном количестве продуцируют 
липополисахариды, что приводит к хроническому 
воспалению и ИР, в то время как другие бактерии 
выделяют протективные факторы, включая бути­
рат, способный активировать кишечный глюко­
неогенез или кобаламин с  фолиевой кислотой, 
улучшающий общий метаболизм [23].

Сегодня известно, что дисбиоз кишечной 
микробиоты увеличивает риск отдельных видов 
рака. Поскольку микрофлора кишечника непо­
средственно взаимодействует с  желудочно-ки­
шечным трактом (ЖКТ), самой частой онкопа­
тологией, связанной с ее нарушениями, является 
колоноректальный рак. В  ряде исследований 
сообщается об ассоциации отдельных колоний 
кишечных бактерий, в  частности fusobacterium 
nucleatum, с колоноректальным раком. Кишечная 
микробиота также ассоциируется с  другими 
опухолями ЖКТ: гепатоцеллюлярной карцино­
мой, раком желчного пузыря, ПЖ, глотки. 
Механизмы взаимосвязи кишечного дисбиоза 
с онкопатологией ЖКТ продолжают интенсивно 
изучаться. До сих пор неизвестно, связана ли 
онкопатология с  вырабатываемыми кишечной 
микрофлорой провоспалительными, протек­
тивными или токсическими факторами, а  воз­
можно, и  с  их комбинацией. Интересно, что 
бутират обладает противоопухолевыми свойст­
вами за счет подавления пролиферации опу­
холевых клеток и индукции их апоптоза. Это еще 
раз доказывает взаимосвязь протективных 
свойств отдельных видов кишечных бактерий 
в отношении развития метаболических наруше­
ний и онкопатологии [36].

3.	 ВОЗМОЖНОСТИ 
АНТИДИАБЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
В СНИЖЕНИИ РИСКА РАЗВИТИЯ 
И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ОНКОПАТОЛОГИИ

3.1. Метформин
Метформин подавляет печеночный глюконео­

генез за счет активации или фосфорилирования 
аденозинмонофосфаткиназы (АМФК) в печени. 
Влияние метформина на АМФК в опухолевых 

клетках приводит к подавлению синтеза липи­
дов в опухолевой ткани. Препарат может замед­
лять опухолевый рост за счет снижения действия 
инсулина на опухолевые клетки. Этот эффект 
метформина связан со способностью препарата 
уменьшать содержание инсулина и  глюкозы 
в  крови. Подавляя активность ксенокиназы, 
метформин нарушает захват глюкозы раковыми 
клетками, а угнетая ангиогенез — снижает риск 
метастазирования опухоли [34, 35].

3.2. Тиазолидиндионы
Тиазолидиндионы относятся к агонистам γ-ре­

цепторов, активируемых пролифератором пер­
оксисом (РАПП-γ) — фактором транскрипции, 
преимущественно экспрессирующимся в адипо­
цитах. РАПП-γ представляет собой ядерный 
рецептор, образующий гетеродимер с  рети­
ноидным Х-рецептором, регулирующим экс­
прессию генов, вовлеченных в контроль диффе­
ренцирования адипоцитов, воспаления, действия 
инсулина, а также липидный обмен. Активация 
РАПП-γ с  помощью тиазолидиндионов умень­
шает высвобождение свободных жирных кислот 
из адипоцитов, снижает продукцию простаглан­
динов, ФНО-α, ИЛ‑6, лептина и  резистина 
адипоцитами, увеличивает продукцию адипо­
нектина и поглощение глюкозы адипоцитами за 
счет улучшения чувствительности жировой 
ткани к инсулину [26].

Первые экспериментальные исследования на 
моделях животных с  раком предстательной 
железы, продемонстрировавшие антинеопласти­
ческие эффекты тиазолидиндионов, были вы­
полнены с троглитазоном. Антипролифератив­
ные эффекты препарата изучались с  клонами 
злокачественных клеток нескольких опухолей 
и были успешно подтверждены. В клинических 
исследованиях (фаза II) противоопухолевые 
эффекты троглитазона при метастатическом 
колоноректальном раке и рефрактерных к лече­
нию метастазах рака молочной железы не вы­
явлены. Данные мета-анализа рандомизиро­
ванных клинических исследований с  другим 
представителем класса тиазолидиндионов рози­
глитазоном свидетельствуют о  значительном 
снижении частоты онкозаболеваемости в группе 
розиглитазона в сравнении с контрольной когор­
той пациентов, не принимавших препарат [5].

Доклинические исследования с еще одним пред­
ставителем класса тиазолидиндионов пиоглита­
зоном, выполненные in vitro и  на моделях 
экспериментальных животных, подтвердили 
антинеопластические эффекты этого препарата. 
И  тем не менее, в  2011 г. были опубликованы 
результаты промежуточного анализа когорты 
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пациентов с  СД 2  типа из регистра Kaiser Per­
manente Northеrn Cаlifornia Diabetes Registry, 
свидетельствующие о  повышении риска рака 
мочевого пузыря на 40 % среди больных, полу­
чавших пиоглитазон более 2 лет [1]. Последую­
щий анализ этой же когорты пациентов с поправ­
кой на альбуминурию заметно уменьшил риск 
рака мочевого пузыря у больных диабетом на фоне 
терапии пиоглитазоном, что требует уточнения 
причин расхождения полученных результатов. 
Среди предполагаемых причин возможны диаг­
ностические погрешности, частый скрининг па­
циентов на альбуминурию, более частое выявление 
субклинического рака мочевого пузыря [9].

3.3. Инсулинотерапия
Лица как с СД 1 типа, так и достаточно много 

пациентов с СД 2 типа нуждаются в заместитель­
ной инсулинотерапии с  целью профилактики 
и  лечения гипергликемии. Благодаря методам 
молекулярной биологии, в  частности реком­
бинантным технологиям, созданы рекомби­
нантные аналоги человеческого инсулина, заме­
нившие в клинической практике свиной и бычий 
инсулин в 80-е гг. прошлого столетия. Аналоги 
инсулина усовершенствовались в своем физио­
логическом профиле действия, связанном с при­
емом пищи, и с целью профилактики гипогли­
кемии. Сегодня в  клинической практике при­
меняются аналоги инсулина быстрого и пролон­
гированного действия [17].

Аналог инсулина, не использующийся в кли­
нической практике, известный как AspB10, име­
ет в 10-м положении В-цепи молекулы амино­
кислотную замену гистидина на аспарагин. Этот 
аналог инсулина способен вызывать спонтанные 
опухоли молочных желез у  самок крыс в экс­
перименте и отличается митогенной активнос­
тью in vitro в культуре раковых клеток молочной 
железы человека и  клеток злокачественных 
опухолей толстого кишечника и  молочной же­
лезы экспериментальных животных [11].

Для понимания механизмов, опосредующих 
митогенные эффекты AspB10 инсулина, были 
выполнены исследования in vitro и  in vivo. 
Изначально предполагалось, что митогенные 
эффекты AspB10 инсулина обусловливаются 
большим его сродством к рецептору ИПФР, чем 
человеческого инсулина. В клонах раковых кле­
ток молочной железы человека AspB10 инсулин 
продемонстрировал более длительное формиро­
вание инсулинового рецептора и более интенсив­
ное фосфорилирование ингибирующих этот 
процесс белков. В исследованиях in vivo на моде­
лях животных с алиментарно индуцированным 
ожирением и животных без ожирения, но с ГИ, 

имплантированные клоны раковых клеток опу­
холи толстого кишечника и  молочной железы 
морской свинки дали интенсивный рост на фоне 
инъекций AspB10 инсулина. В раковых клетках 
опухоли молочной железы in vivo обнаружено 
более интенсивное фосфорилирование инсули­
нового рецептора, нежели рецептора ИПФР под 
влиянием инъекций AspB10 инсулина. При­
веденные экспериментальные данные позволяют 
заключить, что, вероятно, митогенные эффекты 
AspB10 инсулина опосредуются как более вы­
соким его сродством к инсулиновому рецептору, 
так и более пролонгированным фосфорилирова­
нием самого рецептора и ингибирующих рецеп­
тор протеинов. Поэтому при разработке новых 
аналогов инсулина важно тестировать аналог не 
только на сродство к рецептору ИПФР и инсу­
лина, но и на активацию сигнальных для инсу­
линового рецептора белков [22].

Заключение
Лица с  ожирением и  СД 2  типа подвержены 

более высокому риску развития и смерти от зло­
качественной онкопатологии. Этот риск ассоци­
ируется с метаболическими нарушениями, наб­
людающимися при ожирении и  СД 2  типа. 
Предметом продолжающихся исследований се­
годня остается выделение главных метаболичес­
ких факторов, инициирующих и  ускоряющих 
рост опухолевой ткани.

Известные сегодня патогенетические взаимос­
вязи между ожирением, диабетом и злокачест­
венной онкопатологией требуют более углублен­
ного изучения и  своевременной элиминации. 
Актуальными современными направлениями 
исследований являются: роль активации инсу­
линового рецептора в  развитии рака; вклад 
липидов в  рост раковой опухоли и  ее метабо­
лизм; роль дисбиоза кишечника в  патогенезе 
ожирения, диабета и  онкопатологии; участие 
конечных продуктов гликации белков в канце­
рогенезе и роль новых адипокинов в прогресси­
ровании опухолевого роста. Разрешение этих 
актуальных проблем позволит выделить факто­
ры с целенаправленным воздействием для сни­
жения темпов опухолевого роста, а также уточ­
нить, какие виды злокачественных опухолей 
наиболее чувствительны к метаболическим фак­
торам, промотирующим опухолевый рост в усло­
виях ожирения и диабета. У лиц с нарушением 
обмена веществ важно идентифицировать спе­
цифические мутации в раковых клетках, делаю­
щих последние чувствительными к  факторам 
прогрессирования опухолевого роста. В резуль­
тате такой идентификации можно будет уточ­
нить, какие виды злокачественных опухолей 
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наиболее вероятно ответят на коррекцию мета­
болических нарушений.

Важное место как сегодня, так и  в  будущем 
должны занять клинические исследования по 
изучению последствий коррекции метаболичес­
ких нарушений у лиц с ожирением и диабетом 
(бариатрическая хирургия, антидиабетическая 

медикаментозная терапия) на снижение опухо­
левого роста. Поскольку ожирение и  диабет 
угрожают сегодня всемирной эпидемией, чрез­
вычайно актуальной является ускоренная раз­
работка стратегий, направленных на снижение 
развития опухолей и смертности от онкопатоло­
гии у лиц с метаболическими нарушениями.
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Ожиріння, цукровий діабет і онкопатологія:  
популяційні й патогенетичні аспекти

Оглядову статтю присвячено обговоренню популяційних і патогенетичних аспектів взаємозв’язку між ожирін­
ням, цукровим діабетом (ЦД) та онкопатологією, а також даних про вплив лікувальних заходів, що застосовують­
ся в корекції ожиріння і ЦД, на зниження ризику виникнення раку.

Наведено дані популяційних досліджень, які вивчали ризик захворюваності онкопатологією й смертність від 
онкопричин серед осіб з ожирінням і ЦД. Важливе місце відведено обговоренню асоціації онкоризику з метабо­
лічними порушеннями, що спостерігаються при ожирінні й ЦД 2 типу, а також механізмів, які пов’язують ожирін­
ня і ЦД 2 типу з онкопатологією.

Наведено результати мета-аналізів досліджень, які вивчали вплив зниження ваги тіла на онкоризик, а також 
дані експериментальних досліджень щодо вивчення можливостей антидіабетичної терапії в зниженні ризику роз­
витку й прогресування онкопатології.

Підкреслюється важливість виділення головних метаболічних факторів, що ініціюють й прискорюють ріст пух­
линної тканини, з метою їх своєчасної елімінації.

Ключові слова: ожиріння, цукровий діабет, рак, епідеміологія, патогенетичні механізми.

V.A. Chernyshov
SI «National Institute of Therapy named after L.T. Mala of NAMS of Ukraine», Kharkiv

Obesity, diabetes mellitus and oncopathology:  
epidemiological and pathogenetic aspects

The review article is devoted to discussion of epidemiological and pathogenetic aspects of relationship between 
obesity, diabetes mellitus (DM) and oncopathology as well as to discussion of the data about the influence of 
therapeutical measures used in correction of obesity and DM on reduction of cancer risk.

The data from epidemiological investigations studied a risk of oncomorbidity and mortality from oncologic causes 
among obese and diabetic persons are adduced. The important place is paid to discussion of association of oncorisk with 
metabolic disorders observed in obesity and type 2 DM as well as to mechanisms linked obesity, type 2 DM and 
oncopathology.

The results from metaanalyses of investigations studied the influence of body weight loss on oncorisk and the data of 
experimental investigations studied the possibilities of antidiabetic therapy in the reduction of risk of development and 
progression of oncopathology are cited.

The importance to reveal the main metabolic factors initiated and accelerated tumor growth aimed to their timely 
elimination is emphasized.

Key words: obesity, diabetes mellitus, cancer, epidemiology, pathogenetic mechanisms.
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Вісімнадцятого жовтня 2018 р. у м.  Хмель­
ницькому ДУ «Національний інститут терапії 

імені Л.Т. Малої НАМН України» (м. Харків) та 
Департаментом охорони здоров’я Хмельницької 
облдержадміністрації була проведена науково-
практична конференція «Профілактика та лікуван­
ня неінфекційних захворювань на перехресті 
терапевтичних наук».  

У конференції приймали участь терапевти, кар­
діологи, гастроентерологи, пульмонологи, нефро­
логи, ендокринологи, лікарі загальної практики – 
сімейної медицини з різних областей та міст 
України. Усього було зареєстровано 257 делегатів 
конференції.

Відкрила конференцію начальник відділу ліку­
вально-профілактичної допомоги населенню, голо­
вний терапевт Департаменту охорони здоров’я 
Хмельницької облдержадміністрації Аліна Мико­
лаївна Костенко.

До уваги учасників конференції були представ­
лені сучасні дані щодо нових методів діагностики, 
лікування та профілактики неінфекційних захво­
рювань.

На конференції були розглянуті наступні питання:
1.	 Гіпотензивна терапія пацієнтів високого карді­

оваскулярного ризику при коморбідній патології 
(доповідач — д. мед. н., завідуючий відділом 
популяційних досліджень ДУ «Національний 
інститут терапії імені Л.Т.  Малої НАМН 
України» Андрій Олексійович Несен).

2.	 Сучасні підходи до діагностики та лікування 
ішемічної хвороби серця у хворих на цукровий 
діабет 2 типу (доповідач — к. мед. н., ст. наук. 
співр. відділу атеросклерозу та ішемічної хворо­
би серця ДУ «Національний інститут терапії 
імені Л.Т. Малої НАМН України» Владислав 
Валерійович Рябуха.

3.	 Тактика діагностики та лікування хворих на хро­
нічні обструктивні захворювання легень (допо­
відач — наук. співр. відділу кардіопульмонології 
ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої 
НАМН України» Олена Миколаївна Колеснікова.

У своїй доповіді «Гіпотензивна терапія пацієнтів 
високого кардіоваскулярного ризику при комор­

Науково-практична конференція

«Профілактика та лікування неінфекційних 
захворювань на перехресті терапевтичних наук»  
в рамках «Школи терапевтів імені Л.Т. Малої»

бідній патології» д. мед. н. А.О. Несен зазначив, що 
на сьогоднішній день поширеність артеріальної 
гіпертензії займає лідируючі позиції серед неінфек­
ційних захворювань. За даними Всесвітньої ліги 
серця, Україна посідає одне з перших місць серед 
країн Європи за рівнем смертності від хвороб сис­
теми кровообігу та інсультів. За даними ВООЗ, 
підвищений артеріальний тиск в Україні зустріча­
ється у 54 % населення. При цьому обізнаність 
пацієнтів про наявність у них артеріальної гіпер­
тензії становить близько 70 %.

При стратифікації загального кардіоваскулярно­
го ризику базовим показником є рівень артеріаль­
ного тиску (АТ), наявність ризик-факторів, ура­
ження органів-мішеней та наявність супутньої 
патології (ожиріння, ішемічна хвороба серця, 
цукровий діабет, хронічна хвороба нирок).

Сучасними тенденціями лікування пацієнтів 
з  високими цифрами АТ є не тільки досягнення 
цільових рівнів АТ, але й максимальне зниження 
кардіоваскулярного ризику, що досягається корек­
цією всіх факторів ризику, що модифікуються 
попередженням і уповільненням темпу прогресу­
вання та/або зменшення безсимптомного уражен­
ня органів-мішеней. Для досягнення поставлених 
завдань використовуються базові гіпотензивні 
препарати: інгібітори ангіотензин-перетворюючого 
ферменту, блокатори рецепторів ангіотензину II, 
антагоністи кальцію, діуретики і β-адреноблокатори. 
Усі вони підходять для початкової і підтримуючої 
антигіпертензивної терапії, як у вигляді монотера­
пії, так і у вигляді певних комбінацій, особливо у 
пацієнтів високого кардіоваскулярного ризику.

У своїй доповіді А.О. Несен зазначив, що пере­
вагу варто віддавати гіпотензивним препаратам, 
які є метаболічно нейтральними (не впливають на 
вуглеводний, ліпідний та пуриновий обмін) і мати 
максимальні властивості з органопротекції (кар­
діо-, церебро-, вазо- і нефропротекція). Як приклад, 
були розглянуті гіпотензивні властивості β-ад­
реноблокатора небівололу і дигідропіридинового 
антагоніста кальцію – лерканідипіну.

Таким чином, при призначенні гіпотензивної тера­
пії пацієнтам високого кардіоваскулярного ризику 
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при коморбідній патології, для досягнення цільових 
рівнів АТ призначається комбінована терапія гіпо­
тензивними препаратами, які не чинять негативного 
впливу на метаболічний профіль пацієнта і мають 
виражені органопротекторні властивості, що сприяє 
не тільки досягненню цільових рівнів АТ, але і зни­
женню кардіоваскулярного ризику.

Старший науковий співробітник відділу атеро­
склерозу та ішемічної хвороби серця (ІХС) к. мед. 
н. В.В. Рябуха у своїй доповіді «Сучасні підходи до 
діагностики та лікування пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу» 
акцентував увагу на необхідності ретельного ана­
лізу скарг пацієнта та збору анамнезу, що підвищує 
діагностичну значимість. Були розглянуті алгорит­
ми обстеження пацієнтів з ІХС з визначенням 
індивідуальної претестової ймовірності захворю­
вання з урахуванням характеру больового синдро­
му в грудній клітці, статі і віку, що дозволить 
стратифікувати хворих за ступенем ймовірності 
наявності та тяжкості ІХС та визначити подальшу 
діагностичну стратегію. Особливу увагу було при­
ділено показанням до інвазивних методів обстежен­
ня. Лікування пацієнтів з ІХС та цукровим діабетом 
(ЦД) 2 типу повинно включати рекомендації щодо 
зміни способу життя, контроль факторів ризику та 
індивідуально підібрану оптимальну медикамен­
тозну терапію, важливими складовими якої є анти­
тромбоцитарні препарати, статини, інгібітори 
АПФ/сартани і бета-блокатори після перенесеного 
інфаркту міокарда. Така терапія дозволяє зменши­
ти клінічну симптоматику і попередити розвиток 
серцево-судинних ускладнень. На жаль, у реальній 
клінічній практиці лікарі первинної ланки недо­
статньо наполегливо акцентують увагу хворого на 
важливості такої терапії і нерідкі випадки, коли 
знижуються дози або скасовується прийом життє­
во необхідних препаратів, призводячи до незворот­
них наслідків. Одним з підходів, що підвищує 
прихильність пацієнтів до лікування, є скорочення 
кількості таблеток шляхом використання фіксова­
них комбінацій. Проведення реваскуляризації 
міокарда у пацієнтів з ІХС і ЦД є ефективною про­
цедурою, яка дозволяє поліпшити якість життя і 
переносимість фізичних навантажень у пацієнтів з 
ІХС і ЦД. У своїй доповіді В.В. Рябуха детально 
зупинився на показаннях до хірургічного лікуван­
ня ІХС у хворих на ЦД і подальшого ведення паці­
єнтів після реваскуляризації міокарда. Після ви­
писки хворого зі стаціонару лікар повинен зробити 
все можливе, щоб переконати пацієнта в необхід­
ності тривалого прийому рекомендованої терапії, 
що дозволить поліпшити якість життя і прогноз 
пацієнта з ІХС і ЦД.

Згідно GOLD 2017 «Хронічне обструктивне захво­
рювання легень є поширеним захворюванням, яке 

можна запобігти і лікувати, і яке характеризується 
персистуючими респіраторними симптомами і 
обмеженням швидкості повітряного потоку вна­
слідок аномалій дихальних шляхів і/або альвеол, і 
як правило, викликане значним впливом шкідли­
вих частинок або газів», — визначила у своїй допо­
віді «Тактика діагностики та лікування хворих на 
хронічні обструктивні захворювання легень» нау­
ковий співробітник відділу кардіопульмонології 
О.М. Колеснікова.

Основними факторами ризику розвитку ХОЗЛ 
є куріння, забруднення навколишнього середови­
ща, інфекції. При цьому відзначено «омолодження» 

Відкрила конференцію Аліна Миколаївна Костенко, 
головний терапевт Департаменту охорони здоров’я 
Хмельницької облдержадміністрації

Доповідь д. мед. н. А.О. Несена «Гіпотензивна терапія 
пацієнтів високого кардіоваскулярного ризику  
при коморбідній патології»

Ст. наук. співр. відділу атеросклерозу та ішемічної хво
роби серця, к. мед. н. В.В. Рябуха з доповіддю «Сучасні 
підходи до діагностики та лікування пацієнтів з ішеміч
ною хворобою серця та цукровим діабетом 2 типу» 
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даного захворювання. 50 % пацієнтів з ХОЗЛ зна­
ходяться у віці молодше 65 років. Спостерігається 
підвищення поширеності ХОЗЛ серед осіб більш 
молодого віку, особливо у жінок. Старіння — усьо­
го лише одна з причин зростання ХОЗЛ. Куріння 
є незмінно найбільш істотним фактором ризику.

Запалення при ХОЗЛ є системним, що призво­
дить до розвитку супутньої патології з боку серце­
во-судинної системи, ЦД, онкологічних процесів, 
депресії, анемії, остеопорозу та ін.

Стратифікація пацієнтів за групами ABCD для 
подальшого вибору терапії відбувається на основі 
оцінки симптомів (за допомогою опитувальників 
CAT або mMRC) та історії загострень. ОФВ1 < 50 % 
або ≥ 2 загострень протягом останнього року є 
індикаторами високого ризику подальших заго­
стрень. Дані спірометрії, разом з симптомами та 
історією загострень, залишаються важливим аспек­
том діагностики, прогнозу та рішення про інші 
необхідні терапевтичні підходи.

У світі і в Україні зберігається проблема гіподі­
агностики ХОЗЛ, причинами якої найчастіше 
бувають пізнє звернення до лікаря (задишка – 
основний симптом ХОЗЛ, з’являється через 8—10 
років від початкових появ), недостатнє сприйняття 
пацієнтами тяжкості свого стану (35,7 % пацієнтів 
з вкрай тяжкою задишкою охарактеризували свій 
стан як легкий або середнього ступеня тяжкості), 
недооцінка лікарем факторів ризику у пацієнта 
(куріння активне і пасивне, приготування їжі на 
газу, промислові та професійні шкідливості і т.д.), 
відсутність спірометричної діагностики.

Основними завданнями при лікуванні ХОЗЛ є 
зменшення симптоматики, поліпшення якості 
життя, попередження і лікування захворювань, 

зниження смертності. Основними препаратами для 
лікування ХОЗЛ є тривалодіючи бронходилатато­
ри (тривалодіючі β2-агоністи і тривалодіючі холі­
нолітики, а також їх комбінації). Розглянуто роль 
інгаляційних кортикостероїдів у терапії ХОЗЛ. 
Крім того, представлений алгоритм фармакотерапії 
ХОЗЛ, в якому йде акцент у бік більш персоналі­
зованого підходу зі стратегією ескалації або деес­
калації терапії в рамках групи пацієнтів.

За результатами обговорювання питань конфе­
ренція прийняла наступні положення:
1.	 З метою ознайомлення лікарів первинної ланки 

охорони здоров’я з новітніми технологіями щодо 
профілактики, діагностики і лікування неінфек­
ційних захворювань та подальшого їх впрова­
дження в клінічну практику вважати доцільним 
проведення науково-практичних конференцій в 
рамках «Школи терапевтів імені Л.Т. Малої» 
співробітниками ДУ  «Національний інститут 
терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» на базі 
лікувальних закладів Хмельницької області.

2.	 Для досягнення цільових цифр артеріального 
тиску та зниження кардіоваскулярного ризику 
рекомендувати лікарям призначати пацієнтам 
високого кардіоваскулярного ризику з комор­
бідною патологією комбінацію гіпотензивних 
препаратів, які не впливають на метаболічний 
профіль пацієнта та мають виражені органопро­
текторні властивості.

3.	 Враховуючи велику розповсюдженість та про­
гресуючий перебіг ішемічної хвороби серця у 
хворих на цукровий діабет 2 типу, велику часто­
ту ускладнень, лікарі практичної охорони 
здоров’я повинні застосовувати сучасні прото­
коли лікування даної патології з урахуванням 
форми та стадії хвороби.

4.	 Звернути увагу лікарів первинної ланки 
Хмельницької області на застосування сучасних 
алгоритмів діагностики та лікування хронічних 
обструктивних захворювань легень, що буде 
сприяти підвищенню ефективності діагностики 
та лікування пульмонологічних хворих.

Резолюцію прийнято одноголосно. 
«Школа терапевтів Л.Т. Малої» — це не тільки 

підвищення рівня професійної освіти лікарів 
України, але й впровадження новітніх наукових 
розробок Інституту терапії в роботу лікувально-
профілактичних закладів країни, так в Хмель­
ницькій області було впроваджено 33 наукові 
розробки: з них 20 на базі Хмельницької обласної 
лікарні та 13 нововведень в Хмельницькому карді­
одиспансері, що є важливим напрямком діяльнос­
ті Інституту.

Наук. співр. відділу кардіопульмонології О.М. Колес
нікова з доповіддю «Тактика діагностики та лікування 
хворих на хронічні обструктивні захворювання легень» 

Підготували О.В. Колеснікова, А.О. Несен, Н.А. Ярина, В.В. Рябуха, О.М. Колеснікова
ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», Харків
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Статті публікуються українською, російською або англійською мовою.
Авторський оригінал подають обов’язково у двох формах — роздрукований на папері та в електронному вигляді, мають бути 

аналогічними і містити: 
—	 індекс УДК; назву статті; прізвища та ініціали авторів; назву установи, де працюють автори, міста, країни (для іноземців);
—	 текст (стаття — до 9 с.; огляд, проблемна стаття — до 12 с.; коротка інформація — до 3 с.). Питання про публікацію в журналі 

великої за обсягом інформації вирішується індивідуально;
—	 список цитованої літератури (загальна кількість не повинна перевищувати 20, для оглядів — 50, при цьому 50 % з них мають 

бути менше ніж п’ятирічної давнини);
—	 резюме з повним заголовком статті, прізвищами та ініціалами авторів, ключовими словами (від 5 до 10 слів чи словосполу­

чень, що розкривають зміст статті) трьома мовами: українською, російською та англійською (переклад має бути якісним і точним);
—	 поштову та електронну адресу, номер телефону одного з авторів для опублікування в журналі;
—	 фотографію першого автора (якщо авторів більше двох або один автор) або фотографії двох авторів (якщо авторів двоє). Фотогра­

фії мають бути не меншими ніж 3 × 4 см;
—	 заповнений бланк ліцензійних умов використання наукової статті (у попередньому номері на останній сторінці);
—	 номери телефонів для забезпечення оперативного зв’язку редакції з авторами. 
Додатково трьома мовами надаються: прізвища, імена, по батькові всіх авторів, назви установ, в яких працюють автори, міста, нау­

кові ступені, звання, посади, контактні дані. УВАГА! Прізвища та імена редакцією не коригуються, друкуються в авторській редакції. 
Статтю підписують усі автори та надсилають у редакцію з офіційним направленням від закладу, в якому виконано роботу.
В кінці статті подають дані щодо конфлікту інтересів (наприклад, конфлікту інтересів немає) та участі кожного автора у написан­

ні статті (концепція і дизайн дослідження; збір матеріалу; обробка матеріалу; статистична обробка даних; написання тексту; редагу­
вання тощо).

Називаючи лікарський препарат, перевагу надавати міжнародній непатентованій назві (INN), її писати з малої літери. 
CТАТТЯ має містити нові наукові дані (для оглядів) та нові наукові результати (для оригінальних досліджень).
Структура основного тексту статті має відповідати загальноприйнятій структурі для наукових статей. 
Так, статті, що містять результати експериментальних досліджень, зокрема дисертаційних, і розміщені під рубрикою «Оригі­

нальні дослідження», складаються з таких розділів: «Вступ», «Мета роботи», «Матеріали та методи», «Результати та обговорен­
ня», «Висновки». 

У вступі необхідно чітко сформулювати мету роботи, яка відповідає на питання: що досліджується, в яких осіб (хворих), яким 
методом. У розділі «Матеріали та методи», крім основних дослідницьких методів, обов’язково слід зазначити методи статистичної 
обробки. Наводячи результати дослідження, не слід дублювати дані таблиць і рисунків, варто обмежитися найважливішими відо­
мостями. В обговоренні нові й важливі аспекти своєї роботи необхідно порівняти з даними інших дослідників, не повторюючи 
інформацію зі вступу чи результатів. Висновки статті мають розкривати проблему (давати відповідь), порушену в меті роботи. 

Резюме до статтІ, в якій публікуються результати експериментальних досліджень, повинно мати ту саму структуру, що й стат­
тя, і містити ті самі рубрики. Обсяг резюме — одна друкована сторінка.

Інші статті (клінічні спостереження, лекції, огляди, статті з історії медицини тощо) можуть оформлятися інакше.
ФотографІЇ, ехограми, виконані професійно вручну малюнки подають в оригіналі (на зворотному боці ілюстрацій 

мають бути зазначені прізвища авторів, назва статті, номер та підпис до рисунка, верх та низ зображення) або в електронному 
вигляді (відскановані з роздільністю не менше 300 dpi і збережені у форматах TIFF чи JPEG). Фотографії пацієнтів подають з 
їхньої письмової згоди або в такому вигляді, щоб особу хворого неможливо було встановити.

СПИСКИ ЛІТЕРАТУРИ складають тільки за алфавітом: спочатку праці українською та російською мовами (кирилицею), а 
потім латиницею. Порядок оформлення: для монографій — прізвище, ініціали, назва книжки, місце видання (місто, видавництво), 
рік, кількість сторінок; для статей із журналів та збірників — прізвище, ініціали, повна назва статті, стандартно скорочена назва 
журналу або назва збірника, рік видання, том, номер, сторінки (початкова і остання), на яких вміщено статтю. УВАГА! У зв’язку 
з необхідністю створення англомовного сайту як однієї з вимог входження до міжнародних наукометричних баз, вносяться зміни 
до оформлення списків літератури. Бібліографічні посилання кирилицею дублюють англійською мовою (назву беруть з англій­
ського резюме) і позначають мову написання статті в дужках (Ukrainian) або (Russian). Якщо в першоджерелі немає резюме, слід 
зробити кваліфікований переклад (в цьому разі назва береться в квадратні дужки) або транслітерацію назви латинськими літера­
ми. З української мови прізвища автоматично можна транслітерувати згідно зі стандартом КМУ 2010 (паспортний) в Інтернеті 
за посиланням http://translit.kh.ua/?passport, географічні назви згідно зі стандартом УКППТ 1996 (спрощений) за посиланням 
http://www.translit.kh.ua/?geo. Транслітерацію з російської мови можна зробити за посиланням http://ru.translit.net/?account=bsi. 
Наприкінці потрібно вказувати унікальний цифровий ідентифікатор статті DOI, якщо такий є. Перевірити наявність у статті 
ідентифікатора DOI можна на сайтах http://search.crossref.org чи http://www/citethisforme.com. Для отримання інформації щодо 
DOI потрібно ввести в пошуковий рядок назву статті англійською мовою.

Усі наукові статті, що надійшли до редакції, підлягають рецензуванню та редагуються відповідно до умов публікації в журналі. 
Для всіх статей визначається рівень унікальності авторського тексту за допомогою програмного забезпечення, що встановлює 
рівень унікальності статті (Unplag: https://ua.unplag.com/freeplagiarismchecker). Редакція залишає за собою право змінювати стиль 
оформлення статті. За необхідності стаття може бути повернена авторам для доопрацювання та відповідей на запитання.

Коректура авторам не висилається, вся додрукарська підготовка проводиться редакцією за авторським оригіналом. Відхилені 
рукописи авторам не повертають.

Передрук статей можливий лише з письмової згоди редакції та з посиланням на журнал.

Статті надсилати на адресу:
01030, м. Київ, вул. М. Коцюбинського, 8а
Email: vitapol3@gmail.com
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