
№ 3 // 2019

	 	 Синдром хронічної втоми 	
Частина 2

Діагностика ідіопатичних 	
запальних міопатій

№
 3

 //
 2

01
9

У
К

РА
ЇН

С
Ь

К
И

Й
 Т

Е
РА

П
Е

В
Т

И
Ч

Н
И

Й
 Ж

У
Р

Н
А

Л

Terapiya 3 2019_cover.indd   1 27.09.2019   14:53:08



ISSN 1605-7295 (Print)
ISSN 2522-1175 (Online)

DOI: 10.30978/UTJ

НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇНИ
НАЦІОНАЛЬНИЙ ІНСТИТУТ ТЕРАПІЇ ІМЕНІ Л.Т. МАЛОЇ

№3 // 2019

Журнал зареєстровано в міжнародних наукометричних системах  
та спеціалізованих каталогах Index Copernicus, Google Scholar,  
Science Index, JIFACTOR, Ulrich’s Periodicals Directory, Scientific Indexing  
Services, ResearchBib, ICMJE, Polska Bibliografia Naukowa, CrossRef

Журнал внесено до загальнодержавних баз даних  
«Україніка наукова», Національної бібліотеки України  
імені В.І. Вернадського, «Наукова періодика України»

Матеріали публікуються в УРЖ «Джерело» 

ПП «ІНПОЛ ЛТМ»
Київ // 2019

www.utj.com.ua
www.vitapol.com.ua

УкраЇнський
терапевтиЧний
журнал

Рецензоване науково-практичне спеціалізоване видання 
терапевтів і сімейних лікарів

Заснований у 1998 роцІ

Журнал включено  
до Переліку наукових фахових видань України з медичних наук  
Додаток 8 до наказу Міністерства освіти і науки України  
№ 1328 від 21.12.2015 р.

Terapiya 3 2019.indd   1 30.09.2019   13:14:00



Абрагамович О.О. (Львів)
Амосова К.М. (Київ)
Бабак О.Я. (Харків) (науковий редактор)
Біловол О.М. (Харків)
Воєвода М.І. (Новосибірськ, Росія)
Гаргін В.В. (Харків)
Гріднєв О.Є. (Харків)
Денисенко В.П. (Харків)
Дикун І. (Dykun I.) (Ессен, Німеччина)
Железнякова Н.М. (Харків)
Зав’ялова Л.Г. (Новосибірськ, Росія)
Ісаєва Г.С. (Харків)
Іщейкін К.Є. (Київ)
Коваленко В.М. (Київ)
Коваль С.М. (Харків)
Колеснікова О.В. (Харків)
(заступник головного редактора)

Копиця М.П. (Харків)
Коркушко О.В. (Київ)
Крахмалова О.О. (Харків)
Несен А.О. (Харків)
Нетяженко В.З. (Київ)
Рудик Ю.С. (Харків)
Серік С.А. (Харків)
Симонова Г.І. (Новосибірськ, Росія)
Синяченко О.В. (Лиман)
Топчій І.І. (Харків)
Фещенко Ю.І. (Київ)
Чернишов В.А. (Харків)
Швець О.В (Київ)
Янушевич А. (Januszewicz A.)  
(Варшава, Польща)
Розенман Й. (Rozenman Y.)  
(Тель-Авів, Ізраїль) 

Головний редактор Г.Д. Фадєєнко 

Редакційна колегія

УкраЇнський
терапевтиЧний
журнал

Засновники
Державна установа  
«Національний інститут терапії  
імені Л.Т. Малої НАМН України»,
ПП «ІНПОЛ ЛТМ»

Реєстраційне свідоцтво
КВ № 166465118ПР від 21.05.2010 р. 

Рекомендовано Вченою радою  
Національного інституту терапії  
імені Л.Т. Малої НАМН України 
Протокол № 8 від 24.09.2019 р.

Видавець 
ПП «ІНПОЛ ЛТМ»
Свідоцтво суб’єкта видавничої справи
ДК № 5460 від 15.08.2017 р.

Комп’ютерна верстка 
А.В. Корженівська

Періодичність 
4 рази на рік

Друк 
ТОВ «Друкарня „Рута“»
м. Кам’янець-Подільський,
вул. Пархоменка, 1
(ДК № 4060 від 29.04.2011 р.)

Підписано до друку 25.09.2019 р.
Ум. друк. арк. 10,92 
Формат 60×84/8. Папір офсет., 
безкислотний  
Друк офсет. Замовлення № 3-19Т
Тираж 1000 прим. 

Адреса редакції та видавця
03179, м. Київ,  
вул. Академіка Єфремова, 19а, оф. 3 

Телефон 
(044) 298-00-60, (044) 298-00-61 

Email: vitapol3@gmail.com

Передплатний індекс 21931

Відповідальність за зміст, добір та викладення фактів у статтях несуть автори, за зміст та оформ-
лення інформації про лікарські засоби — замовники. Передрук опублікованих статей можливий за 
згоди редакції та з посиланням на джерело.
Знаком   позначена інформація про лікарські засоби для медичних працівників.
Матеріали зі знаком  друкуються на правах реклами. 
За зміст рекламних матеріалів відповідають рекламодавці.
Видання призначене для фахівців галузі охорони здоров’я.

© Український терапевтичний журнал, 2019
© ПП «ІНПОЛ ЛТМ», 2019
www.utj.com.ua, www.vitapol.com.ua

Terapiya 3 2019.indd   2 30.09.2019   13:14:00



УК­РА­ЇН­СЬКИЙ ТЕ­РА­ПЕВ­ТИЧ­НИЙ ЖУР­НАЛ    № 3    2019 3

ЗМІСТ CONTENTS

Постаті

5	 Підготували  
І.М. Скрипник, Г.С. Маслова, О.Ф. Гопко,  
Т.І. Шевченко, С.І. Сорокіна, О.А. Шапошник
Слово про Вчителя
До 100-річчя доктора медичних наук, 
професора Української медичної 
стоматологічної академії 
Максима Андрійовича Дудченка

Оригінальні дослідженнЯ

9	О .В. Петюніна, М.П. Копиця, О.В. Скринник
Порушення емоційного стану та несприятливі 
події після інфаркту міокарда з елевацією 
сегмента ST: дослідження «випадок– контроль»    

16	 Т.М. Пасієшвілі  
Оцінка особливостей змін та діагностичної 
інформативності цитокінового профілю  
в осіб молодого віку з гастроезофагеальною 
рефлюксною хворобою, що протікає на тлі 
автоімунного запалення   

22	С .М. Пивовар   
Модель несприятливого перебігу  
серцевої недостатності з урахуванням 
тиреоїдного статусу хворих

28	 А.А. Буряковская, А.C. Исаева    
Связь между уровнем пролактина, 
нарушениями сна и эффективностью 
коррекции гликемии у пациентов с сочетанным 
течением гипертонической болезни  
и сахарного диабета 2 типа

34	 В.О. Соболь, В.Г. Лизогуб, О.Г. Пузанова,  
Ю.О. Мошковська    
Метаболічні порушення у хворих  
на артеріальну гіпертензію  
із супутнім ожирінням 

41	О .С. Хухліна, В.Ю. Дрозд, А.А. Антонів,  
О.І. Рощук 
Вплив пролактину на АДФ-індуковану 
агрегацію тромбоцитів у хворих  
на стабільну стенокардію напруги  
та гастроезофагеальну рефлюксну хворобу 

Prominent figures

	 Prepared by  
І.М. Skrypnyk, G.S. Maslova, O.F. Gopko,  
T.I. Shevchenko, S.I. Sorokina, O.A. Shaposhnik
A word about the Teacher
To the 100th anniversary of Doctor  
of Medical Sciences, Professor of the Ukrainian 
Medical Stomatological Academy  
Maksim Adriyovych Dudchenko

Original Researches

	O .V. Petyunina, M.P. Kopytsya, O.V. Skrynnyk
Emotional disturbances and unfavorable events 
after myocardial infarction with STsegment 
elevation: a «case – control» study

	T .M. Pasiieshvili
Evaluation of changes and diagnostic informative 
of the cytokine profile in young patients  
with gastroesophageal reflux disease,  
occurring against the background  
of autoimmune inflammation

	S .M. Pyvovar
The model of adverse course of heart failure  
with account of the thyroid status  
of patients

	O .О.  Buriakovska, G.S. Isayeva
The relationship between prolactin levels,  
sleep disorders and the effectiveness  
of glycaemia correction in patients  
with hypertension and type 2  
diabetes mellitus

	 V.O. Sobol, V.G. Lizogub, O.G. Puzanova,  
Yu.O. Moshkovska
Metabolic disorders in patients  
with arterial hypertension  
with concomitant obesity

	O .S. Khukhlina, V.Yu. Drozd, A.A. Antoniv,  
O.I. Roschuk
The effects of prolactin on ADP-induced  
platelet aggregation in patients  
with stable angina of effort  
and gastroesophageal reflux disease

Terapiya 3 2019.indd   3 30.09.2019   13:14:00



УК­РА­ЇН­СЬКИЙ ТЕ­РА­ПЕВ­ТИЧ­НИЙ ЖУР­НАЛ    № 3    20194

ЗМІСТ

47	 Т.І. В’юн
Кореляційні зв’язки між  
клініко-анамнестичними характеристиками  
та біохімічними показниками метаболізму 
кісткової тканини з коморбідністю хронічного 
панкреатиту та артеріальної гіпертензії 

53	 А.Л. Філіпюк, Л.М. Стрільчук  
Тромбоцитарно-коагуляційний гемостаз  
за умов поєднаного ураження серця  
та жовчного міхура

59	 Д.І. Пильов   
Взаємозв’язок васпіна, TNF-α та показників 
вуглеводного обміну у хворих на цукровий 
діабет 2 типу

Огляди

64	О .І. Волошин, Б.П. Сенюк, Л.О. Волошина,  
В.П. Присяжнюк, О.І. Доголіч   
Синдром хронічної втоми:  
клініко-патофізіологічні, діагностичні  
та диференційно-діагностичні аспекти  
(огляд літератури та дані власних 
спостережень)
Частина 2

72	І .Ю. Головач, Є.Д. Єгудіна     
Ідіопатичні запальні міопатії:  
складнощі діагностики

Лікарські засоби в терапії

87	 А.С. Черновол  
Лабиальный герпес:  
взляд на проблему, варианты оптимизации 
наружной терапии

	 Звіти  
проблемних комісій

92	 Підготував В.А. Чернишов
Звіт про роботу Експертної проблемної комісії 
«Терапія» МОЗ та НАМН України  
за перше півріччя 2019 року

ДО ВІДОМА АВТОРІВ

93	 Умови публікації  
в «Українському терапевтичному журналі»

	T .I. Viun
The correlations between the clinical  
and anamnestic characteristics  
and biochemical parameters of bone tissue 
metabolism at the comorbidity of chronic 
pancreatitis and arterial hypertension

	 A.L. Filipyuk, L.M. Strilchuk
Platelet and coagulation hemostasis  
in conditions of the combined cardiac  
and gallbladder disorders

	 D.І. Pylov
Relationship between vaspin, TNF-α  
and parameters of carbohydrate metabolism  
in patients with type 2 diabetes mellitus

Reviews

	O .I. Voloshyn,  B.P. Seniuk, L.O. Voloshyna,  
V.P. Prysyazhnyuk, O.I. Dogolich
The chronic fatigue syndrome:  
clinical-pathophysiological, diagnostic  
and differential-diagnostic  aspects  
(the literature review and data  
of own observations) 
Part 2

	I .Yu. Golovach, Ye.D. Yehudina
Idiopathic inflammatory myopathies:  
difficulties of diagnosis

The medicines in therapy

	 A.S. Chernovol
Labial herpes: view on the problem,  
options for optimizing  
topical therapy

	R EPORTS  
OF THE PROBLEM COMMISSIONS

	 Prepared by V.A. Chernyshov
The progress report of the Expert Problem 
Commission «Therapy» of the MoH and NAMS  
of Ukraine for the first half of the year 2019

FOR AUTHORS

	 Terms of publication  
in the «Ukrainian Therapeutic Journal»

Terapiya 3 2019.indd   4 30.09.2019   13:14:00



УК­РА­ЇН­СЬКИЙ ТЕ­РА­ПЕВ­ТИЧ­НИЙ ЖУР­НАЛ    № 3    2019 5

ПОСТАТІ

Вчитель — це не той, хто навчає, а той, у кого 
навчаються… Людина, яка чітко бачить мету, 

знає, як її досягти, та іншим указує цей шлях і є 
гідною звання Вчителя. У кожного з нас були гарні 
вчителі у  роботі та житті. Серед них, багатьох, 
одним з перших ми з великою повагою називаємо 
сьогодні ім’я Максима Андрійовича Дудченка.

26  серпня 2019 р. Максиму Андрійовичу ви­
повнилось 100 років. Це дивовижна людина. 
Лікар, фанатично відданий своїй справі, справ­
жній інтелігент, людина найвищих життєвих 
принципів. Довгий життєвий шлях впродовж 
складного історичного відрізку часу: дитинство 
на початку ХХ ст., нелегка студентська юність 
у блокадному Ленінграді під час Другої світової 
війни, фронтові військові випробування…

УДК 616.1:061.75(092) ISSN 1605-7295 (Print) 
ISSN 2522-1175 (Online)

Слово про Вчителя
До 100-річчя доктора медичних наук, професора 

Української медичної стоматологічної академії 
Максима Андрійовича Дудченка

Вихідцю із селянської родини з Дніпропетров­
щини у найтяжчі роки голоду в Україні завдяки 
наполегливості і  прагненню до знань вдалося 
закінчити середню школу із золотою медаллю 
і  в  блокадному Ленінграді впродовж 4 років 
навчання у  Військово-медичній академії отри­
мати кваліфікацію лікаря.

А далі… Далі для вчорашнього студента поча­
лась справжня війна. Спочатку Максим Дудчен­
ко бере участь у  бойових діях із захисту 
Ленінграда, потім у битві на Курській дузі, зни­
щенні Корсунь-Шевченківського угрупування 
гітлерівських військ, звільненні від нацистських 
окупантів України і, зокрема, Полтави. Його по­

служний список включає посади від лікаря ба­
тальйону до дивізійного лікаря стрілецьких 
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дивізій. У званні полковника медичної служби 
зустрів він свою 100-ту весну…

У нього надзвичайно зацікавлений погляд про­
никливих очей. Здається, що його по-юнацькому 
цікавить все, у всьому він, попри поважний вік, 
хоче розібратись. Лікар з величезним досвідом, 
фронтовик, надзвичайно ерудована людина, він 
користується заслуженою повагою серед студен­
тів і колег Української медичної стоматологічної 
академії.

«Звісно, я  щаслива людина, коли вже Бог 
послав мені такий довгий вік. Гарні гени, напев­
не, дістались від батьків. Але я по-справжньому 
вважаю себе щасливим, бо ж завжди жив у зла­
годі із своїми переконаннями і  вірою у  те, що 
справедливість повинна завжди перемагати. 
Якщо був впевнений у своїй правоті, то не замис­
люючись, йшов до кінця, боровся, аби її відсто­
яти», — зазначає Максим Андрійович. Згадуючи 
війну, ветеран розповідає про те, що їхав на 
фронт у переломний її період. Більшість випус­
кників Військово-медичної академії 1943 р. були 
направлені до діючої армії, серед 44 випускників 
академії Максим Дудченко виконував свій вій­
ськовий обов’язок у найгарячішій ділянці радян­
сько-німецького фронту. У  цей час тривали 
жорстокі бої на Курській дузі. У  грандіозній 
битві влітку 1943 р. брали участь шість фронтів. 
Кровопролитні бої супроводжувались величез­
ними втратами. Максим Дудченко у  цей час 
перебував на Воронезькому фронті. Там він 
з  медичною сумкою й автоматом брав участь 
у найжорстокішому танковому бою під Прохо­
рівкою на Курській дузі. Був і санітаром, і санін­
структором, і фельдшером одночасно. Виносив 
на собі поранених з поля бою… За успішне вико­
нання завдань з організації і надання медичної 
допомоги пораненим бійцям був нагороджений 
бойовим орденом Червоного Прапора. Лікарі 
таку нагороду отримували нечасто.

Про особливий випадок, який стався у Польщі 
вже у  1945 р., Максим Андрійович розповідає, 
ніби заново переживаючи ту напругу, яку дове­
лось відчути. Рано-вранці під прикриттям тума­
ну фашисти несподівано зайшли в  тил дивізії, 
у якій служив Максим Дудченко. Він саме зна­
ходився тоді у медсанбаті. Особистий склад тилу 
і  навіть поранені зайняли кругову оборону. 
Отримали тяжкі поранення заступник команди­
ра дивізії по тилу, начальник автослужби… 
Німці ж продовжували атаку. Зв’язок перервав­
ся. Гинули працівники тилу, поранені, лікарі, 
санітари. Як старший офіцер, Максим Дудченко 
взяв командування на себе. На підмогу прибула 
зенітна артилерійська бригада, і в запеклому бою 
фашистське угрупування було знищене. Тоді 

німці залишили на полі бою близько 3 тис. заги­
блих. А  військовий лікар М.А. Дудченко був 
нагороджений за цю операцію Орденом Віт­
чизняної війни І ступеня.

До кінця війни для зміцнення медичної служ­
би 273-ї стрілецької дивізії 3-ї гвардійської армії 
1-го Українського фронту його призначили 
дивізійним лікарем. Там він і зустрів довгоочі­
кувану Перемогу.

А далі… Далі почалося мирне життя. Максим 
Андрійович продовжує боротьбу за повернення 
здоров’я колишнім фронтовикам. Постійно вдо­
сконалюючи свою професійну майстерність, він 
знову навчається. Цього разу вже на командному 
факультеті Військово-медичної академії ім. С. Кі­
рова. Закінчивши її у 1950 р., він працює началь­
ником медичного відділення Трускавецького 
військового санаторію. Початком довгого плід­
ного наукового шляху стала робота в  експери­
ментальній лабораторії та захист у  1957 р. 
дисертації на здобуття наукового ступеня канди­
дата медичних наук на тему: «Лікування хворих 
на сечокам’яну хворобу на курорті «Трускавець».

Але неспокійна його вдача знову кличе під­
корювати нові висоти. Наприкінці 50-х рр. поча­
лося освоєння цілинних земель на півночі 
Казахстану. За покликом душі лікар, к. мед. н. 
М.А. Дудченко, звільнений з  лав Радянської 
Армії, добровольцем їде у Казахстан, де у 1960—
1974 рр. працює завідувачем кафедри факультет­
ської терапії Актюбинського медичного інститу­
ту. Продовженням наукової діяльності став 
захист докторської дисертації з проблеми ліку­
вання хронічного гломерулонефриту та заслу­
жене отримання наукового ступеня доктора 
медичних наук і  вченого звання професора, 
одночасне виконання обов’язків декана факуль­
тету та проректора.

На рідну Україну М.А. Дудченко повертаєть­
ся у 1974 р. Він обраний за конкурсом завідува­
чем кафедри факультетської терапії Полтавсь­
кого медичного стоматологічного інституту 
(з 1994 р. — Українська медична стоматологічна 
академія).

Пріоритетами всього його життя завжди були 
лікувальна і  консультативна робота, наукові 
дослідження з таких напрямів, як: хронічні за­
хворювання нирок (сечокам’яна хвороба, гломе­
рулонефрити), захворювання серцево-судинної 
системи, гастроентерологічна патологія. Резуль­
татом великої наукової роботи стала підготовка 
більш ніж 30 дисертантів — здобувачів науково­
го ступеня кандидата та доктора медичних наук.

Проф. М.А. Дудченко є засновником і органі­
затором кафедри факультетської терапії (у по­
дальшому — внутрішньої медицини № 1).
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Формуючи колектив кафедри, Максим Анд­
рійович завжди орієнтувався на творчу молодь. 
Він створив на кафедрі оптимальні умови для 
підготовки висококваліфікованих фахівців і нау­
кових співробітників. Переважна більшість про­
відних спеціалістів академії починали власний 
професійний, педагогічний і науковий шлях саме 
на кафедрі факультетської терапії під керівницт­
вом проф. М.А. Дудченка, зокрема нинішній 
ректор академії д. мед. н., проф. В.М. Ждан, заві­
дувачі кафедри проф. М.М. Потяженко, проф. 
Ю.М.  Казаков, проф. Ю.М. Гольденберг, 
проф.  К.В.  Бажан, доценти О.В. Новак 
і Г.В. Волченко та ін.

Нині проф. М.А. Дудченко продовжує активно 
працювати на кафедрі: здійснює клінічні обходи 
хворих, бере участь у клінічних та патологоана­
томічних конференціях, з особливим задоволен­
ням і натхненням проводить практичні заняття 
із студентами, займається науковими досліджен­
нями. За його редакцією і  участю видаються 
монографії, науково-методичні посібники. За час 
своєї трудової, лікувальної, педагогічної та 
наукової діяльності М.А. Дудченко став автором 
більше 600 наукових робіт, серед яких 6 моно­
графій, 5 навчальних посібників. Підготувавши 
гідну зміну, у  1990 р. за віком переведений на 
посаду професора цієї ж кафедри…

За сумлінну працю з  розвитку охорони здо­
ров’я, підготовки майбутніх лікарів проф. 
М.А. Дудченко нагороджений Грамотою Президії 
Верховної Ради УРСР, орденом Богдана Хмель­
ницького, Почесною грамотою та пам’ятною 

медаллю С.П. Боткіна, орденом «За заслуги III 
ступеня», неодноразово нагороджувався грамо­
тами Міністерства охорони здоров’я України, 
обласної ради народних депутатів, обласної 
державної адміністрації, Департаменту охорони 
здоров’я Полтавської обласної державної адмі­
ністрації.

Син, онуки… Про них легендарний професор 
УМСА, за плечима якого вже ціла епоха, гово­
рить з особливим почуттям любові та гордості. 
Він заснував справжню династію талановитих 
медиків: син Олександр Максимович — зав. 
лабораторії Інституту патологічної фізіології 
РФ, генеральний директор фірми «Іммафарма», 
онук Максим Олександрович — д. мед. н., проф., 
зав. кафедри хірургії № 4 з  малоінвазивною 
хірургією УМСА, онучка Марія Олександрів­
на — стоматолог, к. мед. н., правнучка Варвара 
Максимівна теж обрала професію лікаря і після 
закінчення академії у цьому році обрала профе­
сію акушера-гінеколога.

Від проф. М.А. Дудченка так і віє надзвичайним 
оптимізмом. І в кабінеті, де він зараз продовжує 
працювати, — особлива аура діловитості та пози­
тиву. Відчувається, що поважний господар кабі­
нету не просто говорить, а й насправді вважає, що 
з усіх численних свят, календарних і особистих, 
головним для нього завжди було й залишається 
свято власне життя у  всіх його проявах. Адже 
у Максима Андрійовича є все: гідно прожита ціла 
епоха з усіма її викликами особистій нелегкій його 
долі, улюблена справа, якою займався і продов­
жує займатися, чудова родина, якою пишається… 

Привітання М.А. Дудченка з Днем перемоги у Другій світовій війні 
У центрі зліва направо: доцент Г.С. Маслова, проф. М.А. Дудченко, проф. І.М. Скрипник (Полтава, 8 травня 2019 р.)
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Секрет професійного успіху, особливий секрет 
довголіття — надзвичайно простий і  полягає 
в  любові до життя і  власної справи, якій при­
святив усього себе. Усе це впродовж довгого 
звитяжного віку і відповідає взаємністю леген­
дарному лікареві, полковнику медичної служби, 
проф. Максиму Андрійовичу Дудченку.

А своїх здивованих і захоплених співрозмовників 
продовжує вражати творчою цілеспрямованістю, 
суворою внутрішньою дисципліною, вмінням 
підпорядковувати особисті інтереси потребам 
пацієнтів. А  з  приводу подарованого Господом 
довголіття бажає усім ні на мить не забувати, що 
найцінніший дар — це життя!

На церемонії вручення ордена Святого Пантелеймона 
У центрі — М.А. Дудченко та В.М. Князевич (Київ, 9 серпня 2019 р.)

Колектив кафедри внутрішньої медицини № 1  
Української медичної стоматологічної академії:  

проф. І.М. Скрипник, доценти Г.С. Маслова, О.Ф. Гопко,  
Т.І. Шевченко, С.І. Сорокіна, к. мед. н. О.А. Шапошник
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Серцево-судинні захворювання — провідна причина захворюванос­
ті та смертності, їх негативний внесок в економіку переважає інші 

хвороби. Завдяки впливу на такі фактори серцево-судинного ризику, 
як куріння, гіпертензія, вдалося досягти зниження його рівня, але 
дослідники наполягають, що корекція психосоціальних факторів є не 
менш важливою [2, 20].

Існують багато робіт про вплив тривожності та депресії на виникнен­
ня та погіршення перебігу серцево-судинних захворювань, але біль­
шість з них присвячені захворюванням клінічного ступеня та потребу­
вали наявності в  дослідницькій команді лікаря-психіатра. Природа 
взаємозв’язку психічного та соматичного стану залишається недостат­
ньо вивченою, але набуває актуальності [1, 16].
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Існує велика кількість робіт про вплив тривожності та депресії на виникнення  
та погіршення перебігу серцево-судинних захворювань, але більшість з них була 
присвячена захворюванням клінічного ступеня та потребувала наявності у 
дослідницькій команді лікаря-психіатра. Природа взаємозв’язку психічного та 
соматичного стану залишається недостатньо вивченою, але набуває актуальності.

Мета роботи — вивчення асоціацій тривоги, депресії та стресу субклінічного 
рівня з несприятливими подіями через 6 міс спостереження після STEMI. 

Матеріали та методи. У дослідження «випадок—контроль» увійшло 144 пацієн­
ти, з яких 72 — у групі «випадок» (наявність у хворих на STEMI порушень емо­
ційного стану субклінічного рівня) та 72 — у групі «контроль» (хворі на STEMI, 
співставні за віком, статтю та факторами серцево-судинного ризику). Емоційний 
стан пацієнтів та його зв’язок зі стресом оцінювали за допомогою опитувальника 
«Depression, Anxiety and Stress-21». Про наявність тривоги говорили при загаль­
ному рівні однойменної шкали 9 балів та вище, про зниження настрою — при 
показниках шкали депресії більше за 11 балів, а стресу — більше за 13 балів за 
відповідною шкалою. Здійснювали спостереження за хворими протягом 6-місяч­
ного періоду. Оцінювали комбіновану кінцеву точку: виникнення серцевої недо­
статності згідно діючих рекомендацій [18], післяінфарктної стенокардії, серцево-
судинної смерті, госпіталізації з серцево-судинних причин.

Результати та обговорення. Шанс кумуляції кінцевої серцевої точки до 6 міс 
спостереження після STEMI у групі з порушеннями емоційного стану у 2,5 разу 
вище, ніж без порушень, 95 % ДІ 1,12—5,33; р = 0,034; вагомий внесок у розвиток 
кінцевої точки вносить розвиток серцевої недостатності, відношення шансів 
3,75; 95 % ДІ 1,12—10,61; р = 0,039.

Висновки. Опитувальник DASS-21 може бути доступним важилем для діагнос­
тування порушень емоційного стану та можливого передбачення наступних сер­
цево-судинних подій. 

Ключові слова: 
тривога, депресія, стрес, опитувальник DASS-21, STEMI, кінцеві точки.

Порушення емоційного стану 
та несприятливі події після 
інфаркту міокарда з елевацією 
сегмента ST: дослідження 
«випадок– контроль»
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Лікування та профілактика серцево-судинної 
патології, питання поєднання останньої з психіч­
ними розладами пограничного типу є незрозумі­
лими та проблемними як у  методологічному 
плані, так і  з  точки зору практичної медицини. 
Найпростіший спосіб виявити субклінічні про­
яви порушень емоційного стану — опитувальни­
ки. Факторний аналіз, проведений різними дос­
лідниками (S.H. Lovibond, P.F. Lovibond, 1995; 
Brown, Chorpita, Korotisch, Barlow, 1997), підт­
верджує, що опитувальник DASS надійно згру­
пований у три шкали: (а) — депресія (DASS-D), 
(в) — тривожність (DASS-A), (с) — стрес (DASS-S). 
Шкала депресії включає симптоми, що відобра­
жають дисфоричний настрій (сум або байду­
жість), шкала тривожності — фізичне збудження, 
страх, панічні атаки (тремтіння або блідість), 
шкала стресу — напруженість, дратівливість, 
схильність до надто гострого реагування на стре­
сори — симптоми, що не оцінюються за шкалою 
Бека — BAI (Beck Anxiety Inventory) [15].

Мета роботи — вивчення асоціацій тривоги, 
депресії та стресу субклінічного рівня з неспри­
ятливими подіями через 6 міс спостереження 
після STEMI.

Матеріали та методи
Усі пацієнти, залучені до дослідження, були 

госпіталізовані до відділення інтенсивної терапії 
ДУ «Національний інститут терапії імені 
Л.Т.  Малої НАМН України» протягом січня 
2016 — лютого 2019 рр. Критерії включення були 
наступними: підтверджений STEMI, вік > 18 ро­
ків, відсутність протипоказань до тромболізису/
черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ). Кри­
терії виключення: відома онкологічна патологія, 
тяжка супутня патологія (анемія, хронічне обст­
руктивне захворювання легень, бронхіальна 
астма, цироз печінки, хронічне захворювання 
нирок, клапанні вади серця, кровотеча), немож­
ливість підписати інформовану згоду.

Діагноз STEMI було встановлено згідно Реко­
мендацій Європейського товариства кардіологів 
(2017) [10] та Наказу МОЗ України № 455 від 
02.07.2014 «Про затвердження та впровадження 
медико-технологічних документів із стандарти­
зації медичної допомоги при гострому коронар­
ному синдромі з елевацією сегмента ST». Ревас­
куляризація міокарда шляхом стентування ін­
фаркт-залежної коронарної артерії проводилась 
в  Інституті загальної та невідкладної хірургії 
імені В.Т. Зайцева НАМН України. У всіх вклю­
чених у дослідження пацієнтів вдалося досягти 
відновлення кровотоку на рівні TIMI III.

Дослідження проводили згідно положень Гель­
сінської декларації, протокол дослідження узго­

джено з комісією з питань етики та деонтології 
ДУ «Національний інститут терапії імені 
Л.Т.  Малої НАМН України» (Протокол № 8, 
29.08.2016). Усі пацієнти підписали інформовану 
згоду на участь у дослідженні.

Первинне ЧКВ з використанням BMS прове­
дено в 105 пацієнтів, у 39 попередньо проводив­
ся системний тромболізис протягом 6—12 год 
з моменту підтвердження STEMI. Тромболітич­
ну терапію здійснювали за допомогою тенекте­
плази (до 50 мг в/в болюсно, з урахуванням ваги 
пацієнта) або альтеплази (100 мг в/в краплинно 
протягом 2 год). Усі пацієнти отримували ліку­
вання згідно діючих рекомендацій [10].

Коронарну ангіографію проводили на апараті 
Integris Allura із застосуванням феморального 
або радіального доступів. Оцінювали наявність 
розриву атеросклеротичної бляшки, значимих 
стенозів у інфаркт-залежній коронарній артерії, 
а також загальну кількість коронарних стенозів 
у кожного хворого.

Гіперхолестеринемію (ГХЕ) встановлювали 
в  разі рівня загального холестерину (ЗХС)  > 
> 5,2 ммоль/л, та/або холестерину ліпопротеїдів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ) > 3,0 ммоль/л, 
та/або тригліцеридів (ТГ) > 1,7 ммоль/л згідно 
Рекомендацій Європейського товариства карді­
ологів щодо лікування дисліпідемій (2016) [3]. 
Артеріальну гіпертензію (АГ) діагностували, 
якщо систолічний артеріальний тиск (САТ) 
пацієнта становив > 140  мм рт. ст. та/або діа­
столічний артеріальний тиск (ДАТ) був > 
> 90 мм рт. ст. згідно Рекомендацій Європейсь­
кого товариства кардіологів щодо діагностики та 
лікування артеріальної гіпертензії (2018) [22].

Ехокардіографію здійснювали впродовж ста­
ціонарного етапу лікування пацієнта на апараті 
Toshiba Aplio 500, модель TUS-A500, при випис­
ці із стаціонару та через 6 міс спостереження для 
встановлення діагнозу серцевої недостатності.

Кров для визначення рівня тропоніну І заби­
рали перед ЧКВ та в наступні 6 та 12 год, визна­
чали ферментативним методом з використанням 
пікових значень показника. Загальний холесте­
рин, ХС ЛПНЩ, холестерин ліпопротеїдів висо­
кої щільності (ХС ЛПВЩ), ТГ, глюкозу натще 
визначали ферментативним методом. Усі біохі­
мічні дослідження проводились у  лабораторії 
імунобiохімічних і  молекулярно-генетичних 
досліджень ДУ «Національний інститут терапії 
імені Л.Т. Малої НАМН України».

Здійснювали спостереження за хворими про­
тягом 6-місячного періоду. Оцінювали комбі­
новану кінцеву точку: виникнення серцевої 
недостатності (СН) згідно діючих рекоменда­
цій [18], післяінфарктної стенокардії, серцево-
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судинної смерті, госпіталізації із серцево-
судинних причин.

Усі хворі, що потрапили до фінальної когорти, 
мали емоційні порушення субклінічного рівня 
та були обстежені лікарем-психіатром, який ви­
ключив у них наявність рекурентного депресив­
ного розладу (F33.0-3) або депресивного епізоду 
різного ступеня тяжкості (F32.0-3), а  також 
генералізованого тривожного розладу (F41.1) та 
змішаного тривожного та депресивного розладу 
(F41.2) згідно критеріїв Міжнародної класифі­
кації хвороб 10-го перегляду (МКХ‑10).

Емоційний стан пацієнтів та його зв’язок із 
стресом оцінювали за допомогою опитувальника 
Depression, Anxiety and Stress‑21. Про наявність 
тривоги говорили при загальному рівні одно­
йменної шкали 9 балів та вище, про зниження 
настрою — при показниках шкали депресії біль­
ше 11 балів, а стресу — більше 13 балів за відпо­
відною шкалою. На 2—3-тю добу після реваску­
ляризації, коли пацієнт був емоційно стабільним, 
він самостійно заповнював опитувальник. Від­
повідаючи на запитання анкети, хворий оцінював 
свій психологічний стан за 10—14 діб до події.

Дизайн дослідження планувався як «випадок—
контроль», де «випадком» вважали тих пацієн­

тів, у  яких спостерігались одночасно депресія, 
тривога та стрес за опитувальником DASS‑21, 
«контролем» були пацієнти, хворі на STEMI, 
порівнянні за віком, статтю та іншими фактора­
ми серцево-судинного ризику. При повторному 
обстеженні через 6 міс пацієнти демонстрували 
відсутність змін в емоційному статусі (рисунок).

Статистичну обробку отриманих даних про­
ведено за допомогою пакета програм Statistica 8.0 
(Stat Soft Inc, США), аналіз нормальності роз­
поділу подано у вигляді медіани (Ме), значен­
нями верхнього (UQ) та нижнього (LQ) кварти­
лей вибірки. Стандартне відхилення для нор­
мального розподілу — у  вигляді мода (Мо) та 
міжквартильного інтервалу (МКІ) для ненор­
мального розподілу. Для оцінки міжгрупових 
відмінностей застосовували U-критерій Ман­
на—Уїтні та Вальда—Вольфовиця, c2. Розмір 
вибірки розрахований за допомогою калькуля­
тора G-power для Windows з урахуванням 
a-похибки, що дорівнює 0,05, та β-похибки — 0,2. 
Очікувана частота несприятливих подій (зворот­
на стенокардія, СН, госпіталізація, смерть, ком­
бінована серцева точка) — 7 %, з урахуванням 
чого розмір вибірки визначено як 144 — по 
72  особи, порівнянних за всіма показниками. 

Планування дослідження «випадок—контроль»

Коронарна ангіографія, відновлення 
кровотоку TIMI III, клінічна характерис-

тика,  гемодинаміка, ехо, біохімічні 
параметри, опитувальник DASS-21

72 пацієнти зі STEMI групи «випадок», 
з наявністю порушень емоційного 

стану (бали за опитувальником  
DASS-21: тривога > 9, депресія > 11,  

стрес > 13)

Обстеження через 6 міс:  
клінічна оцінка, біохімія, гемодинаміка, опитувальник DASS-21

Визначення кінцевих точок

72 пацієнти зі STEMI групи «контроль», 
співставних за віком, статтю  

та факторами серцево-судинного 
ризику

Критерії включення:
•	 Встановлений STEMI
•	 Вік > 18 років
•	 Немає протипоказань  

до ЧКВ/тромболізису  
(впродовж вікна 2—12 год) 

Оцінено пацієнтів зі STEMI  
(n = 341)

Включення 144 пацієнтів  
у загальну когорту

Критерії виключення:
•	 Хронічна серцева недостатність
•	 Онкологічна патологія
•	 Тяжка коморбідність (анемія, хроніч-

не обструктивне захворювання леге-
нів, бронхіальна астма, цироз печін-
ки, хронічна хвороба нирок, захво-
рювання клапанів серця, кровотеча), 
що лімітує використання супутньої 
терапії, неможливість підписати 
інформовану згоду

Рисунок. Дизайн дослідження «випадок— контроль»
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Для всіх видів аналізу відмінності вважали ста­
тистично значущими при p < 0,05. 

Результати та обговорення
Клінічна характеристика хворих представлена 

в табл. 1.
З табл.  2 видно, що за наявності емоційних 

порушень субклінічного рівня частота СН за 
Killip II—III була достовірно більшою порівняно 
з контролем (р = 0,0389). Привертає увагу також 
більша частота комбінованої серцевої точки у цій 
групі (р = 0,034), що спостерігається за рахунок 
наявності СН (р = 0,039). При розрахунку від­
ношення шансів виявлено, що шанс кумуляції 
кінцевої серцевої точки у  групі «випадок» 
у 2,5 разу вище, ніж «контроль», 95 % ДІ 1,12—
5,33; р = 0,034. Вагомий внесок у розвиток кін­
цевої точки робить розвиток СН до 6-го місяця 
спостереження, відношення шансів (ВШ) 3,75, 
85 % ДІ 1,12—10,61; р = 0,039.

У пацієнтів, які госпіталізовані із ГКС, підви­
щення ризику відбувається залежно від наявнос­
ті депресії до події [13, 14]. Депресія є також 
великою детермінантою незапланованої госпіта­
лізації протягом 30 діб після виписки з приводу 
інфаркту міокарда (ІМ) [9]. Пацієнти з комор­
бідною депресією та ішемічною хворобою серця 
(ІХС) мають низьку схильність до лікування та 
змін способу життя, наприклад достовірно менш 
схильні до підтримання лікувальних режимів [7] 
та дотримання рекомендацій щодо змін способу 
життя (відмова від куріння, фізичні навантажен­
ня) і  практичного самоконтролю (моніторинг 
ваги при СН) [19]. Такі пацієнти не схильні до 
участі в  програмах реабілітації та раніше пере­
ривають тренування [7, 21]. Покращення в пере­

бігу депресії асоціюється з кращою прихильністю 
до лікування медикаментами та зміною способу 
життя [8]. Протягом 1-го року після ІМ наявність 
депресії асоціюється із збільшеними витратами 
на лікування пацієнтів після ІМ майже на 40 %, 
що включає витрати на поліклінічне спостере­
ження та повторні госпіталізації. На додачу при­
сутність великої депресії в останні 12 міс може 
збільшувати соціальні витрати внаслідок втрати 
місця роботи [20]. З усіх вищенаведених причин 
велику депресію можна розцінювати як фактор 
ризику несприятливих медичних подій у пацієн­
тів із ГКС [14]. Включення заходів, спрямованих 
на лікування депресії у  пацієнтів з  ІХС, може 
бути перспективним для покращення соціоеко­
номічної моделі та загальної коморбідності [21].

Фізіологічні фактори можуть відігравати про­
відну роль у взаємозв’язку між психіатричними 
симптомами та несприятливими подіями при 
СН. Можна припустити, що порушення емоцій­
ного статусу субклінічного рівня діють аналогіч­
но: наприклад, запалення залучене до патогенезу 
декількох підтипів СН та може бути провідним 
чинником розвитку серцевого ремоделювання, 
що призводить до розвитку фіброзу та прогресу­
вання дисфункції міокарда [11]. Відомі роботи 
про підвищені рівні С-РП, ІЛ‑1, ІЛ‑6, ФНП-α та 
ін. при депресії та тривозі [21]. Ендотеліальна 
дисфункція (ЕД) є критичною для здоров’я 
серця, її наявність порушує адекватну перфузію 
та знижує його напругу. У  пацієнтів із СН ЕД 
пов’язана із збільшенням кількості СН-залежних 
подій та смертності від усіх причин [6, 12]. Як 
депресія, так і тривога асоціюються з ЕД у паці­
єнтів із СН, у  яких спостерігається зниження 
рівнів L-аргініну, оксиду азоту [17]. Так само 

Таблиця 1. Характеристики пацієнтів залежно від наявності порушень емоційного стану

Показник Випадок (n = 72) Контроль (n = 72) χ2, р

Вік, років (SD) 59,91 ± 9,18 58,11 ± 9,65 0,222

Чоловіки, n (%) 49 (68,1) 59 (81,9)
3,70; р = 0,054

Жінки, n (%) 23 (31,9) 13 (18,1)

Гіпертензія, n (%) 58 (80,6) 59 (81,9) 0,05; р = 0,831

ЦД 2, n (%) 16 (22,2) 12 (16,7) 0,71; р = 0,399

Куріння, n (%) 28 (38,9) 38 (52,8) 2,80; р = 0,094

ГХЕ, n (%) 46 (63,9) 47 (65,3) 0,03; р = 0,862

ІМТ > 30 кг/м2, n (%) 27 (37,5) 27 (37,5) 1,0

Пікове значення TнI, нг/мл 18,48 [10,53—87,63] 19,56 [13,77—99,63] 0,645

ЗХ, ммоль/л 5,25 ± 1,45 4,97 ± 1,22 0,283

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,23 ± 0,74 1,13 ± 0,37 0,309

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,23 ± 1,37 2,92 ± 1,01 0,234

ТГ, ммоль/л 1,89 ± 1,33 2,02 ± 1,06 0,152

Кліренс креатиніну, мл/хв 70,79 ± 18,11 76,85 ± 21,68 0,112

Примітка. Графа «випадок» містить пацієнтів, у яких виявлено одночасно тривогу, депресію та стрес за опитувальником DASS‑21; 
ГХЕ — гіперхолестеринемія; ЗХ — загальний холестерин; ІМТ — індекс маси тіла; ТГ — тригліцериди; ХС ЛПВЩ — холестерин ліпо-
протеїдів високої щільності; ХС ЛПНЩ — холестерин ліпопротеїдів низької щільності; ЦД 2 — цукровий діабет 2 типу; ТнІ — тропонін І.
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в пацієнтів з ІХС симптоми депресії та тривож­
ності асоціюються з порушеннями потік-залеж­
ної вазодилатації, іншого маркера ЕД [4, 5].

Отримані в нашому дослідженні дані показа­
ли, що акумуляція кінцевої точки спостеріга­
ється достовірно частіше в групі хворих з наяв­
ністю порушень емоційного статусу субклініч­
ного рівня до розвитку події — STEMI, що від­
бувається внаслідок розвитку СН.

Висновки
Опитувальник DASS‑21 може бути доступним 

важелем для діагностування порушень емоцій­

ного стану та можливого передбачення наступ­
них серцево-судинних подій.

Шанс кумуляції кінцевої серцевої точки до 6-го 
місяця спостереження після STEMI у  групі 
з порушеннями емоційного стану в 2,5 разу вище, 
ніж без порушень, 95 % ДІ 1,12—5,33; р = 0,034. 
Вагомий внесок у  розвиток кінцевої точки 
робить розвиток серцевої недостатності, ВШ 
3,75, 95 % ДІ 1,12—10,61; р = 0,039.

Перспективи подальших досліджень поляга­
ють у запровадженні та широкому використанні 
опитувальника DASS‑21 у  практиці закладів 
охорони здоров’я.

Таблиця 2. Локалізація STEMI та ушкодження коронарних судин залежно від порушень емоційного стану

Показник Випадок (n = 72) Контроль (n = 72) χ2, р

Передній, n (%) 39 (54,2) 37 (51,4)
0,11; р = 0,739

Задній, n (%) 33 (45,8) 35 (48,6)

Односудинне ушкодження, n (%) 29 (40,3) 34 (47,2) 0,71; р = 0,401

Двосудинне ушкодження, n (%) 24 (33,3) 23 (31,9) 0,03; р = 0,859

Ушкодження трьох та більше судин, n (%) 19 (26,4) 14 (19,4) 0,98; р = 0,322

Кількість стенозів 2,39 ± 1,44 2,32 ± 1,68 р = 0,789

Ліва низхідна, n (%) 54 (75) 45 (62,5) 2,62; р = 0,1057

Права коронарна артерія, n (%) 43 (59,7) 38 (52,8) 0,71; р = 0,401

Огинаюча артерія, n (%) 29 (40,3) 26 (36,2) 0,26; р = 0,607

Стовбур, n (%) 6 (8,3) 2 (2,8) р = 0,138

Ускладнення госпітального періоду

Загальна кількість ускладнень, n (%) 24 (33,3) 16 (22,2) 2,22; р = 0,137

II—III Killip клас СН, n (%) 10 (13,9) 3 (4,2) р = 0,0389

IV Killip клас СН, n (%) 1 (1,4) 2 (2,7) р = 0,500

Несприятливі події через 6 міс спостереження

Зворотна стенокардія 6 (8,3) 5 (6,9) р = 0,608

Серцева недостатність 13 (18,1) 4 (5,6) р = 0,039

Госпіталізація 4 (5,6) 3 (4,2) р = 0,500

Смерть 1 (1,4) 0 р = 0,500

Комбінована серцева точка 24 (33,3) 12 (22,2) 3,85; р = 0,0343

Лікування хворих на STEMI

Первинне ЧКВ 53 (73,6) 52 (72,2) 0,04; р = 0,851

ТЛТ+ЧКВ 19 (26,4) 20 (27,8) 0,04 р = 0,851

β-адреноблокатори 59 (81,9) 64 (88,9) 0,89; р = 0,345

іАПФ/АРА ІІ 69 (95,8) 70 (97,2) р = 0,500

Клопідогрель/тікагрелор 72 (100) 72 (100) р = 1,00

Статини 72 (100) 72 (100) р = 1,00

АМКР 7 (9,7) 9 (12,5) 0,07; р = 0,791

Примітка. Графа «випадок» містить пацієнтів, у яких виявлено одночасно тривогу, депресію та стрес за опитувальником DASS‑21; 
АМКР — антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів; іАФП — інгібітори ангіотензинперетворюючого фермента; АРА ІІ — антагоністи 
рецепторів до ангіотензину ІІ; ТЛТ — тромболітична терапія; ЧКВ — черезшкірне коронарне втручання.

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: розробка ідеї, планування бази даних, статистична обробка даних, 
розробка висновків — О.В. Петюніна; критичне рецензування, перспективи розвитку — М.П. Копиця; клінічна оцінка 
хворих, консультація психіатра — О.В. Скринник.
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Нарушение эмоционального статуса и неблагоприятные события  
после инфаркта миокарда с элевацией сегмента ST:  
исследование «случай — контроль»

Существует большое количество работ о влиянии тревожности и депрессии на возникновение и ухудшение 
течения сердечно-сосудистых заболеваний, но большинство из них было посвящено заболеваниям клинической 
степени и требовало наличия в исследовательской команде врача-психиатра. Природа взаимосвязи психического 
и соматического состояния остается недостаточно изученной, но приобретает актуальность.

Цель работы — изучение ассоциаций тревоги, депрессии и стресса субклинического уровня с неблагоприятны­
ми событиями через 6 мес наблюдения после STEMI.

Материалы и методы. В исследование «случай—контроль» вошли 144 пациента, из которых 72 — в группе 
«случай» (наличие у больных со STEMI нарушений эмоционального состояния субклинического уровня) и 72 —  
в группе «контроль» (больные со STEMI, сопоставимы по возрасту, полу и факторами сердечно-сосудистого 
риска). Эмоциональное состояние пациентов и их связь со стрессом оценивали с помощью опросника 
«Depression, Anxiety and Stress-21». О наличии тревоги говорили при общем уровне одноименной шкалы 9 баллов 
и выше, о снижении настроения — при показателях шкалы депрессии больше 11 баллов, а стресса — больше 
13 баллов по соответствующей шкале. Осуществляли наблюдение за больными в течение 6-месячного периода. 
Оценивали комбинированную конечную точку: возникновение сердечной недостаточности согласно действую­
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щим рекомендациям [18], постинфарктной стенокардии, сердечно-сосудистой смерти, госпитализации по 
сердечно-сосудистым причинам.

Результаты и обсуждение. Шанс кумуляции конечной сердечной точки до 6 мес наблюдения после STEMI в 
группе с нарушениями эмоционального состояния в 2,5 раза выше, чем без нарушений, 95 % ДИ 1,12—5,33;  
р = 0,034; весомый вклад в развитие конечной точки вносит развитие сердечной недостаточности, отношение 
шансов 3,75; 95 % ДИ 1,12—10,61; р = 0,039.

Выводы. Опросник DASS-21 может быть доступным рычагом для диагностирования нарушений эмоциональ­
ного состояния и возможного предвидения следующих сердечно-сосудистых событий.

Ключевые слова: тревога, депрессия, стресс, опросник DASS‑21, STEMI, конечные точки.

O.V. Petyunina1, M.P. Kopytsya1, O.V. Skrynnyk2

1 SI «National Institute of Therapy named after L.T. Mala of the NAMS of Ukraine», Kharkiv  
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Emotional disturbances and unfavorable events after myocardial infarction  
with ST-segment elevation: a «case — control» study

A large volume of papers gives considerations of the effects of anxiety and depression  on the onset and exacerbation of 
the course of cardiovascular diseases, however the majority of them was devoted to the conditions at their clinical stage 
and required the involvement of a psychiatrists in the investigational team. The nature of association of psychical and 
somatic state remains insufficiently studied, but it becomes increasingly actual.

Objective — to investigate the association of the subclinical level of anxiety, depression and stress with the 
unfavorable events after 6 month observation after STEMI.

Materials and methods. The «casecontrol» study involved 144 patients, from them 72 patients were included in the 
«case» group (STEMI patients with subclinical emotional disturbances) and 72 subjected referred to the «control» 
group, STEMI patients comparable with age, sex and cardiovascular risk factors. Emotional disturbances were assessed 
with DASS 21 questionnaire. The observations lasted for 6 months. The combined endpoint was assessed: the onset of 
heart failure in accordance with current recommendations [18], post-infarctional angina, cardiovascular death, 
hospitalization due to cardiovascular  reasons.

Results and discussion. The chance of cardiac end point cumulation before 6 months after STEMI was in 2.5 times 
higher in the group with emotional disturbances compared to the group without disorders, 95 % CI 1.12—5.33, р = 0.034. 
The development of heart failure significantly contributed to the cardiac end point development, OR 3.75, 95 % CI 
1.12—10.61; р = 0.039.

Conclusions. DASS 21 questionnaire can be sued as a reliable tool for diagnosing of emotional disturbances and 
possible prediction of the cardiovascular events.

Key words: anxiety, depression, stress, DASS 21 questionnaire, STEMI, end points.
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Незважаючи на молодий вік осіб, які брали участь у даному дослі­
дженні (студенти), хронічні неінфекційні захворювання внутріш­

ніх органів є не тільки поширеними серед даного контингенту, а  й 
доволі часто поєднуються одне з одним. Дана теза була підтверджена 
роботою В.Т. Івашкіна та співавт., які у 1999 р. представили результати 
епідеміологічних досліджень щодо поширеності захворювань внутріш­
ніх органів з урахуванням вікових обмежень. Авторами було показано, 
що у пацієнтів, вік яких не перевищував 20 років, одночасно діагнос­
туються 2,8 хронічних захворювання, а в період 21—40 років цей показ­
ник становив 2,9. Тобто, молодий вік пацієнтів не є перепоною для 
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Мета роботи — визначення загального тренду змін показників системного запа­
лення — інтерлейкіну‑1β (ІЛ‑1β) та інтерлейкіну‑18 (ІЛ‑18) у хворих на гастро­
езофагеальну рефлюксну хворобу (ГЕРХ), що протікає на тлі автоімунного 
тиреоїдиту (АІТ) в осіб молодого віку.

Матеріали та методи. У 83 пацієнтів молодого віку (студенти від 18 до 25 років) 
з поєднаним перебігом ГЕРХ і АІТ проведено дослідження вмісту і ролі ІЛ‑1β та 
ІЛ‑18. Групу порівняння склали 30 пацієнтів з ізольованою ГЕРХ аналогічного 
віку, статі і форми захворювання.

Результати та обговорення. Показано, що перебіг ГЕРХ супроводжується 
достовірним збільшенням вмісту ІЛ‑1β. При приєднанні АІТ даний показник 
збільшується в 1,7 разу. Встановлено, що величина ІЛ‑1β залежала від форми 
ураження слизової оболонки стравоходу — була більш вираженою при наявності 
ерозій, але не корелювала з їх кількістю. При дослідженні вмісту ІЛ‑18 в осіб 
з поєднаним перебігом ГЕРХ та АІТ було встановлено його підвищення до 
1761,5 (1451,7; 2876,9) пг/мл, що перевищувало означений показник у хворих на 
ізольовану ГЕРХ — 614,6 (521,9; 721,8) пг/мл та контрольні значення (р < 0,05).

Висновки. При коморбідності ГЕРХ і АІТ спостерігалося підвищення вмісту 
ІЛ‑18, що пов’язано із запальним процесом в обох органах і автоімунним проце­
сом у щитовидній залозі. Подальше прогресування захворювань може відбувати­
ся за рахунок збереження автоімунного компонента. Перебіг ГЕРХ, особливо 
при її поєднанні з АІТ, в осіб молодого віку супроводжується збільшенням рівня 
ІЛ‑1β у периферичній крові, що свідчить про наявність активного запального 
процесу.

Ключові слова: 
гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, автоімунний тиреоїдит, 
інтерлейкін-1β, інтерлейкін-18, патогенез.

Оцінка особливостей змін  
та діагностичної інформативності 
цитокінового профілю  
в осіб молодого віку  
з гастроезофагеальною 
рефлюксною хворобою,  
що протікає на тлі  
автоімунного запалення
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формування патології, а навпаки, доволі велика 
кількість захворювань дебютують у  дитинстві 
або підлітковому віці. Таке твердження є ак­
туальним для автоімунних захворювань та хво­
роб травного тракту.

Ось декілька причин значної поширеності 
означених груп захворювань. По-перше, авто­
імунні захворювання, які доволі часто виникають 
у дітей, пов’язані з дією значної кількості екзо- та 
ендогенних факторів, які в такому віці організм 
ідентифікує як антигени. Це є результатом як 
спадкових чинників, так і неспроможності імун­
ної системи через її повільне формування адек­
ватно реагувати на вплив довкілля. Тобто імунна 
система тривалий період перебуває в стадії ста­
новлення, а  дія факторів зовнішнього та внут­
рішнього середовища є постійною та агресивною 
[2]. Одна із систем, що потерпає від такої агре­
сії,  — ендокринна, а  саме щитоподібна залоза 
(ЩЗ), участь якої в багатьох процесах в організ­
мі є різноспрямованою та доведеною [5]. Окрім 
того, в  осіб молодого віку доволі часто відзна­
чається нестабільність центральної нервової 
системи, і таким чином, гомеостатичний трикут­
ний регуляторний контроль (ЦНС, імунна та 
ендокринна системи) є дуже вразливим.

Зазначені причини розглядають при форму­
ванні автоімунного запалення, а саме автоімун­
ного тиреоїдиту (АІТ) [4]. Поширеність АІТ 
серед дорослого населення країни сягає 20—30 % 
випадків, а  останнім часом спостерігається її 
збільшення на 82 % на 100  тис. мешканців [6]. 
Причому йдеться про активне постійне збіль­
шення осіб молодого віку з АІТ [1].

Щодо захворювань травного тракту, то джере­
ло їх формування, існування та хронічного пере­
бігу в  молодому віці частіше є результатом 
нестабільності ЦНС, особливо її вегетативного 
відділу. Це обумовлює появу на початку форму­
вання нозології функціональних розладів різних 
відділів травного тракту, які в  подальшому 
можуть сприяти появі захворювання [9]. Озна­
чені негаразди можуть провокувати не тільки 
нервові «зриви», а й різноманітні навантаження 
їжею, яка не повинна превалювати в дитячому 
або підлітковому віці: гостра, копчена, жирна, 
фастфуд, газові напої тощо [1].

Серед найпоширеніших захворювань шлунко­
во-кишкового тракту на сьогодні визначають 
гастроезофагеальну рефлюксну хворобу (ГЕРХ). 
Статистичні дані щодо поширеності ГЕРХ виз­
нають її наявність у 40—50 % дорослого населен­
ня всіх країн. Однак ці дані не є остаточними: 
майже чверть пацієнтів, які мають характерні для 
захворювання скарги, до лікарів не звертаються 
[1, 9]. Це, ймовірно, можна пояснити відсутністю 

знань щодо маніфестації ГЕРХ, або зазначені 
прояви сприймаються як одноразові чи повтор­
ні розлади при порушенні дієти: надмірному 
споживанні жирної, гострої, висококалорійної 
їжі чи переїданні [1].

Здійснюючи оцінку поширеності ГЕРХ та АІТ, 
можна припустити їх доволі часте поєднання, що 
також може бути результатом перетину окремих 
патогенетичних ланок. Ймовірно, такими спіль­
ними ланками є системне запалення та оксида­
тивний стрес, оскільки вони збільшують частоту 
загострень і  підвищують ризик виникнення 
несприятливих подій [9].

Імунна система, яку впродовж багатьох років 
розглядали як послідовний ланцюг тільки проти­
інфекційного захисту, в дослідженнях останніх 
років набула значно ширшого трактування. 
У  90-ті роки, на тлі відкриття спеціалізованої 
цитокінової системи, сформувалися нові уявлен­
ня про роль імунної системи у  формуванні її 
захисного механізму. Так, було доведено, що 
в основі розвитку, організації та функціонування 
різних систем організму лежить міжклітинна 
взаємодія, яка здійснює свої контакти завдяки 
наявності медіаторів [10]. Серед провідних меді­
аторів імунної системи розглядають цитокіни та 
ростові фактори. Означені медіатори не є специ­
фічними для будь-яких процесів або органів, але 
доведено їх роль у  багатьох різноспрямованих 
послідовних реакціях. Окремими ланками дії 
цитокінів є їх участь у  регуляції активності, 
диференціюванні, рості та загибелі клітин, імун­
них реакціях, репаративних процесах, ангіогене­
зі та запаленні [10, 11]. Тобто велика кількість 
таких посередників в  імунній системі (їх  вста­
новлено понад 100) втручаються в різні напрями 
функціонування організму через контроль імун­
ної відповіді [3, 10]. У  такому разі системне 
запалення, яке підтверджується активним син­
тезом прозапальних цитокінів, та місцевий про­
цес у  залученому до патології органі завжди 
мають як загальноспрямовані реакції, так і певні 
особливості, обумовлені дією різноспрямованих 
причин у  кожному конкретному випадку, ура­
женням органа, коморбідністю патології, гене­
тичною та спадковою схильністю. Тобто форму­
вання нозологічної форми, а також її поєднання 
із захворюванням іншого органа в  більшості 
випадків у  кожного конкретного пацієнта обу­
мовлені дією багатьох факторів, а індивідуальні 
особливості надають фенотипних ознак. Тому 
визначення спрямованості та вираженості сис­
темного запалення при поєднанні ГЕРХ та АІТ 
дасть можливість оцінити глибину запального 
процесу, момент формування стадії репарації або 
переходу активного процесу до латентного реци­
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дивного стану. Це сприятиме розробці адекватної 
терапії, що, в  свою чергу, дозволить досягти 
ранньої повноцінної ремісії захворювань.

Мета роботи — визначення загального тренду 
змін показників системного запалення — інтер­
лейкіну‑1β та інтерлейкіну‑18 у  хворих на 
гастроезофагеальну рефлюксну хворобу, що про­
тікає на тлі автоімунного тиреоїдиту в осіб моло­
дого віку.

Матеріали та методи
У ході роботи було обстежено 83 хворих з по­

єднаним перебігом АІТ та ГЕРХ. Дані пацієнти 
належали до специфічного контингенту — сту­
денти віком від 18 до 25 років (середній вік 
(22,1 ± 2,11) року). Серед обстежених переважа­
ли жінки — 61 (73,5 %) з  тривалістю анамнезу 
обох захворювань у межах від «вперше встанов­
леного» до 3 років (основна група). 30 хворих на 
ізольований ГЕРХ групи порівняння були то­
тожними за віком, статтю, освітою, тривалістю 
нозології та морфологічною формою ураження 
слизової оболонки стравоходу. Однорідне напо­
внення груп клінічного порівняння дало змогу 
співставити отримані результати імунологічних 
досліджень.

У дослідженні дотримувалися лікувально-діа­
гностичних стандартів та вимог щодо етичної 
складової клінічних досліджень (GCP, 1997). 
Клінічне обстеження хворих включало: збір 
скарг, анамнез хвороби та життя, об’єктивне 
обстеження, лабораторно-інструментальні мето­
ди, які є обов’язковими у протоколах з означених 
нозологій.

Наявність ГЕРХ була підставою для проведен­
ня фіброгастродуоденоскопії (ФГДС) з оцінкою 
візуальних та морфологічних змін (біопсія з мор­
фогістологічним вивченням біоптатів) слизової 
оболонки стравоходу. Автоімунний процес у ЩЗ 
доводили визначенням антитіл до тиреоїдної 
пероксидази та тиреоглобуліну. Гормональний 
стан ЩЗ визначали за вмістом тиреотропного 
гормону (ТТГ), вільних тироксину (Т4) та три­
йодтироніну (Т3).

Концентрацію цитокінів — інтерлейкіну‑1β 
(ІЛ‑1β) та інтерлейкіну‑18 (ІЛ‑18) досліджували 
в периферичній крові методом імуноферментно­
го аналізу з використанням комерційних наборів 
Bender MedSystems GmbH (Австрія).

Визначення вмісту саме цих цитокінів було 
пов’язано з їх дією в організмі. Так, ІЛ‑1β є про­
запальним цитокіном, який синтезується у вог­
нище запалення вже впродовж 1—2 год від 
початку захисної реакції. ІЛ‑18 у ряду імуноре­
гуляторних медіаторів займає особливе місце, 
тому що є одним з  ключових цитокінів, який 

поряд з його про- та протизапальною дією залу­
чений до формування вродженої та набутої 
імунної відповіді [7, 8, 11]. Окрім того, ІЛ‑18 
належить до сімейства ІЛ‑1, синтезується у 
вигляді пробілка і  перетворюється на зрілий 
білок під дією ІЛ‑1-конвертуючого ензиму — 
каспази‑1 [8]. Обидва інтерлейкіни синтезують­
ся в основному макрофагами, в тому числі куп­
феровськими клітинами печінки і дендритними 
клітинами [11]. Особливістю ІЛ‑18 є активація 
дозрівання Т-хелперів (Тх) 1  типу, але він не 
впливає на проліферацію Т-хелперів 2  типу. 
Таким чином, ІЛ‑18 через Т-хелпери 1 типу бере 
участь в реалізації клітинних механізмів імуні­
тету, тобто формуванні імунопатологічних реак­
цій [5, 6]. Водночас ІЛ‑1β не впливає на пролі­
феративну відповідь та продукцію цитокінів Тх 
1 типу, але індукує проліферацію Тх 2 типу [7].

Контрольні показники означених цитокінів 
були отримані при їх дослідженні в плазмі крові 
натщесерце у 20 практично здорових осіб анало­
гічного віку та статі. Так, було доведено, що 
рівень ІЛ‑1β у  контролі становив 4,5 (3,1; 6,3) 
пг/мл та ІЛ‑18—229,4 (198,31; 269,37).

Отримані дані обробляли в  статистичному 
середовищі Statistica 6.0. Аналіз таблиць про­
водили з  використанням критерію Пірсона 
χ-квадрат для показників безперервної шкали, 
розподілених за нормальним законом; при роз­
поділі, який відрізнявся від нормального, роз­
раховували непараметричний критерій Ман­
на—Уїтні.

Результати та обговорення
Специфікою даного контингенту було студент­

ство, що пояснювало молодий вік пацієнтів, 
короткий інтервал анамнезу, особливості психіч­
ного навантаження, відсутність дієтичних та 
часових періодів вживання їжі, її особливості 
(переважання сухоїдіння, фастфуду, газованих 
напоїв), неконтрольоване фізичне та розумове 
навантаження, відсутність повноцінного трива­
лого сну, велику скупченість пацієнтів, значну 
поширеність вірусних захворювань тощо.

Основним клінічним проявом ГЕРХ була 
печія, яку відзначали всі пацієнти основної гру­
пи та групи порівняння. Її вияви спостерігалися 
незалежно від періоду доби, але завжди погіршу­
вали стан хворих. Так, майже дві третини паці­
єнтів обох груп вказували на її появу вдень, 
водночас 49,4 % осіб основної групи та 36,7 % 
пацієнтів групи порівняння мали печію вночі. 
Окрім того, більшість хворих обох груп (54,2 % 
і 56,7 % відповідно) відзначали її появу щодня. 
За інтенсивністю даного симптому було отрима­
но наступні результати (таблиця).
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Слід зазначити, що слабка інтенсивність печії 
тільки в третині випадків була приводом звер­
нення до лікаря. В інших випадках таке звернен­
ня було обумовлене скаргами на нудоту, відриж­
ку, дисфагію. Тобто тільки додаткові скарги 
пацієнтів були підставою для обстеження зазна­
чених осіб та встановлення діагнозу; а  їх вияв­
лення було доведено при щорічних диспансер­
них оглядах студентів.

Клінічна симптоматика ГЕРХ у всіх згаданих 
хворих була підтверджена результатами ФГДС 
дослідження. Так, при візуалізації слизової обо­
лонки стравоходу серед 83 пацієнтів з  ГЕРХ 
ознаки неерозивної форми захворювання мали 
77,1 % осіб основної групи та 70 % групи порів­
няння. Ерозивна форма ГЕРХ була виявлена 
у 22,9 % та 30 % хворих відповідно. Таким чином, 
при поєднанні ГЕРХ і АІТ та в разі ізольованого 
ураження стравоходу суттєвих відмінностей 
у формах захворювання між групами встановле­
но не було. Переважання осіб з  неерозивною 
формою ГЕРХ можна пояснити як короткотри­
валим анамнезом захворювання, так і відсутніс­
тю хронічних захворювань, що можуть призво­
дити до ішемічних розладів (ІХС, гіпертонічна 
хвороба, цукровий діабет тощо).

Проведене гістологічне дослідження шматочків 
слизової оболонки стравоходу (у  середньому 
отримували 3—4 біопсійних шматочки) у  всіх 
пацієнтів дозволило встановити реактивні зміни 
багатошарового епітелію слизової оболонки, для 
яких були характерними проліферація базальних 
клітин, дистрофія і набряк епітелію. Сполучена 
тканина, яка наче муфтою охоплювала судини, 
втрачала структурну єдність: волокна її втрачали 
рисунок, мали ознаки набряку та розташовува­
лися абияк. Наявність запального процесу в стра­
воході супроводжувалась інфільтрацією слизової 
оболонки нейтрофілами та їх зануренням у товщу 
епітеліального масиву. Значно рідше в товщі обо­
лонки реєстрували лімфоцити й еритроцити. 
Тобто, клінічна симптоматика захворювання 
мала візуальне та гістологічне підтвердження, що 
дозволяло верифікувати діагноз.

Наявність АІТ у пацієнтів основної групи було 
доведено за допомогою характерних змін при УЗ 
дослідженні та оцінці рівня антитіл до ЩЗ. 
Дослідження антитіл до тиреопероксидази та 
тиреоглобуліну дозволило встановити їх підви­
щення, при цьому рівні ТТГ, Т4 та Т3 не переви­
щували показники норми. Тобто прояви АІТ 
відбувалися на тлі еутиреоїдного стану залози.

Вміст ІЛ‑1β в  обох групах пацієнтів переви­
щував показники норми (р  < 0,05) та складав 
29,8 (21,9; 35,4) пг/мл в основній групі та 17,3 
(15,9; 19,1) пг/мл у групі порівняння. Тобто при 

поєднанні ГЕРХ та АІТ активність прозапаль­
ного цитокіну була вищою, що ймовірно, було 
результатом нашарування запального процесу 
в  залозі та стравоході, тобто обидва джерела 
запальної відповіді активно «відповідали» на 
інфект (подразник). Водночас за наявності еро­
зивної форми ГЕРХ синтез ІЛ‑1β дещо збільшу­
вався і  складав 37,4 (30,7; 53,2) пг/мл та 21,4 
(17,3; 25,1) пг/мл відповідно. Наведені резуль­
тати можна пояснити тим, що при ерозивному 
процесі в  слизовій оболонці виникають умови 
для посилення місцевого запального процесу на 
тлі системних реакцій за рахунок залучення 
інших складових стінки стравоходу. Окрім того, 
синтез ІЛ‑1β відбувається в клітинах, які в тако­
му разі додатково залучаються до процесу запа­
лення, — макрофагах та моноцитах. Тобто підви­
щений вміст цих клітин збільшує синтез озна­
ченого цитокіну. Водночас нами не доведено 
залежності змін у показниках ІЛ‑1β від кількос­
ті ерозій у слизовій оболонці та їх розташування.

При дослідженні вмісту ІЛ‑18 у осіб з поєдна­
ним перебігом ГЕРХ та АІТ було встановлено 
його підвищення до 1761,5 (1451,7; 2876,9) пг/мл, 
що перевищувало означений показник у пацієн­
тів на ізольовану ГЕРХ — 614,6 (521,9; 721,8) 
пг/мл та контрольні значення (р  < 0,05). Під­
вищений синтез ІЛ‑18 у пацієнтів групи порів­
няння можна трактувати його прозапальною 
дією, тобто збільшення вмісту даного цитокіну 
є наслідком формування банальної запальної 
реакції. Водночас при приєднанні АІТ ІЛ‑18 
«проявляє» не тільки свої прозапальні власти­
вості, а й активно «підтримує» імунний компо­
нент процесу в ЩЗ.

Підставою для такого висновку є наступне. Так, 
доведено, що ІЛ‑18 не тільки володіє прозапаль­
ною дією, а й бере участь у формуванні імунної 
відповіді через підвищення продукції В-клітин 
імунної системи і, тим самим, антитіл [8]. В екс­
периментах in vitro було показано, що ІЛ‑18 має 
здатність до стимуляції експресії молекул адгезії 
(ICAM‑1 і VCAM), тобто цей цитокін бере участь 
у процесі інфільтрації тканин імунокомпетент­
ними клітинами [11]. Водночас ІЛ‑18 через 
макрофагальну стимуляцію сприяє розвитку 
гіперчутливості сповільненого типу [8].

Таблиця. Вираженість інтенсивності печії 
в обстежених хворих на ГЕРХ, абс. (%)

Інтенсивність 
печії

Основна група 
(n = 83)

Група порівняння  
(n = 30)

Слабка 37 (44,6) 15 (50,0)

Помірна 32 (38,6  11 (36,7)

Виражена 14 (16,9) 4 (13,3)
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Тобто, підвищення ІЛ‑18 та ІЛ‑1β у пацієнтів 
з ГЕРХ і АІТ є патогенетично обґрунтованим та 
може сприяти не тільки формуванню стадії заго­
стрення патології, а й хронізації процесу. Окрім 
того, накопичення ІЛ‑18 в обстежених осіб може 
не тільки запускати автоімунний процес на тлі 
вірусної інфекції або інших факторів патології, 
а й утримувати його з подальшим прогресуван­
ням захворювання. У такому разі слід очікувати 
порушення функції ЩЗ, яка в більшості випад­
ків при тривалому перебігу АІТ характеризуєть­
ся формуванням гіпотиреозу. Тобто молодий вік 
хворих, що брали участь у  даній роботі, не є 
позитивним моментом у  поєднанні означених 
нозологій: стадія ремісії захворювань може мати 
клінічний еквівалент, але не буде підкріплена 
позитивними імунологічними зсувами.

Водночас нами не встановлено змін у показни­
ку ІЛ‑18 від морфологічної форми ураження 
слизової оболонки стравоходу. Також вміст ІЛ‑1β 
та ІЛ‑18 не корелювали з віком, статтю та три­
валістю захворювання.

Роботами низки дослідників було доведено, що 
АІТ характеризується розвитком клітинної імун­
ної відповіді. При цьому домінантною популя­
цією лімфоцитів є Tх1 [6]. Однак Т.В. Саприна 
та співавт. (2012) встановили, що значущу роль 

в патогенезі АІТ відіграють як компоненти Tх 1, 
так і  Tх 2 імунної відповіді, тобто збільшення 
вмісту ІЛ‑1β та ІЛ‑18 є результатом їх участі не 
тільки в прозапальних реакціях, а й автоімунних 
процесах в організмі.

Висновки
Перебіг ГЕРХ, особливо при поєднанні з АІТ, 

в осіб молодого віку супроводжується збільшен­
ням рівня ІЛ‑1β у периферичній крові, що свід­
чить про наявність активного запального процесу.

Рівень ІЛ‑1β у пацієнтів з ГЕРХ має залежність 
від форми ураження слизової оболонки: його 
більш виражене збільшення визначається за 
наявності ерозивного ураження стравоходу.

Коморбідність ГЕРХ та АІТ у  осіб молодого 
віку супроводжується підвищеним синтезом 
ІЛ‑18, що є як наслідком системної запальної 
реакції, так і автоімунного процесу в ЩЗ.

Прогресування патологічного процесу при 
поєднанні ГЕРХ та АІТ може відбуватися за 
рахунок постійної стимуляції В-лімфоцитів 
ІЛ‑18, що буде сприяти латентному прогресу­
ванню автоімунної патології.

У подальшому передбачається проведення 
дослідження вмісту та ролі інших інтерлейкінів 
при поєднанні ГЕРХ та АІТ.

Конфлікту інтересів немає.
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Оценка особенностей изменений и диагностической информативности 
цитокинового профиля у лиц молодого возраста с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью, протекающей на фоне аутоиммунного воспаления

Цель работы — определение общего тренда изменений показателей системного воспаления — интерлейкина‑1β 
(ИЛ‑1β) и интерлейкина‑18 (ИЛ‑18) у больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, протекающей на 
фоне аутоиммунного тиреоидита у лиц молодого возраста.

Материалы и методы. У 83 пациентов молодого возраста (студенты от 18 до 25 лет) с сочетанным течением 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и аутоиммунного тиреоидита (АИТ) проведено исследование 
содержания и роли ИЛ‑1β и ИЛ‑18. Группу сравнения составили 30 пациентов с изолированной ГЭРБ аналогич­
ного возраста, пола и формы заболевания.

Результаты и обсуждение. Показано, что течение ГЭРБ сопровождается достоверным увеличением содержа­
ния ИЛ‑1β. При присоединении АИТ данный показатель увеличивается в 1,7 раза. Установлено, что величина 
ИЛ‑1β зависела от формы поражения слизистой оболочки пищевода — более выражена при наличии эрозий, но 
не коррелировала с их количеством. При исследовании содержания ИЛ‑18 у лиц с ГЭРБ и АИТ было установле­
но его повышение до 1761,5 (1451,7; 2876,9) пг/мл, что превышало данный показатель у пациентов 
с изолированным течением ГЭРБ — 614,6 (521,9; 721,8) пг/мл и контрольные значения (р < 0,05).

Выводы. При коморбидности ГЭРБ и АИТ наблюдалось повышение содержания ИЛ‑18, что связано 
с воспалительным процессом в обоих органах и аутоиммунным процессом в щитовидной железе. Дальнейшее 
прогрессирование заболеваний может происходить за счет сохранения аутоиммунного компонента. Течение 
ГЭРБ, особенно при ее сочетании с АИТ, у лиц молодого возраста сопровождается увеличением уровня ИЛ‑1β 
в периферической крови, что свидетельствует о наличии активного воспалительного процесса.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, аутоиммунный тиреоидит, интерлейкин‑1β, интер­
лейкин‑18, патогенез.

T.M. Pasiieshvili
Kharkiv National Medical University

Evaluation of changes and diagnostic informative of the cytokine profile  
in young patients with gastroesophageal reflux disease,  
occurring against the background of autoimmune inflammation

Objective — to determine the general trend of changes in the indicators of systemic inflammation, interleukin 1β  
(IL 1β) and interleukin 18 (IL 18) in patients with gastroesophageal reflux disease and autoimmune thyroiditis in young 
people.

Materials and methods. The study of the role and levels of IL 1β and IL 18 involved 83 young patients (students 
from 18 to 25 years) with gastroesophageal reflux disease (GERD) and autoimmune thyroiditis (AIT). The comparison 
group consisted of 30 patients with isolated GERD of the matched age, gender, and form of the disease.

Results and discussion. It has shown that the GERD was accompanied by a significant increase of IL 1β levels, in 
association with AIT this indicator increased in 1.7 times. It was established that the value of IL 1β depended on the 
form of the esophageal mucosa lesions, it was more pronounced in the presence of erosion, but did not correlate with 
their number. In patients with GERD and AIT, the IL 18 levels were increased up to 1761.5 (1451.7; 2876.9) pg/ml, 
which exceeded this values for patients with isolated GERD:  614.6 (521.9; 721.8) pg/ml and control values (p < 0.05).

Conclusions. The increased IL 18 levels have been reveled in patients with GERD and AIT, due to the inflammatory 
process in both organs and an autoimmune process in the thyroid gland. Further disease progression may occur due to 
the preservation of the autoimmune component. The GERD course, especially at it combination with AIT in young 
people, was accompanied by increased IL 1β levels in peripheral blood, thus indicating the presence of an active 
inflammatory process.

Key words: gastroesophageal reflux disease, autoimmune thyroiditis, interleukin 1β, interleukin 18, pathogenesis.
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Концепція, що розглядає важливу роль дисфункції щитоподібної 
залози (ЩЗ) в  прогресуванні серцевої недостатності (СН), під­

тримується даними п’яти клінічних досліджень [4, 6—9]. Вони проде­
монстрували, що зниження рівня трийодтироніну (Т3), при нормальних 
рівнях тироксину (Т4) та тиреотропного гормону (ТТГ), є не похідним 
інших, більш потужних параметрів, таких, наприклад, як фракція 
викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ), а  незалежним прогностичним 
маркером. В  епоху економічної ефективності та високих технологій 
варто шукати доступні й недорогі інструменти, що можуть полегшити 

Мета роботи — визначити предиктори несприятливого перебігу серцевої недо­
статності (СН) з урахуванням тиреоїдного статусу хворих.

Матеріали та методи. Обстежено 157 пацієнтів із СН (з перенесеним інфарктом 
міокарда). При госпіталізації була проведена стандартизована оцінка стану, 
визначені параметри внутрішньосерцевої гемодинаміки, клінічного та біохіміч­
ного аналізів крові, рівні гормонів щитоподібної залози.

Результати та обговорення. Встановлено, що ризик повторної госпіталізації 
хворих із СН з приводу декомпенсації захворювання зростає під час перевищен­
ня оптимальної точки поділу для сироваткового рівня вільного трийодтироніну 
(Т3в) ≤ 2,07 пмоль/л (чутливість 67,77 % та специфічність 71,05 %; р = 0,0017). 
Відносний ризик повторної госпіталізації хворих із СН протягом 2 років при 
рівні Т3в ≤ 2,07 пмоль/л становить 2,224 [1,363—3,630] (p < 0,05). За допомогою 
автоматичного регресійного аналізу була побудована модель повторної госпіта­
лізації пацієнтів із СН у зв’язку з декомпенсацією захворювання протягом 2 ро­
ків. До неї увійшли: маса тіла (a = 0,009; р = 0,0001), рівень Т3в (a = –0,122;  
р = 0,0001), наявність нетоксичного зоба (a = 0,340; р = 0,001), рівень холестери­
ну ліпідів низької щільноcті (ЛПНЩ) (a = 0,116; р = 0,002), рівень загального 
холестерину (a = –0,072; р = 0,002), відносний вміст гранулоцитів у крові 
(a = –0,007; р = 0,017), концентрація вільного тироксину (a = 0,013; р = 0,026). 
Ризик розвитку повторної госпіталізації хворих із СН у зв’язку з декомпенса­
цією захворювання, згідно з даними ROC-аналізу, зростає при перевищенні 
оптимальної точки поділу для значення рівняння регресійної моделі ≥ 1,321 у. о. 
(чутливість 93,78 % і специфічність 40,45 %; р = 0,0001).

Висновки. З урахуванням отриманих даних про вплив зниження сироваткового 
рівня трийодтироніну на перебіг СН можна припустити, що як предиктор 
несприятливого перебігу захворювання доцільно використовувати його значення 
≤ 2,07 пмоль/л. У регресійну модель повторної госпіталізації пацієнтів із СН 
входять: маса тіла, концентрації тироксину і трийодтироніну, наявність неток­
сичного зоба, зріст, рівні загального холестерину та холестерину ЛПНЩ, вміст 
гранулоцитів у крові. Ризик розвитку повторної госпіталізації хворих із СН 
у зв’язку з декомпенсацією захворювання зростає при перевищенні значення 
рівняння регресійної моделі ≥ 1,321 у. о.

Ключові слова: 
серцева недостатність, трийодтиронін, тироксин, перебіг захворювання, 
регресійна модель.
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діагностику та/або прийняття тактичного рішен­
ня. Такими маркерами можуть бути сироваткові 
рівні Т3, Т4 та ТТГ. Їх визначення є в рутинній 
клінічній практиці та вони легкі для інтерпрета­
ції на відміну від більшості відомих біогумораль­
них факторів [1].

Мета роботи — визначити предиктори неспри­
ятливого перебігу СН з урахуванням тиреоїдно­
го статусу хворих.

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 157 хворих із СН 

(36 жінок та 121 чоловік) європеоїдної раси. 
Критеріями включення були: підписання інфор­
мованої згоди, перенесений ІМ в анамнезі, вери­
фікований діагноз СН I—IV функціонального 
класу (ФК) за NYHA. Критерії виключення: 
непідписання інформованої згоди; гемодинамічно 
значущі клапанні вади серця; СН іншої, ніж 
післяінфарктний кардіосклероз, етіології; замісна 
гормональна терапія L-тироксином; тиреосупре­
сивна терапія; клінічний або субклінічний гіпо­
тиреоз; тиреотоксикоз; запальні захворювання; 
інші серйозні патології (пухлина, туберкульоз), 
що могли  б ускладнити лікування чи знизити 
очікувану тривалість життя.

До контрольної групи ввійшли 17 здорових 
людей європеоїдної раси, порівнянних за віком 
та співвідношенням статі.

Діагностування СН та лікування хворих про­
водили відповідно до рекомендацій Європейсь­
кого товариства кардіологів [10]. Пацієнти при 
госпіталізації пройшли стандартизовану оцінку, 
що включала детальне вивчення історії хвороби 
(супутні захворювання та терапія), фізикальний 
огляд, параметри клінічного та біохімічного ана­
лізів крові, електрокардіограму (12 відведень).

Допплерехокардіоскопічне дослідження про­
водили за допомогою ультразвукової діагностич­
ної системи VIVID‑3 (General Electric, США). 
Визначали кінцево-діастолічний та кінцево-сис­
толічний розміри (КДР та КСР відповідно) ЛШ, 
товщину міжшлуночкової перетинки (МШП) та 
задньої стінки ЛШ (ЗСЛШ), діаметр лівого 
передсердя (ЛП), правого шлуночка (ПШ) та 
інші параметри. Проводили розрахунки величин 
кінцево-діастолічного об’єму (КДО) ЛШ, кінце­
во-систолічного об’єму (КСО) ЛШ, ФВ ЛШ, 
індексу ЛП (ІЛП), маси міокарда ЛШ (ММ ЛШ) 
та її індексу (ІММ ЛШ).

Дослідження зразків крові проводили в лабо­
раторії біохімічних та імуноферментних методів 
досліджень з  морфологією. Для визначення 
сироваткового рівня ТТГ (діапазон норми — 
0,3—4,0 мМО/л), вільного T3 (T3в) (діапазон 
норми — 2,5—5,8 пмоль/л) та вільного T4 (T4в) 

(діапазон норми — 10—25 пмоль/л) використову­
вали набори реактивів («ТТГ-ІФА», «свТ4-ИФА» 
та «свТ3-ИФА» компанії «Хема», Україна). 
Визначення рівня реверсивного трийодтироніну 
(T3r) (діапазон норми — 90—350 пг/мл) проводи­
ли за допомогою реактиву ELISA kit компанії 
Elabscience®, Китай.

У період спостереження за хворими, що склав 
2 роки, оцінювали перебіг СН, враховували роз­
виток пароксизмів фібриляції передсердь, час­
тоту госпіталізацій з  приводу декомпенсації 
захворювання.

Аналіз нормальності розподілу показників 
проводили за допомогою критерію Шапіро—Уїл­
ка. З урахуванням тих обставин, що всі дані не 
відповідали закону нормального розподілу, їх 
було представлено у  вигляді медіани (Ме) й 
інтерквантильного діапазону. Кількісні показни­
ки порівнювали за допомогою непарного T-тесту 
або непараметричного критерію Манна—Уїтні. 
Оцінку різниці серед частот ознак у групах про­
водили за критерієм χ2 Пірсона (з  поправкою 
Єйтса при числі ознак менше 10). Для визна­
чення прогностичного рівня Т3в виконано ROC-
аналіз. Проводили парне порівняння параметрів 
ROC-аналізу для різних параметрів. Розрахо­
вували відносний ризик (ВР) з  95 % довірчим 
інтервалом (ДІ). Для визначення зв’язку між 
показниками проводили кореляційний аналіз 
Спірмана (з урахуванням виду розподілу рівня 
Т3r). З метою побудови моделі ризику госпіталі­
зації проводили автоматичний регресійний ана­
ліз. Різницю між значеннями вважали статис­
тично достовірною при рівні критерію значущос­
ті p < 0,05.

Статистичний аналіз був проведений за допо­
могою пакетів програм IBM® SPSS® Statistics, 
20.0 та MedCalc, 16.4 (free version).

Результати та обговорення
Під час проведення ROC-аналізу було встанов­

лено, що ризик розвитку повторної госпіталізації 
хворих із СН з приводу декомпенсації захворю­
вання зростає під час перевищення оптимальної 
точки поділу для сироваткового рівня Т3в ≤ 2,07 
пмоль/л (чутливість 67,77 % та специфічність 
71,05 %; р = 0,0017) (табл. 1).

Статистичний аналіз також продемонстрував, 
що відносний ризик повторної госпіталізації 
хворих із СН протягом 2 років при рівні 
Т3в ≤ 2,07 пмоль/л становить 2,224 [1.363—3.630] 
(p < 0,05).

У контрольній групі частота зустрічальності 
рівня Т3в ≤ 2,07 пмоль/л достовірно не відрізня­
лася від такої при СН і склала 17,6 % (3 із 17 хво­
рих) проти 17,8 % (28 із 157 хворих).
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Сумарно група хворих із СН не відрізнялася 
від контрольної групи за рівнями ТТГ, Т4в та Т3в 
(табл. 2). Водночас у пацієнтів із СН рівень Т3r 
був нижче (280,65 [213,00—2,85] пг/мл) у порів­
нянні з  контрольною групою (411,09 [335,73—
445,66] пг/мл) на 31,7 % (р < 0,001).

Хворі із СН, з повторною госпіталізацією про­
тягом 2 років, порівняно з пацієнтами із сприят­
ливим перебігом патології, мали нижчі рівні Т3в 
(1,90 [1,57—2,30] проти 3,44 [2,86—3,75] пмоль/л) 
на 44,7 % (р  = 0,001) та Т3r (239,10 [173,37—
361,11] проти 293,67 [219,19—365,65] пг/мл) на 
18,6 % (р = 0,038) (табл. 3). За рівнями Т4в та ТТГ 
групи хворих не відрізнялися між собою.

За допомогою автоматичного регресійного 
аналізу була побудована модель повторної гос­
піталізації пацієнтів із СН у зв’язку з декомпен­
сацією захворювання протягом 2 років. Статис­
тичною програмою з усіх 44 показників відібра­

но 8 змінних для моделі: маса тіла (a  = 0,009; 
р = 0,0001), рівень Т3в (a = –0,122; р = 0,0001), 
наявність нетоксичного зоба (a = 0,340; р = 0,001), 
рівень холестерину ЛПНЩ (a = 0,116; р = 0,002), 
рівень загального холестерину (a  = –0,072; 
р = 0,002), відносний вміст гранулоцитів у крові 
(a = –0,007; р = 0,017), концентрація Т4в (a = 0,013; 
р = 0,026) (табл. 4).

Таким чином, ризик повторної госпіталізації 
протягом 2 років у хворих із СН можливо опи­
сати наступним рівнянням: ризик госпіталізації 
(2 роки) = 4,540 + 0,009 × маса тіла – 0,122 ⋅ Т3в + 
+ 0,340 (нетоксичний зоб) – 0,018 ⋅ зріст + 0,116 × 
× ХС ЛПНЩ – 0,072 ⋅ ХС – 0,007 ⋅ гранулоцити в 
крові + 0,013 ⋅ Т4в.

Ризик розвитку повторної госпіталізації хво­
рих із СН у зв’язку з декомпенсацією захворю­
вання, згідно даних ROC-аналізу, зростає при 
перевищенні оптимальної точки поділу для зна­

Таблиця 1. Прогностична цінність сироваткового рівня Т3в (ROC-аналіз)

Показник
Точка поділу 
(cut-off value)

Площа під кривою 
(AUC)

95 % ДІ Чутливість, % Специфічність, % p

T3в, пмоль/л ≤ 2,07 0,670 0,564—0,776 67,44 71,05 0,0017

Таблиця 2. Сироваткові концентрації тиреоїдних гормонів та ТТГ у хворих із СН у порівнянні з параметрами 
в контрольній групі

Параметри Контрольна група (n = 17) Хворі із СН (n = 157) p

ТТГ, мМО/л 1,54 [0,82—2,074] 1,81 [1,13—2,85] > 0,05

Т3в, пмоль/л 3,01 [1,90—3,68] 3,28 [2,51—3,73] > 0,05

Т4в, пмоль/л 11,90 [7,56—13,93] 12,12 [8,90—14,63] > 0,05

Т3r, пг/мл 411,09 [335,73—445,66] 280,65 [213,00—2,85] < 0,001

Таблиця 3. Сироваткові концентрації тиреоїдних гормонів та ТТГ у хворих із СН

Показник
Група хворих із СН (n = 157)

p
Без повторної госпіталізації (n = 114) З повторною госпіталізацією (n = 43)

ТТГ, мМО/л 1,88 [1,22—2,79] 1,51 [1,02—2,97] > 0,05

Т4в, пмоль/л 11,96 [8,58—14,61] 12,59 [9,86—15,30] > 0,05

Т3в, пмоль/л 3,44 [2,86—3,75] 1,90 [1,57—2,30] 0,001

Т3r, пг/мл 293,67 [219,19—365,65] 239,10 [173,37—361,11] 0,038

Таблиця 4. Параметри автоматичної регресійної моделі повторної госпіталізації пацієнтів із СН

Параметри
95 % ДІ для 

F p
Нижній Верхній

Маса тіла 0,009 0,005 0,013 18,382 0,0001

Т3в – 0,122 – 0,185 – 0,059 14,530 0,0001

Нетоксичний зоб 0,340 0,530 0,150 12,422 0,001

Зріст – 0,018 – 0,029 – 0,008 11,712 0,001

ХС ЛПНЩ 0,116 0,042 0,190 9,449 0,002

Загальний ХС – 0,072 – 0,119 – 0,026 9,419 0,002

Гранулоцити – 0,007 – 0,012 – 0,001 5,765 0,017

Т4в 0,013 0,002 0,024 5,006 0,026

Статистична характеристика моделі: F = 10,549; p < 0,0001; С = 4,540
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чення рівняння регресійної моделі ≥ 1,321 у. о. 
(чутливість 93,78 % і  специфічність 40,45 %; 
р = 0,0001) (табл. 5).

Із сироватковою концентрацією Т3в мають нега­
тивну кореляційну залежність рівень лімфоцитів 
крові (r = –0,209; р = 0,015), ФК стенокардії на­
пруги (r = –0,259; р = 0,001), наявність коронар­
ної інтервенції в анамнезі (r = –0,283; р = 0,0001), 
імовірність повторної госпіталізації протягом 
2 років (r = –0,262; р = 0,001); позитивну — рівень 
креатиніну в крові (r = 0,181; р = 0,040).

Оптимальні концентрації гормонів щитоподіб­
ної залози (ГЩЗ) необхідні для нормального 
функціонування серцево-судинної системи; їх 
надлишок або дефіцит має дезінтегруючу дію. Т3 
чинить позитивну інотропну та хронотропну дію 
на міокард, регулюючи транскрипцію міоцит-
специфічних генів [5], безпосередньо впливає на 
гладеньку мускулатуру судин, сприяючи дила­
тації артеріол і зниженню периферичної судин­
ної резистентності.

Зниження сироваткової концентрації Т3  та 
паралельне підвищення Т3r є спільним результа­
том багатьох захворювань, наприклад травм, 
голоду та післяопераційного стану. Ці зміни 
функції осі «гіпоталамус—гіпофіз—щитоподібна 
залоза» називаються синдромом «низького» 
трийодтироніну (СНТ). Передбачається, що 
даний стан може бути адаптивним компенсатор­
ним механізмом для збереження споживання 
енергії, та величина зміни концентрації T3 варіює 
залежно від тяжкості захворювання [15].

У літературі критерієм визначення СНТ [1, 11, 
14] є нижня межа норми Т3в (≤ 2,5 пмоль/л) при 
нормальних рівнях Т4в и ТТГ. У нашому дослі­
дженні виявлено, що більш значущим для хворих 
із СН є рівень Т3в ≤ 2,07 пмоль/л.

СНТ — найпоширеніша зміна метаболізму 
ГЩЗ при СН, що зустрічається приблизно у тре­

тини пацієнтів [2]. У нашому дослідженні час­
тота зниження сироваткового рівня Т3в ≤ 2,07 
пмоль/л у хворих із СН при госпіталізації ста­
новить 17,2 %.

Після інфаркту міокарда, кардіохірургічних 
інтервенцій і при зупинці серця, а також при СН 
знижується концентрація Т3 у сироватці крові. 
При хронічних захворюваннях, таких як СН, 
низька концентрація Т3 може викликати нега­
тивні наслідки. Навіть пацієнти з I ФК СН і на 
стадії компенсації мають певні ранні прояви 
СНТ [13]. У  пацієнтів із СН даний синдром 
асоціюється з  порушенням функції ЛШ, тахі­
аритмією та підвищенням смертності [12].

Висновки
1. З урахуванням отриманих даних щодо впли­

ву зниження сироваткового рівня Т3 на перебіг 
СН можна припустити, що як предиктор неспри­
ятливого перебігу захворювання доцільно вико­
ристовувати його значення ≤ 2,07 пмоль/л.

2. У регресійну модель повторної госпіталізації 
пацієнтів із СН входять: маса тіла, концентрації 
тироксину і трийодтироніну, наявність нетоксич­
ного зоба, зріст, рівні загального холестерину та 
холестерину ЛПНЩ, вміст гранулоцитів у крові.

3. Ризик розвитку повторної госпіталізації хво­
рих із СН у зв’язку з декомпенсацією захворю­
вання зростає при перевищенні значення рівнян­
ня регресійної моделі ≥ 1,321 у. о. (чутливість 
93,78 % та специфічність 40,45 %; р = 0,0001).

Перспективи подальших досліджень. Ос­
кільки дослідження обмежене невеликою кіль­
кістю хворих та малим періодом спостереження, 
це зменшує силу статистичних даних. Результати 
подальших досліджень, ймовірно, дозволять 
більш точно стратифікувати групи пацієнтів 
з несприятливим перебігом СН та оптимізувати 
індивідуальну терапевтичну програму.

Таблиця 5. Прогностична цінність регресійної моделі повторної госпіталізації хворих із СН (ROC-аналіз)

Показник
Точка поділу 
(cut-off value)

Площа під
кривою (AUC)

95 % ДІ Чутливість, % Специфічність, % p

Значення рівняння 
регресійної моделі, у. о.

≥ 1,321 0,714 0,60—0,773 93,78 40,45 < 0,0001

Конфлікту інтересів немає. 
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Модель неблагоприятного течения сердечной недостаточности  
с учетом тиреоидного статуса больных

Цель работы — определить предикторы неблагоприятного течения сердечной недостаточности (СН) с учетом 
тиреоидного статуса больных.

Материалы и методы. Обследовали 157 пациентов с СН (с перенесенным инфарктом миокарда). При госпита­
лизации была проведена стандартизированная оценка состояния, определены параметры внутрисердечной гемо­
динамики, клинического и биохимического анализов крови, уровни гормонов щитовидной железы.

Результаты и обсуждение. Установлено, что риск развития повторной госпитализации больных с СН по пово­
ду декомпенсации заболевания возрастает при превышении оптимальной точки разделения для сывороточного 
уровня свободного трийодтиронина (Т3св) ≤ 2,07 пмоль/л (чувствительность 67,77 % и специфичность 71,05 %; р = 
0,0017). Относительный риск повторной госпитализации больных с СН в течение 2 лет при уровне Т3св ≤ 2,07 
пмоль/л составляет 2,224 [1,363—3,630] (p < 0,05). С помощью автоматического регрессионного анализа была 
построена модель повторной госпитализации пациентов с СН в связи с декомпенсацией заболевания в течение 
2 лет. В нее вошли: масса тела (a = 0,009; р = 0,0001), уровень Т3св (a = –0,122; р = 0,0001), наличие нетоксического 
зоба (a = 0,340; р = 0,001), уровень холестерина липидов низкой плотности (ЛПНП) (a = 0,116; р = 0,002), уро­
вень общего холестерина (a = –0,072; р = 0,002), относительное содержание гранулоцитов в крови (a = –0,007;  
р = 0,017), концентрация свободного тироксина (a = 0,013; р = 0,026). Риск развития повторной госпитализации 
больных с СН в связи с декомпенсацией заболевания, согласно данных ROC-анализа, возрастает при превыше­
нии оптимальной точки разделения для значения уравнения регрессионной модели ≥ 1,321 у. е. (чувствительность 
93,78 % и специфичность 40,45 %; р = 0,0001).

Выводы. С учетом полученных данных о влиянии снижения сывороточного уровня трийодтиронина на течение 
СН можно предположить, что в качестве предиктора неблагоприятного течения заболевания целесообразно 
использование его значения ≤ 2,07 пмоль/л. В регрессионную модель повторной госпитализации пациентов с СН 
входят: масса тела, концентрации тироксина и трийодтиронина, наличие нетоксического зоба, рост, уровни обще­
го холестерина и холестерина ЛПНП, содержание гранулоцитов в крови. Риск развития повторной госпитализа­
ции больных с СН в связи с декомпенсацией заболевания возрастает при превышении значения уравнения 
регрессии модели ≥ 1,321 у. е.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, трийодтиронин, тироксин, течение заболевания, регресионная 
модель.
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The model of adverse course of heart failure  
with account of the thyroid status of patients

Objective — to determine the predictors of adverse course of heart failure (HF) with account of the thyroid status of 
patients.

Materials and methods. The study involved 157 patients with HF (and previous myocardial infarction). On 
admission, the standard physical examinations were carried out, the parameters of intracardiac hemodynamics, clinical 
and biochemical blood tests, and levels of thyroid hormones were evaluated.

Results and discussion. It has been established that the risk of rehospitalization due to decompensation of the HF 
increased when the optimal cut-off serum level for the free triiodothyronine (T3f) ≤ 2.07 pmol/l was exceeded (sensitivity 
67.77 % and specificity 71.05 %, p = 0.0017). The relative risk of rehospitalization of patients with HF during 2 years, 
with a level of T3f ≤ 2.07 pmol/l, is 2.224 [1.363—3.630] (p < 0.05). By means of automatic regression analysis, a model  
of the rehospitalization of patients with HF due to decompensation of the disease within 2 years was built. It included: 
body mass (a = 0.009, p = 0.0001), T3f level (a = –0.122, p = 0.0001), presence of nontoxic goiter (a = 0.340, p = 0.001), 
LDL cholesterol (a = 0.116, p = 0.002) and total cholesterol (a = –0.072, p = 0.002) levels, the relative content of 
granulocytes in blood (a = –0.007, p = 0.017), free thyroxine T4f levels (a = 0.013, p = 0.026). According to ROC-ana­
lysis, the risk of rehospitalization of patients increased when the optimal cut-off point for the regression model equation 
exceeded  ≥ 1,321 conventional units (sensitivity 93.78 % and specificity 40.45 %, p = 0.0001).

Conclusions. Taking into account the obtained data on the effect of the decreased serum T3 levels on the HF course, it 
can be assumed that its value ≤ 2.07 pmol/l can be used as a predictor for an unfavourable disease course. The regression 
model of the rehospitalization of patients with HF includes: body mass, concentrations of thyroxin and triiodthyronin, 
the presence of nontoxic goiter, height, levels of total and LDL cholesterol, relative granulocytes’ level in blood. The risk 
of rehospitalization of patients with HF due to the disease decompensation increases, when the regression equation of 
the model ≥ 1.321 conventional units is exceeded.

Key words: heart failure, triiodothyronine, thyroxin, course of the disease, regression model.
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Нарушения сна ассоциированы с развитием гипертонической болез­
ни (ГБ) и сахарного диабета (СД) 2 типа и рядом авторов рассма­

триваются как факторы риска развития этих заболеваний [2, 18]. В то 
же время и ГБ, и СД 2 типа могут способствовать нарушениям сна [2]. 
Физиологические механизмы, связывающие нарушения сна с разви­
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Цель работы — изучить нарушения сна у больных гипертонической болезнью 
и сахарным диабетом 2 типа и установить роль пролактина в формировании 
этих изменений.

Материалы и методы. В исследование включили 63 пациентов с сочетанным тече­
нием сахарного диабета 2 типа и гипертонической болезни. Всем пациентам про­
водилась оценка нарушений сна при помощи шкалы дневной сонливости Эпворта 
и Шкалы Международной классификации нарушений сна (Международная 
Академия нарушений сна, выпуск 3, 2014). Всем участникам исследования опреде­
ляли липидный спектр, уровень глюкозы и гликозилированного гемоглобина. 
Также оценивались антропометрические показатели: индекс массы тела и соотно­
шение доли жировой и мышечной ткани. Пролактин определяли с помощью 
иммуносорбентного анализа с применением фиксированных ферментов (принцип, 
конъюгированный пероксидазой ИФА) на анализаторе Immunochem‑2100.

Результаты и обсуждение. Пациенты были распределены на четыре группы 
в зависимости от уровня пролактина соответственно его квартилям. Так, 
1-я группа включала 14 пациентов с уровнем пролактина от 97,1 до 211,5;  
2-я группа включала 18 пациентов с уровнем пролактина от 221,6 до 271,2; 
в состав 3-й группы вошли 19 пациентов с уровнем пролактина от 271,3 до 422,8; 
4-я группа состояла из 11 пациентов с уровнем пролактина 422,9—563,5. 
Выявлено, что у пациентов с более низким уровнем пролактина (1-я и 2-я груп­
пы) чаще отмечаются ранние пробуждения в сравнении с пациентами с более 
высоким уровнем пролактина (3-я и 4-я группы). Также выявлено, что низкий 
балл по шкале Эпворта ассоциирован с низким уровнем пролактина. В то же 
время установлена обратная корреляция между уровнем пролактина и дозой 
метформина у пациентов с сахарным диабетом: коэффициент корреляции 
Пирсона –0,427; р = 0,001.

Выводы. У пациентов с сахарным диабетом 2 типа и гипертонической болезнью, 
имеющих нарушения сна (высокий балл по шкале Эпворта и ранние пробужде­
ния), уровень пролактина достоверно ниже по сравнению с пациентами без 
нарушений сна.

Ключевые слова: 
нарушения сна, сахарный диабет 2 типа, гипертоническая болезнь, 
пролактин, метформин, дневная сонливость.

Связь между уровнем 
пролактина, нарушениями сна  
и эффективностью коррекции 
гликемии у пациентов с 
сочетанным течением 
гипертонической болезни  
и сахарного диабета 2 типа
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тием и течением СД и ГБ полностью не изучены. 
Одним из факторов, объясняющих, как патоло­
гия сна может приводить к формированию нару­
шений обмена глюкозы и регуляции артериаль­
ного давления, является пролактин. Данный 
гормон относится к  многофункциональным 
и  имеет более 300  биологических эффектов, 
среди которых его влияние на репродукцию, 
функцию иммунной системы, регуляцию аппе­
тита, жировой ткани, синтез и секреции инсули­
на [6, 7]. Показана способность гормона стиму­
лировать продукцию и  секрецию инсулина во 
время беременности и кормления грудью и сни­
жать риск развития СД беременности [16]. 
Способность пролактина позитивно влиять на 
обмен глюкозы установлена также и для небере­
менных и  некормящих женщин [19]. Так, про­
дукция пролактина повышается во время сна 
и  нарушения циркадных ритмов, качества сна, 
ранние пробуждения и сонливость в течение дня 
могут существенно влиять на уровень пролакти­
на и, как следствие, на обмен глюкозы [8].

Цель работы — изучить нарушения сна у боль­
ных гипертонической болезнью и  сахарным 
диабетом 2 типа и установить роль пролактина 
в формировании этих изменений.

Материалы и методы
Общая характеристика исследования. Про­

ведено поперечное исследование, включавшее 
63 пациента с СД и ГБ. Диагноз ГБ устанавли­
вали согласно 2018 ESC/ESH Guidelines for the 
management of arterial hypertension [11], 
СД 2 типа — согласно Унифицированного кли­
нического протокола первичной и  вторичной 
(специализированной) медицинской помощи: 
сахарный диабет 2 типа (Приказ МЗ № 1118 от 
21.12.2012) [3]. В исследование не включались 
пациенты, перенесшие сердечно-сосудистые 
события (инфаркт миокарда, инсульт), с сердеч­
ной недостаточностью ІІІ—ІV функционального 
класса, фракцией выброса менее 40 %, резистен­
тной артериальной гипертензией, нарушением 
функции щитовидной железы, язвенной бо­
лезнью желудка и  двенадцатиперстной кишки 
в стадии обострения, имеющие сопутствующие 
заболевания, существенно ограничивающие 
длительность жизни, ожирением ІІІ степени, 
сопутствующими онкозаболеваниями, депрес­
сивными состояниями, страдающие бессонни­
цей, как симптомом других психических забо­
леваний, получающие терапию глюкокорти­
костероидами, антигипертензивными препара­
тами центрального действия, β-адреноблока­
торами, препаратами, влияющими на централь­
ную нервную систему.

Терапия. Коррекция артериального давления 
проводилась согласно стандартному протоколу 
ведения пациентов с ГБ. Пациенты, получающие 
β-блокаторы, в  исследование не включались. 
Коррекция гликемии проводилась при помощи 
диеты и метформина.

Антропометрические показатели. Антропомет­
рические показатели оценивались всем пациен­
там предварительно обученной медицинской 
сестрой. Измерения проводились в первой поло­
вине дня, в легкой одежде, без обуви. Определя­
ли рост (см), вес (кг), окружность талии и бедер 
(см), проводили динамометрию (кг) и каллипе­
рометрию (см). Рассчитывали индекс массы тела 
(ИМТ) по формуле Адольфа Кетле: вес (кг)/
рост (м2). Состав тела, соотношение жировой 
и мышечной массы изучали с помощью метода 
биоэлектрического импеданса. Использовали 
прибор Omron Body Composition Monitor 
BF511-Е‑03—10/2011. Оценивали соотношение 
мышечной и жировой ткани, долю висцерально­
го жира.

Лабораторные исследования. Всем включен­
ным в  исследование пациентам определяли 
липидный спектр. Забор 7 мл венозной крови 
натощак проводили после 9 ч без приема пищи, 
из кубитальной вены. Кровь центрифугировали 
при 3000 оборотах в  минуту на протяжение 
15 мин. Для дальнейшего анализа использовали 
плазму, которую отбирали в  чистую пробирку. 
Общий холестерин, триглицериды (ТГ), холе­
стерин липопротеинов высокой плотности опре­
деляли энзимным методом на биохимическом 
анализаторе Humalyzer 2000, № 18300-5397. 
Уровень холестерина липопротеинов очень низ­
кой плотности рассчитывали как соотношение 
ТГ к  коэффициенту 5. Уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности рассчитывали 
по формуле W.T. Friedewald.

Глюкозу крови определяли глюкозооксидаз­
ным методом на биохимическом анализаторе 
Humalyzer 2000, № 18300-5397.

Гликозилированный гемоглобин определяли 
ионообменным методом на биохимическом ана­
лизаторе Humalyzer 2000, № 18300-5397.

Пролактин определяли с  помощью иммуно­
сорбентного анализа с  применением фиксиро­
ванных ферментов (принцип, конъюгированный 
пероксидазой ИФА) на анализаторе Immuno­
chem‑2100.

Оценка нарушений сна. Нарушения сна оцени­
вали при помощи шкалы дневной сонливости 
Эпворта [12]. Также оценивали Шкалу между­
народной классификации нарушений сна, вы­
пуск 3, разработанную Международной Акаде­
мией нарушений сна, 2014 [20]. Пациенту пре­
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доставляли отдельное помещение и предлагали 
заполнить опросники с помощью врача, один на 
один после предварительного инструктажа.

Статистическая обработка данных. Данные 
вносили в электронную базу данных в програм­
ме Excel. Статистический анализ выполнялся 
с  помощью программного обеспечения SPSS, 
версия 17.0. Данные не соответствовали нор­
мальному распределению, которое оценивали по 
методу Холмогорова—Смирнова. Для центриро­
вания выборок использовали медиану. Для срав­
нения нескольких групп был использован тест 
односторонний ANOVA-тест. Для установления 
достоверности различий встречаемости призна­
ка в группах был использован метод c-квадрат 
Пирсона.

Этические аспекты. Проведение исследования 
было одобрено Этической комиссией 28 апреля 
2017 г. Все участники исследования подписали 
информированное согласие, предварительно им 
четко объяснили цель и задачи исследования.

Результаты и обсуждение
Пациенты были распределены на четыре груп­

пы в зависимости от уровня пролактина, разде­
ленного соответственно квартилям (таблица). 
Так, 1-я группа включала 14 пациентов с уровнем 
пролактина от 97,1 до 211,5; 2-я группа включа­
ла 18 пациентов с уровнем пролактина от 221,6 
до 271,2; в состав 3-й группы вошли 19 пациентов 
с уровнем пролактина от 271,3 до 422,8; 4-я груп­
па состояла из 11 пациентов с уровнем пролак­
тина 422,9—563,5. Установлено, что группы 
пациентов, имеющих различный уровень про­

лактина, достоверно не отличались по антропо­
метрическим показателям, уровням артериаль­
ного давления и липидов.

Был проведен анализ нарушений сна в зави­
симости от уровня пролактина. Выявлено, что 
у пациентов с более низким уровнем пролакти­
на (1-я и 2-я группы) чаще отмечаются ранние 
пробуждения в сравнении с пациентами с более 
высоким уровнем пролактина (3-я и 4-я группы) 
(рис.  1). Так, в  1-й группе из 14 пациентов 
11 имели ранние пробуждения, во 2-й у 14 паци­
ентов из 18 были отмечены ранние пробужде­
ния, в  3-й только 18 пациентов из 20 имели 
ранние пробуждения, и в 4-й ранние пробужде­
ния отметили 3 пациента из 11 (р  = 0,003; 
c2 Пирсона).

Также выявлено, что пациенты с более высо­
ким баллом по шкале Эпворта имели более 
низкий уровень пролактина (рис. 2).

Таблица. Показатели артериального давления, антропометрические характеристики, липиды сыворотки 
у пациентов с гипертонической болезнью и сахарным диабетом 2 типа в зависимости от уровня пролактина

Показатель
I  

97,1—211,5  
(n = 14)

II
211,6—271,2

(n = 18)

III
271,3—422,8

(n = 20)

IV
422,9—563,5

(n = 11)

ANOVA,
F; p

Возраст, годы 61,0 [55,7—63,2] 60,0 [47,5—64,5] 61,0 [52,2—69,0] 61,5 [48,9—69,1] 1,243; 0,33

ИМТ, кг/м2 31,0 [29,5—38,9] 31,6 [28,0—36,8] 35,1 [27,9—38,1] 36,7 [25,3—41,2] 0,425; 0,73

Мышечная ткань, % 24,3 [21,1—27,8] 26,0 [22,5—30,8] 24,9 [22,8—29,7] 23,9 [21,9—23,3] 0,721; 0,67

Жировая ткань,% 45,0 [37,7—51,1] 41,6 [31,1—46,8] 41,3 [30,9—49,5] 47,8 [31,7—50,1] 0,519; 0,67

Висцеральный жир, % 13,0 [10,5—14,5] 11,0 [9,0—13,0] 13,0 [9,7—18,0] 12,0 [10,0—15,0] 0,454; 0,76

САД, мм рт. ст. 140,0 [123,7—150,0] 135,0 [128,7—150,0] 135,0 [130,0—150,0] 140 [125,7—146,5] 0,174; 0,91

ДАТ, мм рт. ст. 85,0 [78,7—100,0] 82,5 [80,0—92,5] 90,0 [80,0—100,0] 85,0 [80,0—95,0] 0,729; 0,53

Глюкоза крови, ммоль/л 5,19 [4,81—7,97] 6,2 [4,8—8,9] 5,98 [4,95—10,49] 6,2 [4,88—5,98] 1,354; 0,26

ЧСС, уд./мин 73,0 [64,7—76,5] 69,5 [65,5—74,2] 70,0 [64,0—75,0] — —

HbA1C, % 6,87 [6,2—7,18] 6,80 [6,08—7,41] 7,42 [6,71—7,48] 7,6 [6,2—7,79] 0,451; 0,71

ОХС, ммоль/л 5,18 [4,61—5,97] 5,62 [4,7—6,1] 5,8 [4,71—6,61] 5,05 [4,36—5,88] 0,254; 0,85

ЛПНП, ммоль/л 3,17 [2,35—4,04] 3,6 [3,0—4,1] 3,08 [2,68—3,97] 3,17 [2,49—3,87] 0,307; 0,82

ЛПВП, ммоль/л 1,36 [1,21—1,52] 1,08 [0,94—1,3] 1,13 [0.95—1,36] 1,10 [0,85—1,79] 1,029; 0,38

ТГ, ммоль/л 1,46 [0,95—1,96] 1,44 [0,98—1,78] 1,97 [1,47—2,91] 1,85 [0,9—2,44] 2,605;099

Пролактин, мМЕд/л
142,8  

[120,2—178,2]
228,1  

[225,1—246,6]
353,9  

[297,2—401,1]
534,9  

[421,3—589,9]
61,03; 
0,001

Рис. 1. Частота ранних пробуждений у пациентов 
с различным уровнем пролактина, n 
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Установлено, что суммарный бал по шкале 
Эпворта выше в  группах с  высоким уровнем 
пролактина.

В то же время установлена обратная корреля­
ция между уровнем пролактина и дозой метфор­
мина у пациентов с СД: коэффициент корреля­
ции Пирсона –0,427; р = 0,001 (рис. 3).

Таким образом, у пациентов с более высоким 
уровнем пролактина реже отмечены нарушения 
сна при сопоставимом уровне сахара крови и гли­
козилированного гемоглобина, требуется мень­
шая доза метформина для контроля гликемии.

В данной работе впервые проанализирована 
связь между уровнем пролактина, нарушением 
сна и показателями гликемии у пациентов с СД 
и  артериальной гипертензией. Исследование 
является фрагментом работы по изучению нару­
шений сна и  причин, лежащих в  их основе, 
у пациентов с СД и ГБ. Полученные данные не 
позволяют установить, что является первичным: 
изменения уровня пролактина и  последующее 
нарушение сна, либо нарушение сна, ведущее 
к изменению уровня пролактина.

В то же время данные литературы демонстри­
руют, что уровень пролактина тесно связан со 
сном. Согласно данным М. Al-Chalabi и I. Alsal­
man сон является стимулятором продукции 
пролактина [4].

Также установлена способность пролактина 
усиливать синтез и секрецию инсулина, и спо­
собствовать снижению сахара крови. Впервые 
протекторный эффект пролактина был проде­
монстрирован у  беременных [17] и  кормящих 
женщин [16]. В китайском исследовании, вклю­
чавшем 2377 пациентов обоего пола 40  лет, 
установлено, что у  пациенток, имевших более 
высокий уровень пролактина, реже отмечались 
новые случаи возникновения СД. Подобная 
закономерность не подтверждена для мужчин 

[19]. Аналогичные результаты были получены 
в исследовании, проведенном C. Chahar и соавт., 
включавшем 300 пациентов, из которых 120 жен­
щин. В этом исследовании более высокий уро­
вень пролактина был ассоциирован с меньшим 
риском развития СД 2 типа и у мужчин, и у жен­
щин [8]. В достаточно крупном и убедительном 
исследовании, проведенном в США и включав­
шем 8615 женщин с  продолжительностью 
наблюдения 22 года, подтверждено, что высокий 
уровень пролактина в  пределах физиологиче­
ских значений предотвращает развитие СД 
2 типа [14].

Механизмы, которые лежат в основе влияния 
пролактина на уровень сахара крови и чувстви­
тельность к  инсулину, активно обсуждаются 
в  литературе. Пролактин, ранее именуемый 
лактотропным гормоном, представляет собой 
одноцепочечный полипептид, состоящий из 
199  аминокислот, имеет массу около 24 кило­
дальтон, является гормоном передней доли 
гипофиза. По структуре и биологическим свойст­
вам пролактин имеет общие черты с гипофизар­
ным гормоном роста (соматотропином), плацен­
тарным лактогеном и пролиферином, и объеди­
нен с ними в отдельное семейство пролактинпо­
добных белков [9, 10]. Помимо ткани молочной 
железы, рецепторы к гормону были обнаружены 
в гипоталамусе, жировой ткани, поджелудочной 
железе [6]. Установлено, что пролактин может 
регулировать массу и апоптоз β-клеток подже­
лудочной железы и  секрецию инсулина [15]. 
Также пролактин принимает активное участие 
в формировании островкового аппарата подже­
лудочной железы [5]. У человека секреция про­
лактина имеет четко выраженный пульсирую­
щий характер на протяжении суток. Хотя ампли­
туды его высвобождения повторяются каждые 

Рис. 2. Показатели шкалы Эпворта в группах  
с различным уровнем пролактина

Рис. 3. Диаграмма рассеивания, отражающая взаимо
связь между дозой метформина и уровнем пролактина 
у пациентов с сочетанным течением ГБ и СД 2 типа 
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95 мин, установлено, что увеличение уровня 
пролактина отмечается через 60—90 мин после 
засыпания, без связи с  фазой сна. При этом 
данное повышение его уровня будет наблюдать­
ся во время сна вне зависимости от времени 
суток. При пробуждении уровень пролактина 
резко снижается, и далее к полудню снова начи­
нается подъем [1].

Особенностью нашей работы является то, что 
пациенты с высоким уровнем пролактина в пре­
делах физиологических значений требовали 
меньшей дозы метформина для достижения 
нормогликемии. Связь между уровнем пролак­
тина и эффектами метформина показана в рабо­
те R. Krysiak и соавт. Авторы продемонстриро­
вали способность метформина снижать уровень 
пролактина [13]. Представленные нами данные 
не позволяют сделать вывод о том, что метфор­
мин прямо влияет на уровень пролактина. В то 
же время более логичным является предположе­
ние, что именно высокий уровень пролактина 

позволяет добиться снижения сахара крови на 
фоне терапии меньшей дозой метформина. Для 
подтверждения или опровержения данного 
факта необходимо проспективное исследование. 
Тем не менее, в работе установлена ассоциация 
между уровнем пролактина и дозой метформина.

Выводы
1.	 У пациентов с  СД 2  типа и  ГБ, имеющих 

нарушения сна (высокий балл по шкале Эпворта 
и  ранние пробуждения), уровень пролактина 
достоверно ниже по сравнению с пациентами без 
нарушений сна.

2.	 У пациентов с более высоким уровнем про­
лактина достижение нормогликемии происходит 
при использовании меньших доз метформина.

Перспективы дальнейших исследований. 
Изучение роли нарушений сна в развитии и тече­
нии СД 2  типа позволит разработать новые 
методы профилактики заболевания, основанные 
на коррекции нарушений сна.

Конфликта интересов нет. Участие авторов: концепция статьи, сбор материалов, написание и редактирование  
статьи — А.А. Буряковская, А.С. Исаева.
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Зв’язок між рівнем пролактину, порушеннями сну  
й ефективністю корекції глікемії у пацієнтів з поєднаним перебігом 
гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2 типу 

Мета роботи — вивчити порушення сну у хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 2 типу й устано­
вити роль пролактину в формуванні цих змін.

Матеріали та методи. У дослідження було включено 63 пацієнтів з поєднаним перебігом цукрового діабету  
2 типу та гіпертонічної хвороби. Усім пацієнтам проводилася оцінка порушень сну за допомогою шкали денної 
сонливості Епворта і Шкали Міжнародної класифікації порушень сну (Міжнародна Академія порушень сну, 
випуск 3, 2014). Усім учасникам дослідження визначали ліпідний спектр, рівень глюкози і глікозильованого гемо­
глобіну. Також оцінювалися антропометричні показники: індекс маси тіла і співвідношення часток жирової і 
м’язової тканини. Пролактин визначали за допомогою імуносорбентного аналізу із застосуванням фіксованих 
ферментів (принцип, кон’югований пероксидазою ІФА) на аналізаторі Immunochem-2100.

Результати та обговорення. Пацієнти були розподілені за чотирма групами залежно від рівня пролактину відпо­
відно до його квартилів. Так, 1-ша група включала 14 пацієнтів з рівнем пролактину від 97,1 до 211,5; 2-га — 18 па­
цієнтів з рівнем пролактину від 221,6 до 271,2; до складу 3-ї групи ввійшли 19 пацієнтів з рівнем пролактину від 
271,3 до 422,8; 4-та група складалася з 11 пацієнтів з рівнем пролактину 422,9—563,5. Виявлено, що у пацієнтів  
з більш низьким рівнем пролактину (1-ша і 2-га групи) частіше спостерігаються ранні пробудження в порівнянні  
з пацієнтами з більш високим рівнем пролактину (3-тя і 4-та групи). Також виявлено, що низький бал за шкалою 
Епворта асоційований з низьким рівнем пролактину. У той же час встановлено зворотну кореляцію між рівнем 
пролактину і дозою метформіну у пацієнтів з цукровим діабетом: коефіцієнт кореляції Пірсона –0,427; р = 0,001.

Висновки. У пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу і гіпертонічною хворобою, які мають порушення сну (висо­
кий бал за шкалою Епворта і ранні пробудження), рівень пролактину достовірно нижче в порівнянні з пацієнтами 
без порушень сну.

Ключові слова: порушення сну, цукровий діабет 2 типу, гіпертонічна хвороба, пролактин, метформін, денна 
сонливість.

O.О.  Buriakovska, G.S. Isayeva
SI «National Institute of Therapy named after L.T. Mala of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

The relationship between prolactin levels, sleep disorders and the effectiveness  
of glycaemia correction in patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus 

Objective — to assess sleep disorders in patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus and to establish the 
role of prolactin in the formation of these changes.

Materials and methods. The study included 63 patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus. All patients 
were evaluated for sleep disorders using the Epworth Daytime Sleepiness Scale and the International Classification of 
Sleep Disorders Scale (International Academy of Sleep Disorders, Issue 3, 2014). The levels of plasma lipids, blood 
glucose level, glycosylated hemoglobin as well as anthropometric parameters were measured in all patients. Prolactin 
was determined using immunosorbent analysis using fixed enzymes (principle conjugated by ELISA peroxidase) on an 
Immunochem-2100 analyzer.

Results and discussion. Patients were divided into four groups depending on the prolactin level according to 
quartiles. Group 1 included 14 patients, with prolactin levels from 97.1 to 211.5; group 2 included 18 patients with 
prolactin levels from 221.6 to 271.2; group 3 included 19 patients with prolactin levels from 271.3 to 422.8, and group 4 
consisted of 11 patients with prolactin levels of 422.9—563.5. It has been established that patients with low prolactin 
level (groups I—II) were more likely to experience early awakenings in comparison with patients with high level of 
prolactin (groups III—IV). Patients with low prolactin level had significantly higher Epworth score. The strong inverse 
correlation has been found between prolactin levels and metformin dose (Pearson correlation coefficient –0.427,  
p = 0.001).

Conclusions. Patients with type 2 diabetes mellitus, hypertension, and sleep disorders (high score on the Epworth 
scale and early awakenings) had significantly lower prolactin levels than patients without sleep disorders.

Key words: sleep disorders, type 2 diabetes mellitus, hypertension, prolactin, metformin, daytime sleepness.
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Добре відомо, що артеріальна гіпертензія (АГ) є незалежним фак­
тором ризику цілої низки серцево-судинних (СС) захворювань, 

включаючи інфаркт міокарда, інсульт, серцеву недостатність, атеро­
склеротичну хворобу периферичних артерій та термінальну хворобу 
нирок [16]. При цьому доведено, що метаболічні порушення, такі як 
ожиріння, інсулінорезистентність та цукровий діабет, надзвичайно 
поширені в осіб з підвищеним артеріальним тиском (АТ). На сьогодні 
відбувається паралельне зростання захворюваності АГ і  цукрового 
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Мета роботи — подальше вивчення патогенетичних тригерів артеріальної гіпер­
тензії (АГ) із супутнім ожирінням.

Матеріали та методи. Обстежено 111 хворих на АГ із супутнім ожирінням 
(основна група) та 18 хворих на АГ без ожиріння (група порівняння). Вік паці­
єнтів основної групи становив від 41 до 67 років, у середньому (53,6 ± 7,35) року. 
Контрольну групу склали 24 практично здорові особи, репрезентативні за віком, 
який у середньому становив (53,5 ± 7,7) року. Групу порівняння склали 18 хво­
рих на АГ 1—2 ступеня та І—ІІ стадії, середнього віку (52,25 ± 6,41) року без 
ожиріння. Вміст дофаміну (ДА) визначали за даними добової екскреції дофамі­
ну із сечею флюорометричним методом. Безпосереднє визначення ангіотензи­
ну ІІ (АТІІ) та альдостерону (АЛД) проводили за допомогою імуноферментного 
аналізу. Концентрацію ліпідів визначали за допомогою ферментативного коло­
риметричного методу.

Результати та обговорення. У хворих на АГ порушення дофамінового обміну 
встановлено у 88,8 % осіб із супутнім ожирінням та 69,2 % осіб без ожиріння, що 
проявляється зниженням екскреції ДА із сечею в 2,3 разу (p < 0,001) та 2,0 разу 
(p < 0,001), порівняно з групою контролю. Наявність супутнього ожиріння при­
зводить до більш глибокого порушення в дофамінергічній системі, проявом 
якого є зниження рівня ДА в добовій сечі на 14,6 % порівняно з хворими на ізо­
льовану АГ (р < 0,001). Гіперактивація ренін-ангіотензин-альдостеронової сис­
теми (РААС) більш виражена у хворих на АГ із супутнім ожирінням, що супро­
воджується високим вмістом АТІІ та АЛД: (47,45 ± 18,8) пг/мл та (220,17 ± 108,8) 
проти (42,1 ± 5,2) пг/мл та (172,1 ± 18,9) пг/мл (р < 0,05; р < 0,001), (15,28 ± 2,9) 
та (119,78 ± 31,6) пг/мл (р < 0,001) у групі хворих на ізольовану АГ та контролю 
відповідно. Пороговим діапазоном ДА є значення 875—1060 ммоль/л, при пере­
вищенні якого частота патологічних рівнів АЛД та АТІІ суттєво зменшується 
(р < 0,05).

При супутньому ожирінні та порушенні дофамінового обміну у хворих на АГ 
виявлено більш виражений атерогенний ліпідний профіль порівняно з хворими 
на АГ без ожиріння.

Висновки. Встановлено глибокі порушення дофамінового обміну у хворих на АГ 
та із супутнім ожирінням, які проявляються пригніченням дофамінергічної сис­
теми та підтверджують патогенетичну роль ДА в розвитку ожиріння на тлі 
гіперактивації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи.

Ключові слова: 
артеріальна гіпертензія, дофамін, альдостерон, ангіотензин ІІ, ожиріння.

Метаболічні порушення  
у хворих на артеріальну 
гіпертензію із супутнім 
ожирінням
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діабету, водночас у пацієнтів з таким поєднанням 
метаболічних розладів частіше розвиваються СС 
ускладнення та передчасна смерть [11]. При 
цьому успішний контроль АТ відіграє дуже важ­
ливу роль, але не є єдиним ефективним підходом 
до СС профілактики в  цієї категорії хворих. 
Згідно сучасної концепції, успішне лікування 
і  профілактика СС ускладнень можливі лише 
в  умовах комбінованого впливу на поєднані 
фактори СС ризику. Хронічний дисбаланс ней­
рогуморальних систем є ключовим чинником 
розвитку і прогресування АГ, дисфункції лівого 
шлуночка (ЛШ) та серцевої недостатності. 
Ренін-ангіотензин-альдостеронова система 
(РААС) та симпатоадреналова система — дві 
основні системи регуляції кровообігу, для функ­
ціонування яких характерна наявність взаємних 
впливів. Встановлено, що альдостерон (АЛД), 
так як і  ангіотензин ІІ (АТІІ), відіграє значну 
роль в гомеостатичному контролі АТ через регу­
ляцію об’єму позаклітинної рідини, судинного 
тонусу і серцевого викиду [1].

Велика роль у розвитку патологічних процесів 
при АГ і ожирінні належить також дофамінер­
гічній системі. Дофамін (ДА) регулює кількість 
рідини, електролітний баланс, АТ. ДА спричинює 
дилатацію судин нирок, підвищення діурезу, 
натрійурезу. Порушення у функціонуванні дофа­
мінових рецепторів (ДР) DR1-родини (DR1, 
DR5) та DR2-родини (DR2, DR3, DR4) призво­
дить до розвитку АГ. Обговорюється концепція 
впливу ДР на функціонування рецепторів до 
АТІІ 1 та 2 типу, гомеостаз Na та оксидантний 
стрес, передсердний натрійуретичний пептид 
(ПНП) [4, 10, 12, 18, 19].

Виявлення порушень обміну ДА викликає 
неабияку зацікавленість у  зв’язку з  тим, що 
даний амін є не тільки попередником адреналіну 
(А) і норадреналіну (НА), а й регулятором біо­
поведінкових реакцій, антистресорним агентом, 
що бере участь в регуляції рухів, має вплив на 
інтегративні функції мозку, володіє слабкою 
симпатоміметичною активністю, впливає на 
діяльність СС системи, кишечнику, нирок. Син­
тез цього аміну та чутливі до нього рецепторні 
структури локалізуються переважно в гіпотала­
мусі, мезокортикальній, лімбічній, екстрапіра­
мідній системах головного мозку; агоністи ДР 
впливають на тонус артеріальних і  венозних 
судин і, відповідно, на рівень АТ [15].

Вплив дофамінергічної системи простежуєть­
ся, виходячи із застосування антипсихотичних 
засобів, які індукують екстрапірамідні розлади, 
порушення вуглеводного та ліпідного обміну, 
збільшення маси тіла, АГ та аритмій. Побічні 
ефекти антипсихотичних засобів опосередкову­

ються їх властивістю блокувати периферичні 
рецептори ДА, що здатні модулювати симпатич­
ну активність. Тому в боротьбі з цими побічними 
ефектами запропоновано використовувати пери­
феричну дофамінергічну стимуляцію [21].

Ожиріння розвивається під впливом генетич­
них дефектів, зовнішніх факторів і  нейроендо­
кринних порушень. Основними нейротрансмі­
терами, що беруть участь у  регуляції харчової 
поведінки, насамперед апетиту й насичення, є 
біогенні аміни — серотонін, НА і ДА. За даними 
Європейського мультицентрового дослідження 
за участю 123 добровольців, ДА є одним з декіль­
кох нейротрансмітерів, що регулюють споживан­
ня продуктів харчування та переїдання, і одним 
з патофізіологічних механізмів ожиріння та під­
вищеного індексу маси тіла (ІМТ), що пов’язано 
із зменшеною кількістю DR2-рецепторів та зво­
ротним зв’язком між ІМТ та транспортером ДА 
в стріатумі [3, 7, 9, 10, 22, 23]. Також ДА, вплива­
ючи на енергетичний баланс, посилює витрати 
енергії, протидіючи розвитку ожиріння [5].

РААС перебуває під безперервним тонічним 
пригніченням ДА [17]. З іншого боку, АТІІ впли­
ває на синтез, вивільнення та катаболізм ДА 
з пригніченням акумуляції ДА в нирках та змен­
шенням його доступності через впливи на DR 1 
і активність Na(+)-K(+)-АТФ-ази та реабсорбцію 
Na. Впливи ДА та АТІІ є контррегуляторними 
стосовно один до одного, як у  нирковій, так 
і мозковій тканині, а саме в стріатумі та субстан­
ції nigra [8, 14].

Центральна дофамінергічна активність, ймо­
вірно, пов’язана з регулюванням рівня глюкози, 
станом ліпідного обміну та підтриманням маси 
тіла. Згідно досліджень L. Brunerova, J. Potockova, 
J. Horacek, М. Andel (2013), пригнічення функ­
ціонального стану дофамінової системи спосте­
рігається з  віком та підвищенням ІМТ. Під­
вищення рівня загального холестерину (ЗХС), 
глікозильованого гемоглобіну пов’язано зі зни­
женням дофамінового тонусу [5—7, 13, 15, 20].

АГ — це захворювання з багатокомпонентним 
патогенезом. Таким чином, проблема АГ є акту­
альною, інтенсивно та різнобічно вивчається 
в різних країнах світу. На сьогодні немає єдиної 
теорії АГ, незважаючи на багаторічні досліджен­
ня та дебати експертів. Найбільш вірогідно, що 
патогенез АГ складається з декількох різноспря­
мованих та рівнозначних ланок. Не викликає 
сумніву необхідність подальшого вивчення особ­
ливостей різних видів метаболізму у хворих на 
АГ із супутнім ожирінням.

Мета роботи — вивчення особливостей дофа­
мінергічної системи у хворих на АГ із супутнім 
ожирінням, оцінка взаємозв’язку з РААС, ліпід­
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ним обміном та уточнення патогенетичного зна­
чення даних порушень.

Матеріали та методи
Проводилося клінічне обстеження 151 хворого 

на АГ 1—2 ступеня з неускладненим перебігом, 
поза епізодами дестабілізації. Серед обстежува­
них було 125 хворих з ожирінням та 26 без ожи­
ріння.

У 111 (88,8 %) хворих на АГ із супутнім ожи­
рінням (основна група) та 18 (69,2 %) хворих на 
АГ без ожиріння (група порівняння) виявлено 
порушення дофамінового обміну. Хворі основної 
групи та групи порівняння дали письмову згоду 
на участь у дослідженні згідно положень етич­
ного комітету ВООЗ. Серед обстежених пацієн­
тів основної групи було 99 жінок (89 %) та 
12 чоловіків (11 %). Вік пацієнтів становив від 
41 до 67 років, у середньому (53,6 ± 7,35) року. 
Хворі не мали суттєвих відмінностей щодо віку, 
який у  більш ніж половини з  них перебував 
у межах 49—63 років (64 %). Контрольну групу 
склали 24 практично здорові особи, репрезента­
тивні за віком, який в  середньому складав 
(53,5 ± 7,7) року (42—61). Серед обстежуваних 
контрольної групи було 4 чоловіки (16,6 %) 
і 20 жінок (83,4 %). У цій групі визначалися нор­
мативи показників, що вивчалися у хворих, які 
були об’єктом даного дослідження. Групу порів­
няння склали 18 хворих на АГ 1—2 ступеня та 
І—ІІ стадії, середнього віку (52,25 ± 6,41) року 
(42—58), без ожиріння. У групі порівняння було 
15 (83,33 %) жінок і 3 (16,67 %) чоловіки.

Антропометричні обстеження включали вимі­
рювання маси тіла, зросту, обводу талії та стегон. 
Масу тіла та зріст вимірювали за допомогою 
медичних ваг та ростоміру, на підставі чого вира­
ховували ІМТ за формулою: ІМТ = маса (кг)/
(зріст (м))2 та встановлювали ступінь ожиріння.

Виявлено суттєві зміни антропометричних 
показників, зокрема підвищення, порівняно із 
здоровими та хворими на АГ без ожиріння, маси 
тіла на 46,6 та 44,9 % відповідно; ІМТ на 48,7 та 
52,04 % відповідно, ОТ на 39,3 та 39,6 % відповід­
но, ОС на 16,8 та 18,0 %.

Хворі основної групи мали переважно цент­
ральний (абдомінальний) тип ожиріння 67 
(60,4 %), про що свідчить також співвідношення 
ОТ/ОС, що в середньому складало 0,93 та було 
на 19,2 % вище порівняно з  групою контролю 
(0,78).

Вміст ДА визначали за добовою екскрецією 
дофаміну із сечею флюорометричним методом 
за модифікацією Е.Ш. Матліної, З.М. Кисельо­
вої, І.Е. Софієвської на спектрофлюометрі 
Chitachi МPF‑4 з  використанням спеціальних 

світлофільтрів. Безпосереднє визначення АТІІ 
проводили за допомогою тест-системи для ІФА 
фірми Penisula Laboratories, INC (USA) згідно 
доданих інструкцій з використання за допомо­
гою мікропланшетного приладу Humareader 
(Німеччина, 2000). Концентрацію АЛД визна­
чали шляхом проведення імуноферментного 
аналізу з використанням набору реагентів фірми 
Diagnostics Biochem Canada INC за допомогою 
мікропланшетного приладу Humareader (Німеч­
чина, 2000). Концентрацію ліпідів визначали за 
допомогою ферментативного колориметричного 
методу з використанням діагностичних наборів 
Colesterol Liquicolor Human GmbH (Germany) 
на біохімічному аналізаторі Humalyzer 2000.

Аналіз результатів дослідження проводили 
з використанням методів варіаційної статистики 
з розрахунком частотних характеристик дослід­
жуваних показників, середніх величин (серед­
ньої арифметичної — М) та оцінкою їх варіабель­
ності (середнього квадратичного відхилення 
SD). У випадку необхідності множинних порів­
нянь результатів (клінічних ефектів у  4  та 
5 досліджуваних груп) оцінка статистичної зна­
чущості різниці визначалась за результатами 
дисперсійного аналізу (ANOVA). Узагальнена 
оцінка статистичної значущості різниці між 
досліджуваними групами визначалась за резуль­
татами ANOVA. Для аналізу взаємозв’язку між 
досліджуваними параметрами проведено коре­
ляційний аналіз з оцінкою статистичної значу­
щості отриманих результатів та визначенням 
детермінованості змін досліджуваних параме­
трів. Статистична значущість різниці між група­
ми при порівняльному аналізі оцінювалась при 
заданому граничному рівні похибки першого 
роду (α) не вище 5 % (p < 0,05).

Результати та обговорення
Одним із тригерних механізмів, що включаєть­

ся в регуляцію АТ, є РАА механізм. Також важ­
ливу роль в  процесі формування АГ відіграє 
дофамінергічна система.

При аналізі даних добової екскреції ДА нами 
встановлено, що у хворих на АГ із супутнім ожи­
рінням спостерігаються суттєві зміни порівняно 
з показниками як у групі контролю, так і в групі 
порівняння (табл. 1). Зокрема, рівень ДА в групі 
контролю перевищував показник у досліджува­
них хворих на АГ з ожирінням та без ожиріння 
у  2,3 та 2,0 разу відповідно, що вказує на при­
гнічення дофамінергічної системи у  хворих на 
АГ. Крім того, рівень добової екскреції ДА із 
сечею у групі хворих на АГ із супутнім ожирін­
ням був нижчим на 14,6 %, порівняно з хворими 
на ізольовану АГ, що вказує на глибші порушен­
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ня дофамінергічної системи при АГ із супутнім 
ожирінням та узгоджується з даними про  пато­
генетичну роль ДА в розвитку ожиріння [3, 7, 9, 
10, 22, 23].

У нашому дослідженні виявлено суттєві зміни 
показників РААС порівняно із здоровими та 
хворими на ізольовану АГ. Зокрема, встановлено 
підвищення рівня АТІІ у хворих на АГ із супут­
нім ожирінням порівняно із здоровими у 3,1 разу 
(p  < 0,001) та на 12,7 % (p  < 0,05) порівняно 
з  хворими на АГ без ожиріння, що вказує на 
гіперактивацію ренін-ангіотензинового механіз­
му та можливу роль вісцеральної жирової тка­
нини у продукції компонентів РААС. Але поряд 
з АТІІ важливе значення має альдостероновий 
механізм. При аналізі даних рівня АЛД у сиро­
ватці крові хворих на АГ із супутнім ожирінням 
встановлено суттєве його підвищення — на 83,8 % 
(p < 0,001) порівняно із здоровими та на 27,9 % 
(p  < 0,001) порівняно з  показниками в  групі 
хворих на ізольовану АГ.

Отримані нами результати вказують на те, що 
при АГ із супутнім ожирінням відзначається 
гіперактивація РААС, що супроводжується при­
гніченням активності дофамінергічної системи, 
а  тому ожиріння характеризується не тільки 
наростанням маси тіла, а  й супроводжується 
розвитком низки складних системних порушень.

Аналіз параметрів ліпідного спектра крові 
у хворих на АГ з ожирінням показав підвищення 
рівня загального холестерину (ЗХС) на 30,3 % 
(p  < 0,001) порівняно з  практично здоровими 
особами та на 4,9 % (р < 0,05) порівняно з хвори­
ми на ізольовану АГ; тригліцеридів (ТГ) — 
у 2,2 разу (p < 0,001) та на 27,4 % (p < 0,001) від­
повідно; холестерину ліпопротеїдів низької щіль­
ності (ХС  ЛПНЩ) — на 36 % (p  < 0,001) та 2 % 
відповідно. Рівень холестерину ліпопротеїдів 
високої щільності (ХС ЛПВЩ), навпаки, був сут­
тєво нижчим і становив 1,15 ммоль/л, що на 18,4 % 
(p < 0,001) нижче порівняно з групою контролю 
та на 5,5 % нижче, ніж у хворих на АГ без ожиріння.

Таким чином, наші дослідження підтвердили 
дані про те, що атерогений ліпідний профіль спо­
стерігається при ожирінні, при якому надходжен­
ня вільних жирних кислот до печінки призводить 
до синтезу ТГ та ліпопротеїдів дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ). При інсулінорезистент­
ності (ІР) знижується активність ліпопротеїнкі­
нази, що контролюється інсуліном. У результаті 
даних процесів виникає характерна картина 
ліпідного профілю, яка пов’язана з вісцеральним 
ожирінням, що переважає у нашій групі дослід­
жуваних: підвищення рівня ТГ та ХС ЛПНЩ на 
тлі зменшення рівня ХС ЛПВЩ (табл. 2).

Отже, в обстежуваних хворих на АГ у поєднан­
ні з ожирінням виявлено високий відсоток мета­
болічних та нейрогуморальних порушень: ожи­
ріння за абдомінальним типом у групі хворих на 
АГ із супутнім ожирінням спостерігалося у  67 
осіб (60,4 %); гіперактивація РААС із підвищен­
ням рівня АТІІ та АЛД — у 83,8 та 72,2 % відпо­
відно, у  хворих на АГ без ожиріння та у  92,8 
і  84,7 % відповідно, за наявності ожиріння, що 
поєднується з  пригніченням дофамінергічної 
системи у  69,2 % хворих на ізольовану АГ та 
у  88,8 % хворих на АГ із супутнім ожирінням; 
порушення ліпідного обміну з підвищенням про­
атерогенних фракцій та зменшенням антиатеро­
генних фракцій: підвищення рівня ЗХС у хворих 
на АГ у  поєднанні з  ожирінням склало 55,5 та 
64,9 %, ТГ — 50 та 68,5 %, ХС ЛПНЩ — 44,4 та 
67,6 % та зниження ХС ЛПНЩ — 44,4 та 63,9 %.

Нами проведена оцінка прогностичної значу­
щості ДА для оцінки точності виявлення пато­
логічних рівнів показників ліпідного обміну, 
РААС.

Для реалізації даного завдання ми використали 
методику ROC-аналізу з розрахунком параметрів 
чутливості і специфічності для окремих рівнів ДА. 
Результативною ознакою слугувала оцінка наяв­
ності патологічного відхилення досліджуваних 
показників. Адекватність моделей оцінювали за 
параметрами ROC-кривої та коефіцієнтом AUC. 

Таблиця 1. Показники ренін-ангіотензин-альдостеронової та дофамінергічної систем у хворих на АГ із супутнім 
ожирінням (М ± SD)

Показник Група основна (n = 111) Група контролю (n = 24) Група порівняння (n = 18) р

Дофамін, нмоль/добу 731,4 ± 384,6 1705,6 ± 233,8 856,8 ± 46,7
ро – к 
ро – п 
рк – п

0,0001
0,001
0,0001

Альдостерон, пг/мл 220,17 ± 108,8 119,78 ± 31,6 172,1 ± 18,9
ро – к

ро – п

рк – п

0,0001
0,0001
0,0001

Ангіотензин ІІ, пг/мл 47,45 ± 18,8 15,28 ± 2,9 42,1 ± 5,2
ро – к

ро – п

рк – п

0,0001
0,017
0,0001

Примітка. Р — оцінка значущості різниці при порівнянні: ро – к — основної групи та групи контролю; ро – п — основної групи та групи порів-
няння; рк – п — групи контролю та групи порівняння. Так само в табл. 2.
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Результати проведеного аналізу [2] з  оцінкою 
адекватності моделей (згідно з  коефіцієнтом 
AUC) і  визначенням порогових рівнів ДА, що 
асоціюються з патологічними відхиленнями дослі­
джуваних показників, наведено в табл. 3

Як видно з отриманих результатів, патологічні 
рівні показників переважно виявляються при 
низьких рівнях ДА. Пороговим діапазоном ДА є 
значення 875—1060 нмоль/добу. При переви­
щенні порогових значень ДА точність прогнозу­
вання патологічних рівнів показників ліпідного 
профілю та РААС зменшується. Проаналізовані 
моделі є статистично значущими для оцінки 
порушень АЛД та АТІІ (p < 0,05). Проте, моделі 
залежності показників ліпідного обміну від рівня 
ДА не є статистично значущими. Це може бути 
зумовлено не тільки взаємним впливом ендоген­
них параметрів, а  також залежати від низки 
екзогенних чинників (особливостей харчування, 
способу життя та ін.).

Висновки
1. Встановлено глибокі порушення дофаміно­

вого обміну у хворих на АГ із супутнім ожирін­

ням, що підтверджує патогенетичну роль ДА 
в розвитку ожиріння, що супроводжується при­
гніченням дофамінергічної системи.

2. Дослідження гуморальної системи, такої як 
РААС, показало більш значущу гіперактивацію 
РААС у хворих із супутнім ожирінням та при­
гніченням дофамінового обміну, що вказує на 
роль вісцеральної жирової тканини в прогресу­
ванні АГ.

3. У хворих на ізольовану АГ та АГ із супутнім 
ожирінням встановлено суттєві зміни показни­
ків ліпідного обміну порівняно з групою прак­
тично здорових осіб, при цьому більш виражений 
атерогенний профіль спостерігався у хворих за 
наявності ожиріння та пригнічення дофамінової 
системи.

Перспективи подальших досліджень поляга­
ють у комплексному дослідженні різних ланок 
метаболізму у хворих на АГ із супутнім ожирін­
ням, а саме детальнішому вивченні обміну ДА, 
як патогенетичного тригера АГ та ожиріння, його 
впливу на інші системи та гуморальні чинники, 
важливі в регуляції артеріального тиску та для 
розробки ефективних методів лікування.

Таблиця 2. Показники ліпідного обміну у хворих на АГ із супутнім ожирінням та порушенням дофамінового 
обміну (М ± SD)

Показник
Група основна  

(n = 111)
Група контролю 

(n = 24)
Група порівняння 

(n = 18)
р

Загальний холестерин, ммоль/л 5,94 ± 1,13 4,56 ± 0,46 5,66 ± 0,26
ро – к

ро – п

рк – п

0,0001
0,027
0,0001

Тригліцериди, ммоль/л 2,93 ± 1,54 1,35 ± 0,21 2,3 ± 0,23
ро – к

ро – п

рк – п

0,0001
0,0001
0,0001

Холестерин ліпопротеїдів низької щільності, 
ммоль/л

3,46 ± 1,25 2,53 ± 0,46 3,53 ± 0,37
ро – к

ро – п

рк – п

0,0001
0,486
0,0001

Холестерин ліпопротеїдів високої щільності, 
ммоль/л

1,15 ± 0,44 1,41 ± 0,17 1,09 ± 0,17
ро – к

ро – п

рк – п

0,0001
0,277
0,0001

Таблиця 3. Оцінка порогових рівнів ДА для прогнозу патологічних значень досліджуваних показників

Показник
Порогові значення 

дофаміну
Чутливість,
% (95 % ДІ)

Специфічність, 
% (95 % ДІ)

Оцінка адекватності 
моделі (AUC, p)

Альдостерон > 120 пг/мл < 875 88,9 (75,9—96,3) 43,9 (31,7—56,7) AUC = 0,63; p = 0,012

Aнгіотензин II > 16 пг/мл < 990 98,2 (90,1—100,0) 38,6 (26,0—52,4) AUC = 0,66; p = 0,003

Загальний холестерин > 5,0 ммоль/л < 1060 88,8 (80,3—94,5) 36,4 (17,2—59,3) AUC = 0,57; p = 0,390

Tригліцериди > 1,7 ммоль/л < 1000 83,9 (74,8—90,7) 33,3 (13,3—59,0) AUC = 0,53; p = 0,682

ХС ЛПНЩ > 3,0 ммоль/л < 1020 89,0 (79,5—95,1) 23,7 (11,4—40,2) AUC = 0,54; p = 0,490

ХС ЛПВЩ < 1,0 ммоль/л < 1060 20,3 (11,8—31,2) 91,9 (78,1—98,3) AUC = 0,51; p = 0,860

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: концепція і  дизайн дослідження — В.Г. Лизогуб; збір та обробка 
матеріалу, написання статті — В.О. Соболь; редагування статті — Ю.О. Мошковська, О.Г. Пузанова.
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В.О. Соболь, В.Г. Лизогуб, О.Г. Пузанова, Ю.О. Мошковская
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев

Метаболические нарушения у больных с артериальной гипертензией 
с сопутствующим ожирением

Цель работы — дальнейшее изучение патогенетических триггеров артериальной гипертензии с сопутствующим 
ожирением.

Материалы и методы. Обследовали 111 больных с артериальной гипертензией (АГ) с сопутствующим ожире­
нием (основная группа) и 18 больных с АГ без ожирения (группа сравнения). Возраст пациентов основной 
группы составил от 41 до 67 лет, в среднем (53,6 ± 7,35) года. Контрольную группу составили 24 практически 
здоровых лиц, репрезентативных по возрасту, который в среднем составлял (53,5 ± 7,7) года. Группу сравнения 
составили 18 больных с АГ 1—2 степени и I—II стадии, средний возраст (52,25 ± 6,41) года, без ожирения. 
Содержание дофамина (ДА) определяли по данным суточной экскреции дофамина с мочой флюорометрическим 
методом. Непосредственное определение ангиотензина ІІ (АТІІ) и альдостерона (АЛД) проводили с помощью 
иммуноферментного анализа. Концентрацию липидов определяли с помощью ферментативного колориметричес­
кого метода.

Результаты и обсуждение. У больных с АГ нарушения дофаминового обмена обнаружены у 88,8 % больных 
с сопутствующим ожирением и 69,2 % больных без ожирения, что проявляется снижением экскреции ДА с мочой 
в 2,3 (p < 0,001) и 2,0 раза (p < 0,001) соответственно по сравнению с группой контроля. Наличие сопутствующе­
го ожирения приводит к более глубокому нарушению в дофаминергической системе, проявлением которого явля­
ется снижение уровня ДА в суточной моче на 14,6 % по сравнению с больными изолированной АГ (р < 0,001). 
Гиперактивация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) более выражена у больных с АГ с сопут­
ствующим ожирением, что сопровождается высоким содержанием АТІІ и АЛД: (47,45 ± 18,8) и (220,17 ± 108,8) 
против (42,1 ± 5,2) пг/мл и (172,1 ± 18,9) пг/мл (р < 0,05; р < 0,001), (15,28 ± 2,9) и (119,78 ± 31,6) пг/мл (р < 0,001) 
в группах больных с изолированной АГ и контроля соответственно. Пороговым диапазоном ДА является значе­
ние 875—1060 ммоль/л, при превышении которого частота патологических уровней АЛД и АТІІ существенно 
уменьшается (р < 0,05).
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При сопутствующем ожирении и нарушении дофаминового обмена у больных с АГ более выраженный 
атерогенный липидный профиль по сравнению с больными с АГ без ожирения.

Выводы. Установлены глубокие нарушения дофаминового обмена у больных с АГ с сопутствующим ожирени­
ем, что проявляется угнетением дофаминергической системы и подтверждает патогенетическую роль ДА в разви­
тии ожирения на фоне гиперактивации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, дофамин, альдостерон, ангиотензин II, ожирение.

V.O. Sobol, V.G. Lizogub, O.G. Puzanova, Yu.O. Moshkovska
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv

Metabolic disorders in patients with arterial hypertension with concomitant obesity
Objective — further investigation of the pathogenetic triggers of arterial hypertension with concomitant obesity.
Materials and methods. Examinations involved 111 patients with arterial hypertension (AH) with concomitant 

obesity (main group) and 18 patients with AH without obesity (comparison group). The age of the patients in the main 
group ranged from 41 to 67 years, on average (53.6 ± 7.35) years. The control group consisted of 24 practically healthy 
persons of representative age, which on average was (53.5 ± 7.7) years. The comparison group consisted of 18 patients 
with 1—2 degree arterial hypertension of the Ist and IInd stages, with an average age of (52.25 ± 6.41) years without 
obesity. Dopamine (DA) level was determined from the data from the daily excretion of dopamine with urine using a 
fluorometric method. The direct determination of angiotensin II (ATII) and aldosterone (ALD) was performed using an 
immune-enzymatic analysis. The concentration of lipids was determined using an enzymatic colorimetric method.

Results and discussion. In patients with AH, a violation of the dopamine metabolism was detected in 88.8 % of 
patients with concomitant obesity and 69.2 % of patients without obesity, manifested by a decrease in the DA excretion 
with urine in 2.3 times (p < 0.001) and 2.0 times (p < 0.001), respectively, in comparison with the control group. The 
presence of concomitant obesity resulted in more profound disorder in the dopaminergic system, that manifested is the 
decreased DA levels in the daily urine by 14.6 % compared to patients with isolated AH (p < 0,001). Hyperactivation of 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) was more pronounced in patients with AH with concomitant obesity, 
accompanied by high levels of ATII and ALD: (47.45 ± 18.8) and (220.17 ± 108.8) versus (42.1 ± 5.2) pg/ml and  
(172.1 ± 18.9) pg/ml (p < 00.05; p < 0.001), (15.28 ± 2.9) and (119.78 ± 31.6) pg/ml (p < 0.001) in the group of 
patients with isolated AH and control respectively. The threshold DA range was 875—1060 mmol/l, with an excess of 
which the frequency of pathological levels of ALD and ATII significantly decreased (p < 0.05). 

Patients with AH, concomitant obesity and disturbances of dopamine metabolism has more pronounced atherogenic 
lipid profile, than patients with hypertension without obesity.

Conclusions. As a result of the study, several violations of dopamine metabolism in patients with AH and associated 
obesity have been established. They manifested in the inhibition of the dopaminergic system, that confirmed the 
pathogenetic role of DA in the development of obesity against the background of hyperactivation of the renin-
angiotensin-aldosterone system.

Key words: arterial hypertension, dopamine, aldosterone, angiotensin II, obesity.
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З огляду на провідну роль тромбоцитарної ланки гемостазу у розвит­
ку атеротромбозу, важлива роль в лікуванні різних форм ішемічної 

хвороби серця (ІХС) належить антиагрегантній терапії [4, 16, 21]. 
Тромбоцити першими реагують на дефекти цілісності та дисфункцію 
ендотелію, як і на ушкодження слизової оболонки стравоходу, розрив 
атеросклеротичної бляшки, запускають коагуляційний каскад і скла­
дають основу формування тромбу. Доведено, що з  віком поступово 
відбувається прогресуюче ослаблення ендотеліальної функції (більше 
50 % у  старшій віковій групі). Варто зазначити, що таке порушення 
спостерігається у здорових осіб, які не мають інших кардіоваскулярних 
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Тромбоцитарна ланка гомеостазу займає одне з ключових місць у розвитку та 
прогресуванні атеросклерозу. Тромбоцити першими реагують як на дефекти 
цілісності та дисфункцію ендотелію, так і на ушкодження слизової оболонки 
стравоходу. У практиці лікаря будь-якої спеціальності частим поєднанням є 
перебіг стабільної стенокардії напруги (ССН) та гастроезофагеальної рефлюк­
сної хвороби (ГЕРХ).  

Мета роботи — вивчити вплив рівня пролактину на АДФ-індуковану агрегацію 
тромбоцитів у хворих на ССН та ГЕРХ.

Матеріали та методи. У дослідження включено 148 хворих на ССН І—ІІ функ­
цонального класу та ГЕРХ А, В, С (за Лос-Анджелеською класифікацією) віком 
від 48 до 79 років. З них 30 — ізольованою ССН (1-ша група), 30 хворих — ізольо­
ваною ГЕРХ (2-га група) та 88 хворих на ССН із коморбідною ГЕРХ (3-тя гру­
па). Окрему групу склали 20 практично здорових осіб (ПЗО). Усім пацієнтам, 
включеним у дослідження, було проведено визначення сироваткового рівня про­
лактину та ступеня, швидкості й часу АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів.

Результати та обговорення. Ступінь, швидкість, час АДФ-індукованої агрегації 
тромбоцитів, як і рівень пролактину, хворих на ССН із коморбідною ГЕРХ, був 
статистично достовірно вищим за аналогічні результати групи ПЗО, хворих на 
ізольовану ССН та ізольовану ГЕРХ. Встановлено високий прямий кореляцій­
ний зв’язок між ступенем, швидкістю АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів 
сироватки крові хворих на ССН із коморбідною ГЕРХ та рівнем пролактину 
сироватки крові (r = 0,710; r = 0,696).

Висновки. Отже, у хворих на ССН із коморбідною ГЕРХ було встановлено 
рівень пролактину, який перевищує показник груп з ізольованою ССН, ізольова­
ною ГЕРХ та групи ПЗО. При цьому ступінь та швидкість АДФ-індукованої агре­
гації тромбоцитів зростають пропорційно рівню пролактину.

Ключові слова: 
стабільна стенокардія напруги, гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба, АДФ-агрегація тромбоцитів, пролактин.

Вплив пролактину  
на АДФ-індуковану агрегацію 
тромбоцитів у хворих  
на стабільну стенокардію 
напруги та гастроезофагеальну 
рефлюксну хворобу 
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факторів ризику, окрім віку. Більшість авторів 
вважають, що порушення ендотелійзалежної 
вазодилатації проявляється уже з  40-літнього 
віку. Одночасно виявлено, що ендотелійнезалеж­
на вазодилатація не залежить від віку людей [1]. 
Імовірно, старіння перериває сигнальний шлях 
NO на будь-якому рівні — від продукції до інак­
тивації [18]. NO, виділений із ендотеліальних 
клітин та тромбоцитів, змінює активацію, адге­
зію і агрегацію тромбоцитів, та є значною пере­
шкодою для розвитку артеріального тромбозу 
[9]. Оскільки частота виявлення коморбідних 
захворювань у практиці лікаря будь-якої спеці­
альності перебуває в  прямій пропорційній за­
лежності від вікової категорії пацієнта, частим 
поєднанням є стабільна стенокардія напруги 
(ССН) та гастроезофагеальна рефлюксна хворо­
ба (ГЕРХ), оскільки за поширеністю ІХС займає 
перші позиції серед захворювань серцево-судин­
ної системи, а  частота її виявлення зростає 
з  віком, як і  частота виявлення ГЕРХ, яка є 
лідером серед захворювань верхніх відділів 
шлунково-кишкового тракту.

Одним з основних посередників та, відповідно, 
індикаторів як гострого, так і хронічного, стресу 
є гормон пролактин (ПЛ) [17]. Він виділяється 
разом з іншими гормонами гіпофіза у відповідь 
на вплив того чи іншого стрес-фактора та має 
протекторний ефект, змінюючи нейрональну 
кооперацію. Але довготривале підвищення рівня 
ПЛ у крові може призводити до розвитку пато­
логічних змін, викликаних гіперпролактине­
мією. На тлі підвищеного рівня пролактину 
зростає рівень гормону вазоінгібіну в крові, що 
являє собою протеолітично розщеплений фер­
ментами пролактин, який втрачає можливість 
взаємодіяти з пролактиновими рецепторами, але 
пригнічує ангіогенез, неоваскуляризацію, зву­
жує простір та прохідність судин, сприяючи 
виникненню чи прогресуванню ендотеліальної 
дисфункції [5]. Описано й вплив підвищеного 
рівня пролактину на агрегаційну функцію тром­
боцитів [12, 19, 21]. Але такі дослідження є 
поодинокими, результати суперечливими та 
часто взаємно протилежними.

Мета роботи — вивчити вплив рівня пролак­
тину на АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів 
у  хворих на стабільну стенокардію напруги та 
гастроезофагеальну рефлюксну хворобу.

Матеріали та методи
У дослідження включено 148 хворих на ССН 

І—ІІ ФК та ГЕРХ А, В, С (за Лос-Анджелеською 
класифікацією) віком від 48 до 79 років. Із них 
30 хворих ізольованою ССН, які сформували 
1-шу групу дослідження, 30 хворих ізольованою 

ГЕРХ (2-га група) та 88 хворих на ССН із комор­
бідною ГЕРХ (А, В, С) — 3-тя група. Окрему 
групу склали 20 практично здорових осіб (ПЗО). 
Діагнози встановлювалися згідно з  наказами 
МОЗ України № 152 від 02.03.2016 р. [2], № 943 
від 31  жовтня 2013 р. [3] та рекомендаціями 
Ліонського консенсусу [10]. Усім пацієнтам, 
включеним у  дослідження, було проведено 
визначення сироваткового рівня ПЛ методом 
імунолюмінесцентного аналізу типу «сандвіч» 
у навчально-науковій лабораторії ВДНЗ України 
«Буковинський державний медичний універси­
тет». Забір крові для визначення рівня ПЛ здій­
снювали в  ранкові години, одразу після сну, 
з ліктьової вени, у мінімально стресових умовах. 
Верхньою межею норми рівня ПЛ вважали 
середнє значення між верхньою межею норми 
чоловіків та жінок, яка становить 22,5 нг/мл [6]. 
Усі жінки, які брали участь у дослідженні, пере­
бували у постклімактеричному періоді. Дослід­
ження АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів 
проводили у  клінічній лабораторії кафедри 
внутрішньої медицини, клінічної фармакології 
та професійних хвороб. Агрегацію тромбоцитів 
визначали за методом G. Born [8], який полягає 
у здатності тромбоцитів вступати в агрегацію під 
впливом індукторів. Як індуктор використову­
вали АДФ у кінцевій концентрації 5 мкмоль/л 
та реєстрували в кінетичному режимі протягом 
5 хв. Оцінювали: ступінь агрегації (Агmax) — мак­
симальний рівень світлопропускання плазми 
крові після внесення індуктора агрегації; швид­
кість агрегації (V) — зміну світлопропускання 
плазми крові після внесення індуктора агрегації; 
час агрегації (t) — час досягнення максимально­
го ступеня агрегації.

Статистичну обробку отриманих результатів 
дослідження проводили за допомогою програм­
ного забезпечення Microsoft Excel 2013. Дані 
представлені у вигляді М ± m. Розподіл вибірок 
перевіряли на нормальність за допомогою кри­
терію Шапіро—Уїлка. Вибірки, що мали нор­
мальний розподіл, перевіряли за допомогою 
параметричного методу, t-критерію Стьюдента 
для незалежних вибірок. Достовірними вважали 
відмінності при рівні р < 0,05. Кореляційний та 
регресійний аналізи проводили між усіма дослі­
джуваними показниками відповідно до їх зако­
ну розподілу за допомогою програми MedCalc. 
Вираховували коефіцієнт прямої кореляції 
Пірсона (r) та його достовірність (р). Якщо 
коефіцієнт лінійної кореляції дорівнював 0, 
зв’язок вважали відсутнім, 0—0,3 — слабка коре­
ляція, 0,3—0,7 — зв’язок середньої сили, а інтер­
вал 0,7—1,0 вказував на значну кореляційну 
взаємодію.
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Результати та обговорення
Згідно з отриманими результатами досліджень 

(таблиця), ступінь АДФ-індукованої агрегації 
тромбоцитів хворих кожної з  досліджуваних 
груп перевищував показник ПЗО. Так, не було 
встановлено статистично достовірної різниці 
між даним показником хворих на ізольовану 
ГЕРХ, ізольовану ССН та результатом ПЗО. 
Проте середнє значення ступеня АДФ-інду­
кованої агрегації тромбоцитів хворих 3-ої групи 
(ССН + ГЕРХ) був вищим за той самий показник 
ПЗО на 27,2 % (p < 0,05), як і показник хворих 
на ССН на 22,4 % (p < 0,05) та показник хворих 
2-ої групи на 25,0 % (p < 0,05).

Зміна світлопропускання плазми крові після 
внесення АДФ-індуктора агрегації, що характе­
ризує швидкість настання агрегації тромбоцитів 
пацієнтів 3-ї групи, статистично достовірно 
перевищувала (на 26,0 %) аналогічний показник 
ПЗО (p < 0,05), показник 1-ої групи на 16,0 % 
та результат хворих на ГЕРХ на 25,3 % (p < 0,05). 
При цьому нами не було встановлено вагомої 
статистично достовірної різниці між результа­
том інших груп дослідження та результатом 
ПЗО, як і міжгрупової різниці (1-ша проти 2-ї; 
р > 0,05).

Щодо часу досягнення максимального ступе­
ня агрегації, то в усіх групах дослідження цей 
показник був нижчим за показник ПЗО 
(p  <  0,05), але серед пацієнтів з  коморбідним 
перебігом ССН та ГЕРХ даний показник був 
нижчим на 21,1 % (p < 0,05), тобто максимально. 
Отже, наявність коморбідної ГЕРХ у хворих на 
ССН призводить до статистично достовірного 
зниження часу досягнення максимальної агре­
гації (p < 0,05).

Середнє значення рівня ПЛ сироватки крові 
хворих усіх груп тією чи іншою мірою переви­
щувало показник ПЗО. При цьому рівень ПЛ 
у групі хворих з ізольованою ССН перевищило 
показник у ПЗО в 1,5 разу (p < 0,05). Тотожний 
показник у 2-й групі був у межах норми (p > 0,05). 
Рівень ПЛ сироватки крові хворих 3-ої групи 
перевищував показник ПЗО в 3,3 разу (p < 0,05), 
показник 1-ї групи — у 2,3 разу (p < 0,05), 2-ї — 
у 2,8 разу (p < 0,05).

Зростання його рівня у крові пацієнтів із ССН, 
на нашу думку, зумовлене постійним перебуван­
ням хворих в  умовах як психологічного (усві­
домлення наявності захворювання, потреба 
у постійному прийомі медикаментів, регулярне 
відвідування дільничного терапевта та/або кар­
діолога, потреба у постійному контролі захворю­
вання та страх наступного нападу загруднинно­
го болю, страх смерті), генного стресу, так і фі­
зичного стресу (біль за грудниною). За умов 
коморбідної ГЕРХ кількість як психологічних 
(усвідомлення наявності двох патологій, три­
вожні та нав’язливі думки про можливу ятроген­
ну дію ліків, прийом великої кількості медика­
ментів), так і фізіологічних стресорів зростає за 
рахунок клінічних виявів захворювання (печія, 
регургітація кислим, дисфагія, одинофагія; біль 
за грудниною, який може імітувати напад стено­
кардії тощо). Власне, все вищезазначене, на нашу 
думку, й призводить до виникнення хронічного 
стресу та гіперпролактинемії.

При цьому нами було встановлено прямий 
високий кореляційний зв’язок (r  = 0,71) між 
рівнем ПЛ сироватки крові хворих на ССН та 
ГЕРХ та ступенем АДФ-індукованої агрегації 
тромбоцитів (рис. 1), а також між рівнем ПЛ та 
швидкістю агрегації тромбоцитів (r  = 0,696) 
(рис.  2). Тобто, ступінь та швидкість агрегації 
тромбоцитів хворих на ССН та ГЕРХ зростають 
прямо пропорційно росту рівня ПЛ сироватки 
крові. На нашу думку, це може бути пов’язано 
з  наявністю якогось білка-посередника між 
АДФ-рецептором тромбоцитів та ПЛ, експресія 
чи кількість якого зростає за наявності уражен­
ня стравоходу запального характеру, оскільки 
відомо, що сам по собі ПЛ не впливає на агрега­
цію тромбоцитів [15], що потребує подальшого 
вивчення. Вагомого кореляційного зв’язку між 
часом агрегації тромбоцитів та рівнем ПЛ вияв­
лено не було. Отриманий результат свідчить про 
те, що наявність коморбідної ГЕРХ у хворих із 
ССН призводить до зміни гемостазіологічних 
властивостей крові, що зумовлено, на нашу 
думку, прогресуванням ендотеліальної дисфунк­
ції, наявністю вогнища запалення (рефлюкс-
езофагіту) і розвитком нітрозитивного та окси­

Таблиця. Порівняльна характеристика показників АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів, M  ±  m

Показник ПЗО, n = 20 1-ша група ССН, n = 30 2-га група ГЕРХ, n = 30 3-тя група ССН + ГЕРХ, n = 88

Агmax, % 56 ± 2,14 59,7 ± 2,41 57,7 ± 2,04 76,97 ± 1,68*#

V, %/хв 36,4 ± 1,5 41,4 ± 1,72 36,8 ± 1,68 49,3 ± 1,03*#

t, с 428,35 ± 5,58 379,33 ± 11,02* 394,03 ± 7,96* 337,7 ± 9,62*#

ПЛ, нг/мл 17,84 ± 1,29 26,0 ± 1,88* 21,5 ± 1,48 59,3 ± 2,33*#

Примітка. Агmax — ступінь агрегації; V — швидкість агрегації; t — час агрегації; ПЛ — пролактин. * Різниця достовірна, порівняно з ре
зультатами ПЗО (p < 0,05); # різниця достовірна, порівняно з результатами пацієнтів 1-ї групи (p < 0,05);  різниця достовірна, порівня-
но з результатами пацієнтів 2-ї групи (p < 0,05).
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дативного стресу на тлі базисної терапії ССН 
[9], до складу якої входять донатори NO. Прийом 
останніх у  хворих за умов коморбідності стає 
частішим у міру того, як біль за грудниною, який 

виникає у  хворих при рефлюксі шлункового 
вмісту у стравохід, може імітувати напад стено­
кардії, що викликає страх смерті, тож із метою 
усунення типового болю за грудниною хворі 
приймають нітрогліцерин [4, 11]. Нітрати викли­
кають розслаблення м’язів стравоходу і нижньо­
го стравохідного сфінктера за рахунок неадре­
нергічної нехолінергічної іннервації, де головним 
медіатором є NO, що призводить до посилення 
симптомів ГЕРХ [12, 17], виникнення та про­
гресування хронічного стресу та, як наслідок, 
гіперпролактинемії [4, 11]. Прямо пропорційно 
до неї зростає ступінь та швидкість АДФ-
індукованої агрегації тромбоцитів, що призво­
дить до погіршення перебігу ССН у  хворих із 
ГЕРХ, підвищує ризик тромбоцитзалежного 
артеріального тромбозу та замикає хибне коло.

Висновки
1. Ступінь, швидкість та час АДФ-індукованої 

агрегації тромбоцитів хворих на ССН із комор­
бідною ГЕРХ статистично достовірно вищий за 
аналогічні результати групи ПЗО, хворих на 
ізольовану ССН та ізольовану ГЕРХ.

2. Встановлено статистично достовірно вищий 
рівень ПЛ сироватки крові хворих на ССН та 
ГЕРХ із середнім значенням у вибірці (59,3 ± 2,33) 
нг/мл, у порівнянні з групами дослідження.

3. Ступінь та швидкість АДФ-індукованої 
агрегації тромбоцитів сироватки крові хворих на 
ССН із коморбідною ГЕРХ тісно пов’язані з рів­
нем ПЛ сироватки крові та перебувають у висо­
кому прямому кореляційному зв’язку з  ним 
(r = 0,710; r = 0,696).

Перспективи подальших досліджень. Плану­
ється дослідити вплив блокатора АДФ-рецеп­
торів тромбоцитів (клопідогрель) на гемоста­
зіологічні властивості хворих на ССН із комор­
бідною ГЕРХ, а також вивчити динаміку АДФ-
індукованої агрегації тромбоцитів за умови 
нормалізації рівня пролактину на тлі корекції 
базисної терапії цих захворювань.

Рис. 1. Кореляційний зв’язок (r = 0,71) між ступенем 
АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів (Агmax) та 
рівнем пролактину (ПЛ) сироватки крові хворих  
на ССН та ГЕРХ

Рис. 2. Кореляційний зв’язок (r = 0,696) між ступенем 
АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів (Агmax)  
та рівнем пролактину (ПЛ) сироватки крові хворих  
на ССН та ГЕРХ

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: концепція та дизайн дослідження — О.С. Хухліна, В.Ю. Дрозд, 
А.А. Антонів, О.І. Рощук; обстеження хворих — В.Ю. Дрозд, А.А. Антонів; статистична обробка даних, написання 
та редагування статті — В.Ю. Дрозд, А.А. Антонів, О.І. Рощук.
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Влияние пролактина на АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов 
у больных со стабильной стенокардией напряжения и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью

Тромбоцитарное звено гомеостаза занимает одно из ключевых мест в развитии и прогрессировании атероскле­
роза. Тромбоциты первыми реагируют как на дефекты целостности и дисфункцию эндотелия, так и на поврежде­
ние слизистой оболочки пищевода. В практике врача любой специальности частым сочетанием является стабиль­
ная стенокардия напряжения (ССН) и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ).

Цель работы — изучить влияние уровня пролактина на АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов 
у больных со ССН и ГЭРБ.

Материалы и методы. В исследование включено 148 больных со ССН I—II функцонального класса и ГЭРБ А, 
В, С (по Лос-Анджелеской классификации) в возрасте от 48 до 79 лет. 30 с изолированной ССН (1-я группа), 
30 больных с изолированной ГЭРБ (2-я группа) и 88 больных со ССН с коморбидной ГЭРБ (3-я группа). 
Отдельную группу составили 20 практически здоровых лиц (ПЗЛ). Всем пациентам, включенным в исследова­
ние, проведено определение сывороточного уровня пролактина, степени, скорости и времени АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов.

Результаты и обсуждение. Степень, скорость и время АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов, как 
и уровень пролактина, больных со ССН с коморбидной ГЭРБ, был статистически достоверно выше аналогичных 
результатов группы ПЗЛ, больных с изолированной ССН и изолированной ГЭРБ. Установлена высокая прямая 
корреляционная связь между степенью, скоростью АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов сыворотки 
крови больных со ССН с коморбидной ГЭРБ и уровнем пролактина сыворотки крови (r = 0,710; r = 0,696).

Выводы. У больных со ССН с коморбидной ГЭРБ был установлен уровень пролактина, который превышает 
показатель групп с изолированной ССН, изолированной ГЭРБ и группы ПЗЛ. При этом степень и скорость 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов возрастают пропорционально уровню пролактина.

Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь,  
АДФ-агрегация тромбоцитов, пролактин.
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The effects of prolactin on ADP-induced platelet aggregation in patients  
with stable angina of effort and gastroesophageal reflux disease

The combination of stable angina of effort (SEA) and gastroesophageal reflux disease (GERD) is frequently observed 
in the clinic of internal diseases. Thrombocytic link of homeostasis is one of the main factors in the development and 
progression of atherosclerosis. The long-term increase of circulation prolactin levels can result in the development of 
pathological changes caused by hyperprolactinemia.

Objective — to investigate the effect of prolactin levels on the ADP-induced platelet aggregation in patients with 
SEA and GERD.

Materials and methods. The study included 148 persons: 30 patients with isolated SEA (1st group), 30 patients with 
isolated GERD (2nd group), and 88 patients with combination of SEA and GERD (3rd group). A separate group 
consisted of 20 practically healthy persons (PHPs). The serum levels of prolactin and the degree, rate, and time of  
ADP-induced platelet aggregation were investigated in all patients, included in the study.

Results and discussion. The degree, rate, time of ADPinduced platelet aggregation, as well as prolactin levels, were 
significantly higher in patients with SEA and comorbidity of GERD than the similar results of the PHPs group, patients 
with isolated SEA and isolated GERD. A high direct correlation relationship was established between the degree of 
ADP-induced aggregation of blood platelets in patients with SEA with comorbid GERD and serum prolactin levels  
(r = 0.710; r = 0.696). 

Conclusions. It has been established that in patients with SEA with comorbid GERD, the prolactin levels were 
higher than in groups with isolated SEA, isolated SEA and PHPs group and increaseв proportionally to the degree and 
rate of ADP-induced platelet aggregation.

Key words: stable angina pectoris, gastroesophageal reflux disease, ADP-aggregation of platelets, prolactin.
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Мета роботи — встановити наявність кореляційних зв’язків між клініко-анам­
нестичними характеристиками хворих та біохімічними показниками метаболіз­
му кісткової тканини, а також наявністю переломів у хворих з коморбідністю 
хронічного панкреатиту (ХП) й артеріальної гіпертензії (АГ).

Матеріали та методи. Обстежено 110 пацієнтів з ХП, серед яких у 70 випадках він 
протікав на тлі АГ, а у 40 мав ізольований перебіг. Діагностичний пошук передба­
чав дослідження кореляційних зв’язків між клініко-анамнестичними характерис­
тиками хворих (стать, вік, тривалість захворювання, рівень панкреатичної еласта­
зи‑1) та біохімічними показниками метаболізму кісткової тканини (остеокальцин, 
загальна кисла фосфатаза (ЗКФ) та тартратрезистентна кисла фосфатаза (ТРКФ), 
а також наявністю переломів з визначенням наявності кореляційних зв’язків між 
цими показниками у хворих на ХП і АГ та формування ускладнень. До групи 
контролю увійшли 78 практично здорових осіб аналогічного віку та статі.

Результати та обговорення. Визначення зв’язків між клініко-анамнестичними 
характеристиками хворих та біохімічними показниками метаболізму кісткової 
тканини дало змогу побачити, що в групі з ізольованим ХП виявлено високу 
(R = 0,60) статистично значущу (p < 0,01) кореляцію між рівнем остеокальцину 
та рівнем панкреатичної еластази‑1. Виявлено також від’ємну статистично зна­
чущу (p < 0,01) кореляцію середньої сили (R = –0,49) між вмістом ТРКФ та 
віком пацієнта. У хворих з коморбідною патологією ХП та АГ зв’язок помірної 
сили між ТРКФ та тривалістю АГ є статистично значущим (R = 0,36; p < 0,01). 
Рівні ЗКФ і ТРКФ перевищували показники норми в осіб основної групи в 2,5 
і 1,9 разу (критерій Манна—Уїтні (КМУ); U = 866,0; р < 0,01), а в групі порів­
няння в 2,0 (ЗКФ) і 1,3 (ТРКФ) разу відповідно (КМУ; U = 821,0; p < 0,01), що 
дозволило констатувати розвиток остеопенічних станів. Тобто, поєднаний пере­
біг ХП та АГ є несприятливим тандемом у розвитку вторинного остеопорозу та 
підставою для раннього проведення остеопоротичного скринінгу.

Висновки. Формування та перебіг ХП, а особливо його поєднання з АГ, сприя­
ють ранньому порушенню структурно-функціонального стану кісткової ткани­
ни, що підтверджується частим виникненням переломів кінцівок. У хворих на 
ХП спостерігається позитивна кореляція між рівнями остеокальцину та панкре­
атичної еластази‑1, що свідчить про зв’язок порушень зовнішньосекреторної 
функції підшлункової залози з розладами кісткового метаболізму. Збільшення 
активності ЗКФ та ТРКФ має місце як при ізольованому перебігу ХП, так і при 
коморбідності ХП та АГ, що може розглядатися як маркер формування синдро­
му остеопенії.

Ключові слова: 
хронічний панкреатит, артеріальна гіпертензія, біохімічні показники 
метаболізму кісткової тканини (остеокальцин, загальна кисла 
фосфатаза), тартратрезистентна кисла фосфатаза.
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Значна поширеність хронічного панкреатиту 
(ХП), постійне зростання кількості осіб 

з даною нозологією, доволі часто атиповий пере­
біг та поєднання ХП з іншими захворюваннями 
внутрішніх органів змушує постійно звертатися 
до означеного захворювання, розробляти сучас­
ні методи діагностики та складати схеми терапії. 
На сьогодні, на тлі збереження значущості осно­
вних етіологічних чинників ХП, таких як зло­
вживання алкоголем, куріння, харчові порушен­
ня, часте виявлення захворювань жовчного 
міхура, розглядаються інші фактори виникнення 
патології: інфекції, вплив лікарських заходів, 
імуногенні та алергічні негаразди, дисметаболіч­
ні порушення та дисбаланс показників макроеле­
ментного складу організму [5]. З  іншого боку, 
останніми роками досягнуто значного прогресу 
в оптимізації методів клінічної та лабораторно-
інструментальної діагностики ХП [3].

Однак ситуація ускладнюється частим поєд­
нанням ХП не тільки із захворюваннями органів 
травлення, а  й з хворобами серцево-судинної 
системи [1]. Серед останніх у  структурі захво­
рювань осіб працездатного віку одну з провідних 
позицій у  світі займає артеріальна гіпертензія 
(АГ). Слід визнати, що особливістю клінічних 
виявів ХП при його поєднанні з АГ є зростання 
гемодинамічних, метаболічних та функціональ­
них розладів, а спільність окремих патогенетич­
них ланок, посилення яких може виникати при 
їх поєднанні, сприяє формуванню ускладнень 
[12]. Однією з таких несприятливих ланок поєд­
наного перебігу ХП та АГ вважають порушення 
обміну кальцію, наслідком якого може стати 
розвиток остеопенічних станів [2].

Кальцій відіграє суттєву роль у регуляції екзо- 
і ендокринної функції підшлункової залози (ПЗ) 
[10]. Відомо, що іони кальцію беруть безпосеред­
ню участь в  синтезі проферментів, транспорті 
зимогенних гранул і  процесів екзоцитозу [8]. 
Окрім того, в синтезі і секреції ферментів іони 
кальцію можуть брати опосередковану участь: 
через стимуляцію виходу ацетилхоліну з нерво­
вих кінцівок [6, 11]. Доведено, що в панкреатич­
ному соку кальцій перебуває у  двох формах: 
кальцій I, що пов’язаний з  білком, та кальцій 
II — вільний. Концентрація вільного кальцію 
в панкреатичному соку змінюється залежно від 
його концентрації у плазмі крові та міжтканин­
ній рідині й не залежить від концентрації фер­
ментів. Тобто відбувається пасивне надходження 
вільного кальцію до панкреатичного соку [9]. 
Окрім того, моторна функція шлунково-кишко­
вого тракту (ШКТ) визначається активністю 
гладеньком’язових клітин, яка прямо залежить 
від концентрації цитозольного кальцію. Тобто, 

участь кальцію в процесі синтезу ферментів ПЗ 
є безперечною, а  нестача іонів кальцію також 
впливає на моторну функцію ШКТ [7].

Зміни в показниках кальцієвого обміну мають 
безперечний вплив на перебіг АГ та призводять 
до наступних порушень в  його обміні: 1) спо­
стерігається низький рівень загального кальцію 
сироватки; 2) посилюється кальційурез; 3) спо­
стерігається високий рівень внутрішньоклітин­
ного кальцію і натрію [4]. Тобто як ХП, так і АГ 
у  своєму становленні та перебігу потребують 
участі іонів кальцію. Усе це зумовлює необхід­
ність більш детального вивчення наявності 
кореляційних зв’язків клінічного перебігу, біо­
хімічних показників метаболізму кісткової тка­
нини з  характером абсорбціометрично верифі­
кованих порушень структурно-функціонального 
стану кісткової тканини у хворих на ХП, поєд­
наний з АГ.

Мета роботи — встановити наявність кореля­
ційних зв’язків між клініко-анамнестичними 
характеристиками хворих та біохімічними по­
казниками метаболізму кісткової тканини, 
а також наявністю переломів у хворих з комор­
бідністю хронічного панкреатиту й артеріальної 
гіпертензії.

Для реалізації даної мети було поставлено 
завдання встановити зв’язок між клініко-анам­
нестичними даними (стать, вік, тривалість захво­
рювань), рівнем панкреатичної еластази‑1  та 
біохімічними показниками метаболізму кістко­
вої тканини (остеокальцин, загальна кисла фос­
фатаза (ЗКФ), тартратрезистентна кисла фос­
фатаза (ТРКФ), за даними двухенергетичної 
рентгенівської абсорбціометрії у пацієнтів з ізо­
льованим перебігом ХП та в поєднанні з гіпер­
тонічною хворобою (ГХ).

Робота виконана в  контексті НДР кафедри 
загальної практики — сімейної медицини та вну­
трішніх хвороб ХНМУ «Клініко-патогенетичні, 
біохімічні та імунні властивості захворювань 
внутрішніх органів у хворих з дегенеративними 
і  дисметаболічними артропатіями та шляхи їх 
медикаментозної корекції», держ. реєстр. 
№ 0116U 004987.

Матеріали та методи
До дослідження було залучено дві групи хво­

рих: основна — 70 пацієнтів із сукупним перебігом 
ХП і АГ, та група порівняння — 40 осіб, хворих на 
ізольований ХП. Склад груп не відрізнявся за 
віком (основна (33,2 ± 2,1) року та група порів­
няння (32,9 ± 3,1) року), статтю (жінки склали 
72,9 і  70 % відповідно) та тривалістю анамнезу 
ХП, який коливався в межах 2—15 років з інтер­
квантильним розмахом (ІР) 4—7 років та меді­
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альною тенденцією 5 років. Анамнез АГ становив 
від 3 до 17 років з таким самим ІР (4—8 років) та 
медіальною тенденцією 5 років.

Контрольні показники біохімічних досліджень 
було отримано при дослідженні 70 практично 
здорових осіб, репрезентативних основній групі 
за віком та статтю.

Діагноз АГ встановлювали з  урахуванням 
рекомендацій Європейського товариства з арте­
ріальної гіпертензії (ESH) (2009); рекомендацій 
робочої групи з артеріальної гіпертензії Україн­
ської асоціації кардіологів із профілактики та 
лікування АГ (2012), з урахуванням класифіка­
ції ступеня, стадії та ризику АГ (стратифікація 
ризику для оцінки прогнозу АГ).

Хронічний панкреатит верифікували за оцін­
кою скарг пацієнтів, даних анамнезу, результатів 
клініко-лабораторних та інструментальних мето­
дів дослідження, посилаючись на накази МОЗ 
України № 271 від 13.06.2005 р.  та № 638 від 
10.09.2014 р.

Стан екскреторної функції ПЗ оцінювали за 
рівнем панкреатичної еластази‑1 у  сироватці 
крові пацієнтів. Оцінку проводили імунофер­
ментним методом з використанням комерційних 
тест-систем фірми ScheBo (Німеччина), відпо­
відно до інструкції, на імуноферментному ана­
лізаторі Labline‑90 (Australia). Структурний стан 
ПЗ визначали за допомогою ультразвукового 
дослідження.

Оцінку структурно-функціонального стану 
кісткової тканини (СФСКТ) проводили за допо­
могою визначення рівня остеокальцину імуно­
ферментним методом з  використанням комер­
ційних тест-систем IDS виробництва фірми 
ELISA (США) на імуноферментному аналізато­
рі Labline‑90 (Австрія).

Загальну й тартратрезистентну кислу фосфа­
тази визначали біохімічним методом за допо­
могою комерційних наборів фірми DAC «Спектро-
Мед» (Молдова) з використанням біохімічного 
аналізатора «ЛабЛайн‑80» (Австрія).

Інструментальну діагностику остеопорозу 
(ОП) здійснювали на ультразвуковому денсито­
метрі або за допомогою рентгенологічного дослі­
дження методом двухенергетичної рентгенів­
ської абсорбціометрії (DEXA).

Статистична обробка результатів виконувала­
ся з  використанням пакета програм Statistica. 
При аналізі таблиць спряженості визначали 
критерій Пірсона χ-квадрат; для порівняння 
незв’язаних вибірок показників безперервної 
шкали використовували непараметричний кри­
терій Манна—Уїтні (КМУ).

Результати та обговорення
Усі хворі на АГ мали II стадію та 2 ступінь 

з  відносно м’яким перебігом захворювання. 
Середній систолічний артеріальний тиск у групі 
становив (164 ± 6,3) мм рт. ст., діастолічний — 
(98,4 ± 3,1) мм рт. ст.

Пацієнти основної групи за рівнем панкреатич­
ної еластази‑1 у сироватці крові мали порушення 
екскреторної функції ПЗ легкого (27  осіб — 
38,6 %) або середнього (43 осіб — 61,4 %) ступеня 
тяжкості. У групі порівняння цей розподіл від­
повідав 15 (37,5 %) та 25 (62,5 %) особам.

Визначення зв’язків між клініко-анамнестич­
ними характеристиками хворих та біохімічними 
показниками метаболізму кісткової тканини 
дало змогу побачити, що в групі з  ізольованим 
ХП виявлено високу (R  = 0,60), статистично 
значущу (p < 0,01) кореляцію між рівнем остео­
кальцину та панкреатичної еластази‑1. Тобто, із 
збільшенням рівня остеокальцину зростає рівень 
еластази‑1. У цій групі виявлено також від’ємну 
статистично значущу (p < 0,01) кореляцію серед­
ньої сили (R  = –0,49) між вмістом ТРКФ та 
віком пацієнта, тобто простежується тенденція 
до зменшення рівня ТРКФ у пацієнтів старших 
вікових груп. У хворих з коморбідною патологією 
ХП та АГ усі виявлені зв’язки втрачаються, але 
з’являється статистично значущий помірної 
сили (R = 0,36; p < 0,01) зв’язок між ТРКФ та 
тривалістю АГ. Залежності від статі та біохіміч­
них параметрів обох груп виявлено не було.

При аналізі частоти та характеру абсорбціоме­
трично верифікованих порушень СФСКТ за 
даними DEXA було встановлено, що зміна міне­
ральної щільності кісткової тканини в основній 
групі хворих реєструвалася у 23 осіб: ознаки ОП 
виявлялися в 11 хворих (15,7 %), остеопенії — 12 
(17,1 %). У групі порівняння ці показники були 
дещо меншими (табл. 1).

Таблиця 1. Частота та характер абсорбціометрично верифікованих порушень структурно-функціонального 
стану кісткової тканини у хворих на ізольований ХП та поєднаний з ГХ

Обстежені хворі
Структурно-функціональний стан кісткової тканини  

за даними DEXA

Остеопенія Остеопороз Не порушений

Кількість Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Основна група 70 100,0 12 17,1 11 15,7 47 67,2

Група порівняння 40 100,0 6 15 4 10 30 75
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Для вивчення залежності між рівнями біохі­
мічних маркерів і наявністю переломів у хворих 
основної групи та групи порівняння, насамперед 
визначали вміст показників остеокальцину, ЗКФ 
і  ТРКФ, які були трансформовані в  порядкові 
шкали шляхом порівняння з референтними зна­
ченнями. Межами референтних значень вважали 
інтервали вимірювань у  пацієнтів групи конт­
ролю (70 осіб). Так, інтервалом норми для 
остеокальцину вважали проміжок від 14,7 до 
26,0 нг/мл, для ЗКФ — 2,2—4,8 Од/л та ТРКФ — 
1,6—3,9 Од/л.

Надалі для кожного пацієнта було визначено 
співвідношення маркерного показника з  рефе­
рентними значеннями за шкалою «Н» — норма, 
«НН» — нижче норми, «ВН» — вище норми 
і  визначено відсотковий склад цієї градації 
в кожній групі (табл. 2).

При цьому в  кожній підгрупі переломи мав 
1 пацієнт, що склало 7 % і 4 %, за шкалою «НН» — 
50 %. Такий розподіл мав статистично значущий 
характер (χ-квадрат; р = 0,052).

У хворих з коморбідністю ХП та АГ, з ураху­
ванням підгруп значення остеокальцину, пере­
ломи були у  20 (51 %), 14 (52 %) та 1 пацієнта 
(25 %) відповідно. Однак такий розподіл не мав 
статистично значущого характеру.

Показники ЗКФ у групі хворих на ХП за шка­
лою «ВН» реєстрували у 95 % випадків (38 осіб) 
та у 5 % пацієнтів (2 особи) показник перебував 
у  межах норми. При цьому переломи були 
в 3 хворих (8 %) з підгрупи «ВН». При поєднан­
ні ХП та АГ показник ЗКФ був вище норми 
в усіх випадках (70 осіб), а переломи в анамнезі 
було встановлено у  35 хворих (50 %). Однак 
такий розподіл шкал ЗКФ у жодному випадку 
не був статистично значущим.

Визначення вмісту кислої фосфатази в сиро­
ватці крові означених хворих дозволило встано­
вити такий розподіл (табл. 3).

При цьому в  кожній із зазначених підгруп 
хворих на ізольований панкреатит переломи 

реєстрували тільки в одному випадку, що склало 
8 % у  «ВН», 5 % у  «Н» та 13 % у  «НН», що не 
дозволило визначити статистично значущий 
характер.

При коморбідності ХП та АГ переломи в анам­
незі реєстрували тільки у  підгрупі «ВН» — 
35 пацієнтів (74 %); такий розподіл мав статис­
тично значущий характер (χ-квадрат; р = 0,0001).

Таким чином, рівні ЗКФ і ТРКФ перевищува­
ли показники норми в  осіб основної групи 
в  2,5  і  1,9 разу (КМУ; U = 866,0; р < 0,01), 
а в групі порівняння — в 2,0 (ЗКФ) і 1,3 (ТРКФ) 
разу відповідно (КМУ; U = 821,0; p < 0,01), що 
дозволило констатувати розвиток остеопенічних 
станів.

Тобто, поєднаний перебіг ХП та АГ є неспри­
ятливим тандемом у розвитку вторинного ОП та 
підставою для раннього проведення остеопоро­
тичного скринінгу. Отже, формування та перебіг 
ХП як ізольовано, так і в поєднанні з АГ сприяє 
порушенню СФСКТ на біохімічному рівні.

Висновки
Формування та перебіг ХП, а  особливо при 

поєднанні з АГ, сприяють ранньому порушенню 
структурно-функціонального стану кісткової 
тканини, що підтверджується частим виникнен­
ням переломів кінцівок.

У хворих на ХП спостерігається позитивна 
кореляція між рівнями остеокальцину та панкре­
атичної еластази‑1, що свідчить про зв’язок 
порушень зовнішньосекреторної функції ПЗ із 
розладами кісткового метаболізму.

Збільшення активності ЗКФ та ТРКФ має 
місце як при ізольованому перебігу ХП, так 
і коморбідності ХП та АГ, що може розглядатися 
як маркер формування синдрому остеопенії.

Перспективи подальших досліджень пов’язані 
з обґрунтуванням напрямів ранньої діагностики 
та прогнозування ризику виникнення остеопе­
нічних станів у осіб з коморбідним перебігом ХП 
та АГ.

Таблиця 2. Розподіл хворих на ХП та при його 
поєднанні з АГ залежно від вмісту остеокальцину

Шкала значення
Основна група 

(n = 70)
Група порівняння 

(n = 40)

Абс. % Абс. %

«ВН» 39 55,7 23 57,5

«Н» 27 38,6 15 37,5

«НН» 4 5,7 2 5

Таблиця 3. Показники ТРКФ у групах хворих 
з ізольованим ХП та в поєднанні з АГ

Шкала значення
Основна група 

(n = 70)
Група порівняння 

(n = 40)

Абс. % Абс. %

«ВН» 47 67,1 12 30

«Н» 18 25,7 20 50

«НН» 5 7,2 8 20

Конфлікту інтересів немає.
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Корреляционные связи между клинико-анамнестическими характеристиками 
и биохимическими показателями метаболизма костной ткани 
с коморбидностью хронического панкреатита и артериальной гипертензии

Цель работы — установить наличие корреляционных связей между клинико-анамнестическими характеристи­
ками больных и биохимическими показателями метаболизма костной ткани, а также наличием переломов 
у больных с сочетанным течением хронического панкреатита (ХП) и артериальной гипертензии (АГ).

Материалы и методы. Обследованы 110 пациентов с ХП, среди которых в 70 случаях он протекал на фоне АГ, 
и у 40 имел изолированное течение. Диагностический поиск предусматривал исследования клинико-анамнести­
ческих характеристик больных (пол, возраст, длительность заболевания, уровень панкреатической эластазы‑1) 
и биохимических показателей метаболизма костной ткани (остеокальцин, общая кислая фосфатаза (ОКФ) и тар­
тратрезистентная кислая фосфатаза (ТРКФ)), а также наличие переломов с определением корреляционных свя­
зей между этими показателями у больных ХП и АГ и формирования осложнений. Контрольную группу составили 
78 практически здоровых лиц аналогичного возраста и пола.

Результаты и обсуждение. Определение связей между клинико-анамнестическими характеристиками больных 
и биохимическими показателями метаболизма костной ткани позволило увидеть, что в группе с изолированным 
ХП выявлена высокая (R = 0,60) статистически значимая (p < 0,01) корреляция между уровнем остеокальцина 
и уровнем панкреатической эластазы‑1. Выявлено также отрицательную статистически значимую (p < 0,01) кор­
реляцию средней силы (R = –0,49) между содержанием ТРКФ и возрастом пациента. У больных с коморбидной 
патологией ХП и АГ связь умеренной силы между ТРКФ и продолжительностью АГ является статистически зна­
чимой (R = 0,36; p < 0,01). Уровни ОКФ и ТРКФ превышали показатели нормы у лиц основной группы в 2,5 
и 1,9 раза (критерий Манна—Уитни (КМУ); U = 866,0; р < 0,01), а в группе сравнения — в 2,0 (ОКФ) и 1,3 
(ТРКФ) раза соответственно (КМУ; U = 821,0; p < 0,01), что позволило констатировать развитие остеопеничес­
ких состояний.

Выводы. Формирование и течение ХП, и особенно его сочетание с АГ, способствуют раннему нарушению 
структурно-функционального состояния костной ткани, что подтверждается частым возникновением переломов 
конечностей. У больных ХП отмечается положительная корреляция между уровнями остеокальцина и панкреати­
ческой эластазы‑1, что свидетельствует о связи нарушений внешнесекреторной функции поджелудочной железы 
с расстройствами костного метаболизма. Увеличение активности ОКФ и ТРКФ имеет место как при изолирован­
ном течении ХП, так и при коморбидности ХП и АГ, что может рассматриваться как маркер формирования син­
дрома остеопении.

Ключевые слова: хронический панкреатит, артериальная гипертензия, биохимические показатели метаболизма 
костной ткани (остеокальцин, общая кислая фосфатаза), тартратрезистентная кислая фосфатаза.
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The correlations between the clinical and anamnestic characteristics  
and biochemical parameters of bone tissue metabolism at the comorbidity  
of chronic pancreatitis and arterial hypertension

Objective — to establish the presence of correlations between the clinical and anamnestic characteristics of patients 
and biochemical indicators of bone tissue metabolism, as well as the presence of fractures in patients with a combined 
course of chronic pancreatitis (CP) and arterial hypertension (AH).

Materials and methods. The examinations involved 110 patients with CP, among them 40 patients had an isolated CP 
course, and 70 subjects had concomitant AH. The diagnostic search included clinical and anamnestic characteristics of 
patients (gender, age, disease duration, level of pancreatic elastase 1) and biochemical parameters of bone tissue 
metabolism (osteocalcin, total acid phosphatase (TAP) and tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP)), as well as 
fractures with the determination of correlations between these indicators in patients with CP and AH and the formation 
of complications. The control group consisted of 78 gender- and age-matching healthy individuals.

Results and discussion. Determining the links between the clinical and anamnestic characteristics of patients and the 
biochemical parameters of bone tissue metabolism allowed to reveal the high (R = 0.60) significant (p < 0.01) correlation 
between the osteocalcin levels and the level of pancreatic elastase in the group with isolated CP. Moreover, the negative 
significant (p < 0.01) correlation of the average strength (R = –0.49) between the TRAP levels and patient’s age has 
been established. In patients with comorbid CP and AH pathology, the relationship of moderate strength between the 
TRAP and the AH duration was significant (R = 0.36, p < 0.01). The levels of TAP and TRAP exceeded the normal 
values in individuals of the main group in 2.5 and 1.9 times (KMU; U = 866.0; p < 0.01), and in the comparison group in 
2.0 (TAP) and 1.3 (TRAP) times, respectively (KMU; U = 821.0; p < 0.01), testifying the development of osteopenic 
states.

Conclusions. The formation and course of CP, and especially its combination with hypertension, contributes to the 
early disruption of the structural and functional state of the bone tissue, which is confirmed by the frequent occurrence 
of limb fractures. In patients with CP, there is a positive correlation between the levels of osteocalcin and pancreatic 
elastase 1, indicating the relationship between the impaired exocrine pancreatic function and disorders of bone 
metabolism. An increase in the activity TAP and TRAP takes place both at the isolated course of CP, and in comorbidity 
of CP and AH, it can be considered as a marker of the formation of osteopenia syndrome.

Key words: chronic pancreatitis, arterial hypertension, biochemical parameters of bone tissue metabolism (osteocalcin, 
total acid phosphatase), tartrate-resistant acid phosphatase.
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На сьогодні вже не викликає сумнівів патогенетичне поєднання 
ішемічної хвороби серця (ІХС) та уражень жовчного міхура 

(ЖМ): частота холелітіазу серед 1270 пацієнтів з ангіографічно підт­
вердженим стенозом хоча б однієї коронарної артерії була вищою, ніж 
без стенозу (19,5 проти 11,3 %) [8]. Аналіз 109 хворих на ІХС показав, 
що деформація ЖМ спостерігалась у  14,7 %, потовщення стінки — 
у 76,1 %, біліарний сладж — у 7,3 % [3], що перевищує частоту в попу­
ляції. Дослідження 300 випадків померлих від ускладнень ІХС на тлі 
ожиріння та 100 отриманих оперативно препаратів ЖМ показало, що 
ІХС супроводжується хронічним холециститом у 76,7 %, холестерозом 
ЖМ у 41,7 %, а також часто гіпокінетичною дискінезією ЖМ та дис­
функцією сфінктера Одді за біліарним типом [1].

Зміни роботи серця внаслідок уражень жовчного міхура (ЖМ) відомі як холе­
цистокардіальний синдром. Складність його патогенезу полягає у поєднанні 
декількох механізмів (рефлекторні впливи аферентної патологічної імпульсації 
від ЖМ; зміни метаболізму серцевого м’яза внаслідок інфекційно-токсичних 
впливів та порушень функцій ЖМ; гіперліпідемія; активація системної запаль­
ної відповіді; розвиток вегетативної дисфункції; пригнічення активності системи 
інтерферону; оксидативний стрес; генетичні аномалії тощо.

Мета роботи — вивчення особливостей перебігу стабільних форм ІХС, стану 
серця, гемостазу, прогнозу за умов різного стану ЖМ. 

Матеріали та методи. Обстежено 73 хворих (54 чоловіки і 19 жінок), медіана віку 
60 років, в яких додатково визначені кількість тромбоцитів крові та їх агрегаційна 
активність з АДФ, вміст фібриногену, розчинних фібрин-мономерних комплексів 
(РФМК), D-димерів та протромбіновий індекс. За сонографічно визначеним ста­
ном ЖМ пацієнти поділені на групи: інтактний (n = 40), змінений (сладж, ознаки 
холециститу, деформації, холелітіаз, видалений ЖМ) (n = 33). 

Результати та обговорення. Встановлено, що за умов змін ЖМ ІХС істотно час­
тіше супроводжувалась хронічною недостатністю кровообігу ІІ—ІІІ функціо­
нальних класів (82 % проти 45 %; р = 0,001), нижчими значеннями гемоглобіну 
та еритроцитів та вищими – креатиніну та сечовини. 

Висновки. ІХС зі сладжем, ознаками холециститу та деформаціями ЖМ супро­
воджувалась гіперкоагуляцією з перевагою різних ланок, а холелітіаз – тенден­
цією до гіпокоагуляції, що вимагає діагностики усіх ланок коагуляційного гемо­
стазу з акцентом на D-димерах, РФМК та загальному фібриногені. Пацієнтам з 
ІХС та змінами ЖМ притаманна частіша та більш виражена дилатація лівих від­
ділів серця, діастолічна і систолічна дисфункції. За 3-річним аналізом виживан­
ня за методом Каплана–Майєра, зміни ЖМ є прогностичним фактором високо­
го ризику кардіоваскулярних ускладнень у хворих на стабільні форми ІХС.

Ключові слова: 
стабільна ішемічна хвороба серця, ураження жовчного міхура, 
D-димери, розчинні фібрин-мономерні комплекси, дилатація, прогноз 
виживання.
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Зміни роботи серця внаслідок уражень ЖМ 
давно відомі як холецистокардіальний синдром, 
однак і  дотепер часто лишаються поза увагою 
клініцистів. Складність патогенезу цього син­
дрому полягає в тому, що він зумовлений одно­
часно декількома механізмами, серед яких про­
відними можна назвати рефлекторні впливи 
аферентної патологічної імпульсації від ЖМ [5, 
6]; зміни метаболізму серцевого м’яза внаслідок 
інфекційно-токсичних впливів та порушень 
функцій ЖМ, печінки, підшлункової залози [5]; 
гіперліпідемію [7]; активацію системної запаль­
ної відповіді [6]; розвиток вегетативної дисфунк­
ції із симпатикотонією чи ваготонією [5]; при­
гнічення активності системи інтерферону [4]; 
оксидативний стрес [2]; генетичні аномалії тощо. 
Роль кожного окремого фактора дотепер оста­
точно не визначена, але значну увагу привертає 
дисбаланс системи згортання крові, яка тісно 
пов’язана із запаленням та імунітетом, забезпе­
чує цілісність судинних стінок, підтримує належ­
ний агрегаційний статус, лізує згустки і тромби. 
Згортання крові регулюється центральною та 
периферичною нервовими системами, гормона­
ми надниркових та статевих залоз, простаглан­
динами та іншими біологічно активними речо­
винами, у  тому числі активованими в  процесі 
запалення.

Мета роботи — вивчити особливості перебігу 
ІХС, структурно-функціонального стану серця 
та тромбоцитарно-коагуляційного гемостазу за 
умов різного стану ЖМ у пацієнтів зі стабільни­
ми формами ІХС та оцінити прогноз залежно від 
нього.

Матеріали та методи
Обстежено 73 хворих (54 чоловіки і 19 жінок) 

на хронічну ІХС (стабільна стенокардія І—
ІІІ  функціонального класу (ФК) за New York 
Heart Association (NYHA), постінфарктний 
кардіосклероз) віком від 38 до 78 років (медіана 
60 років). Діагноз ІХС встановлювався на осно­
ві клініко-лабораторного обстеження, даних 
електрокардіографії, ехокардіографії (ЕхоКГ), 
велоергометрії, коронарографії. Тромбоцитарна 
ланка гемостазу оцінювалась за кількістю тром­
боцитів периферичної крові та їх агрегаційною 
активністю (ААТ) з  аденозинтрифосфатом 
(А.С. Шитикова, 1984) (окремо у пацієнтів, які 
вживали ацетилсаліцилову кислоту (АСК)). 
Коагуляційний гемостаз вивчали за вмістом 
фібриногену гравіметричним методом за Р.А. Рут­
берг (1961), розчинних фібрин-мономерних 
комплексів (РФМК) ортофенантроліновим 
тестом (Технологія-Стандарт, Росія), D-димеру 
імуноферментним методом (TECHNOZYMD-

dimer ELISA, Австрія) та протромбіновим індек­
сом (ПІ). У всіх пацієнтів за допомогою соногра­
фії було оцінено стан печінки, ЖМ, підшлунко­
вої залози, селезінки, нирок. Нормальний стан 
ЖМ виявлено у 40 (55 %) обстежених (група 1), 
а в 33 (45 %) осіб (група 2) були діагностовані 
зміни ЖМ: сладж, застій чи згущення жовчі — 10 
(14 %); ознаки хронічного холециститу, потов­
щення стінки, деформації шийки чи перегини 
тіла — 12 (16 %); жовчнокам’яна хвороба (ЖКХ) 
чи раніше видалений ЖМ з  її приводу — 11 
(15 %). Статистичне опрацювання результатів 
проводили за допомогою пакета програм 
Statistica for Windows 5.0 (Statsoft, USA). 
Показники порівнювали за допомогою непара­
метричного U-критерію Манна—Уїтні та пода­
вали їх як медіану [нижній—верхній квартилі]. 
Для порівняння якісних характеристик (таблиці 
частот) застосовували критерій χ2 Pearson і точ­
ний критерій Fisher у  разі таблиць 2 × 2. Для 
з’ясування зв’язків визначали коефіцієнт коре­
ляції Kendall Tau (τ). Аналіз 3-річного виживан­
ня без розвитку ускладнень проводився за мето­
дом Каплана —Майєра з оцінкою кумулятивної 
частки (у відсотках) виживання хворих у різні 
терміни спостереження і  визначенням істотної 
різниці між групами за F-критерієм Кокса та 
тестом Гехана—Вілкоксона.

Результати та обговорення
Хоча групи були співставні за віковим складом 

(58 [53—67] і 63 [56—68] р.; р > 0,05), індексом 
маси тіла (ІМТ) (28 [26—31] та 30 [24—33] кг/м2; 
р > 0,05), частотою супутнього ожиріння (12 
(30 %) і 17 (52 %); р = 0,09) та цукрового діабету 
(4 (10 %) і  6 (18 %); р > 0,05), привертає увагу 
такий факт: за умов змін ЖМ усі метаболічні 
скринінгові параметри були вищими, що супро­
воджувалось певним збільшенням частоти арит­
мій (15 та 21 %), хоча різниця не досягнула рівня 
істотності. Крім того, за умов змін ЖМ ІХС 
істотно частіше супроводжувалась хронічною 
недостатністю кровообігу ІІ—ІІІ ФК (27 (82 %) 
проти 18 (45 %); р = 0,001), тоді як у групі 1 пере­
важно діагностувався І ФК, що дає змогу визна­
чити перебіг ІХС у  групі 2 як більш тяжкий. 
Незважаючи на це, пацієнти групи 2 приймали 
базові кардіологічні препарати з дещо меншою 
частотою (нітрати — 48 проти 50 %, інгібітори 
ангіотензинперетворювального ферменту — 67 
проти 78 %, АСК — 45 проти 50 %), окрім 
β-адреноблокаторів (по 48 % в обох групах).

Аналіз стандартних лабораторних показників 
показав, що за умов змін ЖМ істотно нижчими 
виявились рівні гемоглобіну та еритроцитів 
периферичної крові, що супроводжувалось 
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зростанням ендогенної інтоксикації, свідченнями 
чого є істотно вищі значення креатиніну та сечо­
вини і менша швидкість клубочкової фільтрації 
(на  рівні нижньої межі норми) (табл.  1). Не­
зважаючи на те, що пацієнти групи 2 частіше 
приймали статини (39 %  проти 25 %), групи 
істотно не відрізнялись за вмістом загального 
холестерину, який в  обох залишався вищим за 
цільовий (див. табл. 1).

Більш суттєва різниця встановлена за показ­
никами коагуляції (табл. 2). За станом тромбо­
цитарної ланки коагуляції групи суттєво не 
відрізнялись, хоча відзначено тенденцію до 
подовження часу агрегації тромбоцитів у паці­
єнтів з ІХС та фоновими змінами ЖМ, які при­
ймали АСК (різниця на межі істотності). Ко­
агуляційна ланка гемостазу за умов змін ЖМ 
характеризувалась істотно вищими рівнями 
загального фібриногену та РФМК. Але найбільш 
суттєві зміни спостерігались щодо рівня D-ди­
меру, який за умов змін ЖМ у 6,3 разу переви­
щував значення групи з інтактним ЖМ.

Враховуючи виявлену відмінність за вмістом 
D-димеру, ми спробували детальніше визначити, 
які саме зміни ЖМ супроводжуються таким зна­
чним зростанням D-димеру. Для цього групу 2 
було поділено на три підгрупи: 2А — сладж 
(10 (30,3 %)), 2Б — ознаки хронічного холецис­
титу та деформації (12 (36,4 %)), 2В — ЖКХ та 
видалений ЖМ з  її приводу (11 (33,3 %)), які 
виявились порівнянними за віковим та гендер­

ним складом, частотою супутнього цукрового 
діабету.

Привертає увагу факт, що стан ЖМ супрово­
джувався зміною маси тіла. Якщо за умов інтак­
тного ЖМ, застою жовчі, ознак холециститу та 
деформацій маса тіла була однаково надмірною 
(ІМТ 27,6 [25,7—30,7] та 27,5 [24,4—31,3] кг/м2; 
р > 0,05;), а  за умов наявності каменів ЖМ — 
нормальною (ІМТ 24,4 [23,1—30,5] кг/м2; р < 0,05), 
то для підгрупи 2В з каменями ЖМ притаман­
ним було ожиріння (ІМТ 32,2 [26,5—40,0]; р < 0,05 
порівняно з  підгрупами 1  та 2Б). Так само, як 
і при попередньому поділі, тромбоцитарна ланка 
гемостазу не залежала від стану ЖМ, тоді як 
коагуляційний потенціал значно змінювався за 
умов різного стану ЖМ. Так, застій жовчі у міху­
рі супроводжувався істотно вищим значенням 
РФМК, ніж у пацієнтів з усіма іншими станами 
ЖМ. Серед пацієнтів з ознаками перенесеного 
холециститу та деформаціями ЖМ спостеріга­
лась найбільша концентрація загального фібри­
ногену, що перевищувала норму, а  пацієнти 
з холелітіазом характеризувались мінімальним 
значенням ПІ серед усіх підгруп (табл. 3). Таким 
чином, створюється враження, що застій жовчі, 
хронічний холецистит та деформації ЖМ супро­
воджуються гіперкоагуляцією з  перевагою різ­
них ланок (загальний фібриноген чи РФМК), 
тоді як холелітіаз — тенденцією до гіпокоагуляції 
(за найнижчим ПІ). Це вказує на потребу дета­
лізації зміненого стану ЖМ та визначення усіх 

Таблиця 1. Скринінгові лабораторні параметри хворих на ІХС залежно від стану жовчного міхура,  
в яких виявлено зміни

Показник Група 1 (ІХС без патології ЖМ) Група 2 (ІХС та зміни ЖМ) p

Гемоглобін, г/л 132,0 [128,0—144,0] 128,0 [121,0—133,5] 0,015

Еритроцити, 1012/л 4,4 [4,3—4,5] 4,2 [3,8—4,4] 0,006

Лейкоцити, 109 /л 5,8 [4,8—6,7] 5,2 [4,6—6,8] —

Лімфоцити, % 31,5 [25,5—36,0] 27,5 [22,5—34,0] —

ШОЕ, мм/год 8,0 [6,0—10,0] 10,0 [5,0—14,0] —

Холестерин, ммоль/л 5,5 [4,8—6,1] 5,4 [4,6—6,5] —

Креатинін, мг/дл 89,0 [77,0—98,0] 98,4 [83,0—124,3] 0,04

Сечовина, ммоль/л 5,5 [5,0—6,0] 6,1 [5,2—8,2] 0,04

Швидкість клубочкової фільтрації, мл/хв 77,3 [65,0—102,0] 62,1 [54,6—86,2] 0,02

Білірубін, мкмоль/л 9,8 [8,6—14,8] 10,1 [8,4—15,3] —

Таблиця 2. Показники коагуляції хворих на ІХС з інтактним та зміненим жовчним міхуром

Показник Група 1 (ІХС без патології ЖМ) Група 2 (ІХС та зміни ЖМ) р

Тромбоцити,109/л 222,0 [205,0—260,0] 226,0 [193,0—253,0] —

ААТ, с 12,4 [10,4—16,7] 13,2 [11,0—18,0] —

ААТ, с (АСК) 16,0 [11,7—18,0] 18,4 [12,8—20,0] 0,09

Фібриноген, г/л 3,5 [3,0—4,2] 3,9 [3,5—4,8] 0,04

РФМК, мг/дл 3,4 [3,4—4,0] 4,0 [3,4—8,0] 0,0001

D-Димер, нг/мл 32,5 [20,0—80,0] 206,0 [75,0—285,0] 0,006

ПІ, % 99,0 [92,3—101,0] 94,0 [87,5—99,0] 0,05
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ланок коагуляційного гемостазу з  акцентом на 
D-димерах, РФМК та загальному фібриногені.

Проведена оцінка структурно-функціонально­
го стану серця (табл. 4) показала, що пацієнтам 
з ІХС та ураженнями ЖМ притаманна тенденція 
до більш та частіш вираженої дилатації лівих 
відділів серця.

Аналіз 3-річного виживання хворих на ІХС без 
розвитку ускладнень (інфаркт міокарда, гострий 

коронарний синдром, госпіталізація з  приводу 
декомпенсації серцевої недостатності, смерть) за 
методом Каплана — Майєра з оцінкою кумуля­
тивної частки виживання хворих показав, що 
пацієнти зі зміненим станом ЖМ мали істотно 
гірший прогноз (рисунок), що дозволяє віднести 
зміни ЖМ (застій жовчі, ознаки перенесеного 
холециститу, деформації ЖМ, холелітіаз, стан 
після холецистектомії) до несприятливих про­
гностичних факторів ризику ускладнень у хво­
рих на стабільні форми ІХС.

Висновки
1. Застій жовчі, хронічний холецистит та 

деформації ЖМ супроводжуються гіперкоагу­
ляцією з перевагою різних ланок, а холелітіаз — 
тенденцією до гіпокоагуляції, що вимагає визна­
чення у пацієнтів з розладами з боку ЖМ усіх 
ланок коагуляційного гемостазу з  акцентом на 
D-димерах, РФМК та загальному фібриногені.

2. Пацієнтам з ІХС та ураженнями ЖМ при­
таманна тенденція до частішої та більш вираже­
ної дилатації лівих відділів серця у порівнянні 
з особами з ІХС та інтактним ЖМ.

3. За 3-річним аналізом виживання зміни ЖМ 
є прогностичним фактором високого ризику 
ускладнень у хворих на стабільні форми ІХС.

Таблиця 3. Коагуляційний потенціал хворих на ІХС залежно від стану жовчного міхура

Показник Група 1 Підгрупа 2А Підгрупа 2Б Підгрупа 2В

Тромбоцити, 109/л 222,0 [205,0—260,0] 218,0 [198,0—230,0] 212,5 [176,0—248,0] 252,0 [230,0—276,0]

Фібриноген, г/л 3,5 [3,0—4,2]2 3,5 [3,3—4,5] 4,7 [3,7—5,2]2 3,8 [3,5—4,5]

РФМК, мг/дл 3,4 [3,4—4,0]1, 2, 3 7,2 [3,4—8,0]1, 4, 5 4,0 [3,5—5,6]2, 5 3,4 [3,4—10,0]3, 4

ПІ, % 99,0 [92,3—101,0]3 97,5 [94,0—100,0] 93,0 [86,0—96,0] 92,5 [85,0—96,0]3

Примітка. 1 Різниця між групами 1 і 2А істотна, р < 0,05; 2 різниця між групами 1 і 2Б істотна, р < 0,05; 3 різниця між групами 1 і 2В істот-
на, р < 0,05; 4 різниця між групами 2А і 2В істотна, р < 0,05; 5 різниця між групами 2А і 2Б істотна, р < 0,05.

Таблиця 4. Параметри ЕхоКГ у хворих на ІХС з інтактним та зміненим жовчним міхуром

Параметр Група 1 Група 2 р

КДРЛШ, см 5,2 [4,7—5,6] 5,4 [4,9—5,8] —

КДРЛШ ≥ 5,8, n (%) 5 (12,5) 10 (30) 0,08

ЛП, см 4,1 [3,8—4,4] 4,4 [4,0—4,5] 0,06

ЛП > 4,0, n (%) 22 (55) 25 (76) 0,08

ЗСЛШ, см 1,1 [1,0—1,2] 1,1 [1,0—1,3] —

МШП, см 1,2 [1,0—1,3] 1,2 [1,1—1,3] —

ПШ, см 2,4 [2,0—2,6] 2,5 [2,2—2,7] —

ПШ > 2,6 см, n (%) 9 (23) 10 (30) —

ІММЛШ, г/м2 120,8 [104,0—152,7] 130,8 [107,7—153,6] —

ІММЛШ ≥ 125, n (%) 18 (45) 21 (64) —

ФВ, % 58 [50—60] 55 [48—60] —

ФВ < 45, n (%) 8 (20) 9 (27) —

Примітка. КДРЛШ — кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночка, ЛП — ліве передсердя, ЗСЛШ — задня стінка лівого шлуночка, 
МШП — міжшлуночкова перетинка, ПШ — правий шлуночок, іММЛШ — індексована маса міокарда лівого шлуночка, ФВ — фракція 
викиду.

Рисунок. Виживання хворих на хронічну ІХС залежно 
від стану ЖМ (група 1 — хворі на ІХС без патології 
ЖМ; група 2 — хворі на ІХС зі змінами ЖМ)
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Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого

Тромбоцитарно-коагуляционный гемостаз  
в условиях сочетанного поражения сердца и желчного пузыря

Изменения работы сердца вследствие поражений желчного пузыря (ЖП) известны как холецистокардиальний 
синдром. Сложность его патогенеза заключается в сочетании нескольких механизмов (рефлекторные влияния 
афферентной патологической импульсации от желчного пузыря, изменения метаболизма сердечной мышцы 
вследствие инфекционно-токсических воздействий и нарушений функций желчного пузыря; гиперлипидемия; 
активация системного воспалительного ответа, развитие вегетативной дисфункции подавление активности 
системы интерферона; оксидативный стресс; генетические аномалии и тому подобное.

Цель работы — изучения особенностей течения стабильных форм ишемической болезни сердца (ИБС), состоя­
ния сердца, гемостаза, прогноза в условиях разного состояния ЖП 

Материалы и методы. Обследованы 73 больных (54 мужчины и 19 женщин), медиана возраста 60 лет, 
у которых дополнительно были определены количество тромбоцитов крови и их агрегационная активность 
з АДФ, содержание фибриногена, растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК), D-димеров 
и протромбиновый индекс. По сонографически определенному состоянию ЖП пациенты были распределены на 
группы: интактный (n = 40), измененный (сладж, признаки холецистита, деформации, холелитиаз, удаленный 
ЖП) (n = 33). 

Результаты и обсуждение. Установлено, что в условиях изменений ЖП ИБС достоверно чаще сопровождалась 
хронической недостаточностью кровообращения ІІ—ІІІ функциональных классов (82 % против 45 %; р = 0,001), 
более низкими значениями гемоглобина и эритроцитов и более высокими — креатинина и мочевины. 

Выводы. ИБС со сладжем, признаками холецистита и деформациями ЖП сопровождались гиперкоагуляцией 
с преимуществом разных звеньев гемостаза, а холелитиаз — тенденцией к гипокоагуляции, что обуславливает 
потребность в диагностике всех звеньев коагуляционного гемостаза с акцентом на D-димерах, РФМК и общем 
фибриногене. Выводы. Пациентам с ИБС и изменениями ЖП свойственна более частая и более выраженная 
дилатация левых отделов сердца, диастолическая и систолическая дисфункции. Согласно 3-летнему анализу 
выживания по методу Каплана—Майера, изменения ЖП выступают прогностическим фактором высокого риска 
кардиоваскулярных осложнений у больных со стабильными формами ИБС.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, поражения желчного пузыря, D-димеры, 
растворимые фибрин-мономерные комплексы, дилатация, прогноз выживания.
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Platelet and coagulation hemostasis in conditions of the combined cardiac  
and gallbladder disorders

The changes in cardiac function resulting from the gallbladder (GB) disorders are known as a cholecystocardial 
syndrome. The complexity of its pathogenesis can be explained by simultaneous effects of several mechanisms 
(pathologic afferent impulses from GB, changes of myocardial metabolism as a result of infective and toxic influences and 
GB functional disorders, hyperlipidemia, activation of systemic inflammatory response, autonomic nervous system 
dysfunction, inhibition of interferon system activity, oxidative stress, genetic abnormalities etc). 

Objective — to study the peculiarities of the course of stable coronary heart disease (CHD), state of the heart, 
hemostasis and prognosis in conditions of various GB state. 

Materials and methods. The investigation involved 73 patients (54 males and 19 females; men age 60 y. o.), to whom 
the following additional measurements were performed: platelet count and determination of their aggregation activity 
with adenosine diphosphate, fibrinogen levels, soluble fibrin-monomer complexes (SFMC), D-dimer and prothrombin 
index. Participants were divided into 2 groups depending on the GB ultrasound results: intact GB (n = 40), GB 
disorders (sludge, signs of cholecystitis, deformations, cholelithiasis, removed GB) (n = 33). 

Results and discussion. It has been established, that in case of GB alterations, the CHD was significantly more often 
accompanied by congestive heart failure of ІІ—ІІІ functional classes (82 % vs 45 %, р = 0.001), lower levels of 
hemoglobin and erythrocytes, higher concentrations of creatinine and urea. CHD with sludge, signs of cholecystitis and 
GB deformations was accompanied by hypercoagulation with predominance of different elements, and cholelithiasis — 
by tendency to hypocoagulation, which underlines the importance of control of coagulation hemostasis (D-dimers, 
SFMC, total fibrinogen).

Conclusions. Patients with CHD and GB changes were characterized by more often and more prominent dilatation of 
left heart chambers, diastolic and systolic dysfunction. The results of  3-year survival analysis after Kaplan-Meier 
showed that GB disorders are the prognostic factor of high risk of cardiovascular complications in patients with stable 
CHD forms.

Key words: stable coronary heart disease, gallbladder, D-dimer, soluble fibrin-monomer complexes, dilatation, survival 
prognosis.
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Цукровий діабет 2 типу (ЦД‑2) є метаболічним розладом, що харак­
теризується високим рівнем глюкози в крові, інсулінорезистент­

ністю (ІР) та відносною інсуліновою недостатністю через низку фак­
торів, одним з найвагоміших яких є надмірна кількість жирової ткани­
ни [13].

Останніми роками захворюваність на ожиріння, особливо серед пра­
цездатних людей, й надалі зростає, що є приводом для розвитку поєд­
наних з  ним патологій [6]. Жирова тканина — це не тільки інертна 
тканина, що зберігає енергію, а й активний ендокринний орган, який 
секретує багато видів адипоцитокінів — протеїнів, що напряму чи опо­
середковано впливають на процес метаболізму. Так, неодноразово був 

Мета роботи — оцінити рівень васпіну та TNF-α у пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу (ЦД-2) залежно від показників вуглеводного обміну.

Матеріали та методи. Обстежено 31 пацієнта середнього віку 54,8 року, що пере­
бував на лікуванні в ендокринологічному відділенні Комунального некомерційного 
підприємства Харківської обласної ради «Обласна клінічна лікарня», з діагнозом 
ЦД-2. Контрольну групу склали 20 практично здорових волонтерів. Індекс маси 
тіла (ІМТ) визначали за формулою: ІМТ = вага (кг)/зріст (м2). Пацієнти отриму­
вали цукрознижувальні препарати класу сульфонілсечовини або/та бігуаніди. 
Оцінювалась глюкоза натщесерце (ГНТ), імунореактивний інсулін (ІРІ), гліко­
зильований гемоглобін (HbA1c), розраховувався показник інсулінорезистентнос­
ті HOMA-IR. Адипоцитокін — васпін, TNF-α та рівень інсуліну визначались 
у сироватці крові. Статистична обробка проводилась за допомогою пакета 
Statistica Basic Academic 13 for Windows En.

Результати та обговорення. В обстежених пацієнтів середня тривалість захво­
рюваності на ЦД 2 типу складала (9,02 [3—13]) року. Визначено статистично 
значущі відхилення вуглеводного обміну (ГНТ 8,18 [6,4—9,7] ммоль/л, HbA1c 

7,23 % [6,5—7,89]). 

Рівень досліджуваних адипоцитокінів був статистично значуще підвищеним 
у пацієнтів з ЦД 2 типу (васпін — 3,47 пг/мл; TNF-α — 6,87 пг/мл) порівняно 
з групою контролю.

Відзначено тісні кореляційні зв’язки між параметрами вуглеводного обміну та 
досліджуваними показниками. А саме васпіну з ГНТ (r = 0,62; p < 0,01), HOMA-IR 
(r = 0,45; p < 0,05), ІРІ (r = 0,6; p < 0,01) та HbA1c (r = 0,56; p < 0,01). Рівень 
TNF-α мав наступні кореляції з ГНТ (r = 0,35; p < 0,03), HOMA-IR (r = 0,51; 
p < 0,05) ІРІ (r = 0,52; p < 0,01), HbA1c (r = 0,32; p = 0,04).

Висновки. На основі отриманих результатів можливо припустити, що васпін та 
TNF-α мають взаємозв’язок з параметрами вуглеводного обміну та, принаймні, 
можуть бути біомаркерами порушення вуглеводного обміну, зважаючи на отри­
мані кореляції.

Ключові слова: 
цукровий діабет 2 типу, адипоцитокіни, адипокіни, TNF-α, васпін, 
інсулінорезистентність. 
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виявлений вплив адипоцитокінів на функцію 
печінки, м’язів, мозку, репродуктивну систему, 
панкреатичні β-клітини та судини [11]. Але при 
порушенні балансу адипоцити стають ланкою 
патогенезу хронічних прозапальних станів, які 
асоціюються з ожирінням [10]. Жирова тканина, 
завдяки продукуючим клітинам — адипокінам та 
їх інфільтрації макрофагами, стає джерелом запа­
лення та визначається як ланка патогенезу мета­
болічного синдрому (МС) й ЦД‑2 [5]. Деякі 
адипоцитокіни беруть участь у розвитку ІР. Один 
з них — фактор некрозу пухлини альфа (TNF-α). 
Цей адипокін є важливою патологічною ланкою 
серед метаболічних дисфункцій, включаючи ожи­
ріння, ЦД‑2 і серцево-судинні захворювання [2].

У літературі зустрічаються дані про вплив 
TNF-α на зниження продукції інсуліну β-клі­
тинами підшлункової залози [7]. Тому можна 
припустити, що цей маркер є можливим медіа­
тором між ІР і ЦД‑2. Усе частіше сучасні дослід­
ження зосереджені на вивченні адипокінів, які 
впливають на покращення або руйнування меха­
нізмів, що лежать в  основі розвитку ожиріння, 
МС, ІР і серцево-судинної патології. Васпін — це 
адипокін, який є представником класу інгібіторів 
серинової протеази і був уперше ідентифікований 
у  щурів сімейства Оletf. Цей адипокін значно 
покращував толерантність до глюкози і  чутли­
вість до інсуліну у мишей з індукованим дієтою 
ожирінням, а лікування мишей васпіном пов’яза­
не із стійким зниженням рівня глюкози в крові 
протягом наступних 6 днів. Висловлено припу­
щення, що васпін має потенційно інсулінсенсибі­
лізуючу дію [12]. Blüher M. відмітив, що експресія 
васпіна у людини, відбувається зрілими адипоци­
тами, клітинами гіпоталамусу та острівковим 
апаратом підшлункової залози [3]. 

Є думка, що васпін значно покращує толерант­
ність до глюкози та чутливість до інсуліну у 
мишей, і в той же час асоціюється із захворюван­
нями, пов’язаними з  підвищеною масою тіла у 
людини [1], що, ймовірно, суперечить одне одному.

Мета роботи — оцінити рівень васпіну та 
TNF-α у пацієнтів з ЦД‑2 залежно від показни­
ків вуглеводного обміну.

Матеріали та методи
Обстежено 31 пацієнта (25 чоловіків, 6 жінок), 

що перебував на лікуванні в ендокринологічному 
відділенні Комунального некомерційного під­
приємства Харківської обласної ради «Обласна 
клінічна лікарня», з  діагнозом ЦД‑2. Середній 
вік пацієнтів — 54,8 року. Контрольну групу скла­
дали 20 здорових волонтерів, репрезентативних 
за віком та статтю. Згідно критеріїв компенсації, 
відповідно до наказу МОЗ України № 1118 від 

21.12.2012, пацієнти мали субкомпенсований 
контроль глікемії. Усім пацієнтам вимірювали 
масу тіла та зріст. Оцінку трофологічного стату­
су проводили за рекомендаціями ВООЗ (1997) 
за індексом маси тіла (ІМТ). ІМТ визначався за 
формулою: ІМТ = вага (кг)/зріст (м2). Була про­
ведена діагностика діабетичної макро- та мікро­
ангіопатії та дистальної полінейропатії. Глю­
козознижувальна терапія проводилась перораль­
ними цукрознижувальними препаратами класу 
сульфонілсечовини або/та бігуанідами. Комбі­
нація базального інсуліну та бігуанідів мала місце 
у 4 пацієнтів. Оцінка вуглеводного обміну ґрун­
тувалась на визначенні показників короткостро­
кового (глюкози натщесерце (ГНТ), глюкозоок­
сидантним методом) та довгострокового (гліко­
зильованого гемоглобіну (HbA1c)) вуглеводного 
балансу. Визначався рівень імунореактивного 
інсуліну (ІРІ) та розраховувався показник індек­
су інсулінорезистентності HOMA-IR за форму­
лою: HOMA-IR = інсулін (мкОД/мл) ⋅ глюкоза 
(ммоль/л) / 22,5. Визначення адипоцитокінів — 
васпіну та TNF-α проводилося за допомогою 
системи RayBiotech (США), рівень інсуліну — 
DRG (Німеччина). Визначення вищезазначених 
параметрів проводилось імуноферментним ме­
тодом у сироватці крові у Центральній науково-
дослідній лабораторії Харківського національно­
го медичного університету.

Отримані дані оброблювалися за допомогою 
пакета Statistica Basic Academic 13 for Windows 
En. Кількісні показники представлялися у виг­
ляді медіан (Me) та інтерквантильних розмахів 
(LQ — нижній квартиль, UQ — верхній квартиль).

Для перевірки відповідності розподілу кількіс­
них показників нормальному закону використо­
вували критерій Колмогорова—Смирнова, ос­
кільки закон розподілу досліджуваних числових 
показників відрізнявся від нормального. Статис­
тичну значущість відмінностей між основною 
групою та групою контролю перевіряли за допо­
могою U-критерію Манна—Уїтні (КМУ). Для 
визначення існування функціональних зв’язків 
між параметрами розраховували коефіцієнти 
непараметричної кореляції Спірмана (r), який 
вважали статистично значущим при p < 0,05.

Результати та обговорення
Значення досліджуваних показників у  групах 

хворих на ЦД‑2 та контрольній наведені в таблиці.
В обстежених пацієнтів незалежно від способу 

цукрознижувальної терапії у порівнянні з конт­
рольною групою визначено статистично значущі 
порушення вуглеводного обміну (див. таблицю).

При аналізі рівня досліджуваних адипоцито­
кінів було встановлено статистично значуще 
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підвищення показників у  пацієнтів з  ЦД‑2. 
Виявлені тісні кореляційні зв’язки між показни­
ками вуглеводного обміну, рівнем васпіну та 
TNF-α у досліджуваній групі (рис. 1).

Оцінюючи взаємозв’язки між показниками 
короткотривалої компенсації вуглеводного обмі­
ну та адипокінами, можна зазначити, що рівень 
васпіну позитивно корелював із ГНТ (r = 0,62; 
p < 0,01) та показником ІР, що обчислений опо­
середковано за допомогою HOMA-IR (r = 0,45; 
p < 0,05). Рівень TNF-α також мав позитивний 
достовірний взаємозв’язок із цими показниками, 
але дещо відрізнявся.

Позитивний кореляційний зв’язок між васпі­
ном та ІРІ (r = 0,6; p < 0,001) може оцінюватися 
як компенсаторний шлях у розвитку зниження 
чутливості до інсуліну, в той час як взаємозв’язок 
TNF-α та ІРІ (r = 0,52; p < 0,01) може бути лан­
кою розвитку ІР. Прикметно, що J.F. Navarro та 
співавт. [9] зазначали, що сироватковий TNF-α 
підвищений у хворих на ЦД‑2, і навіть у пацієн­
тів з  порушеною толерантністю до глюкози, 
порівняно зі здоровими особами. Саме підви­
щення продукції TNF-α може розцінюватися як 

причинний фактор при прогресуванні резистент­
ності до інсуліну, пов’язаному з  ожирінням 
і  патогенезом ЦД‑2. Виходячи з  цих даних, 
можна висловити припущення, що васпін може 
впливати на розвиток ІР у  патогенезі ЦД‑2  та 
слугує сенситайзером до інсуліну і може висту­
пати як компенсаторний механізм, що активу­
ється у  відповідь на зниження чутливості до 
інсуліну.

Відзначено слабку кореляцію TNF-α з  HbA1c 
(r = 0,32; p = 0,04) та значущу кореляцію васпіну 
й HbA1c (r = 0,56; p < 0,01), що також може під­
тверджувати факт впливу васпіну на параметри 
довготривалої компенсації вуглеводного обміну.

У дослідженні було встановлено, що концент­
рація васпіну у сироватці крові позитивно коре­
лювала з ІМТ, хоча й не мала статистичної зна­
чущості (r = 0,31; р = 0,052) (рис. 2), на відміну 
від взаємозв’язку з  обводом талії (r  = 0,49; 
р = 0,01), як параметра, що відображає абдомі­
нальне ожиріння. Також виявлено статистично 
значущі взаємозв’язки середньої сили між TNF-α 
та ІМТ (r = 0,35; р = 0,029), між TNF-α та ОТ/ОС 
(r  = 0,41; р = 0,007). Можна припустити, що 

Таблиця. Значення досліджуваних показників у групі хворих на ЦД‑2 та контрольній групі

Показник Пацієнти з ЦД‑2 (n = 31) Контрольна група (n = 20)

Вік (роки) 54,8 55,1

Стаж ЦД‑2 (роки) 9,02 [3—13] —

ІМТ (кг/м2) 28,18 [24—33] 22,37 [21—23]

ОТ/ОС (см) 0,89 [0,84—0,98] 0,75 [0,72—0,86]

ГНТ (ммоль/л) 8,18 [6,4—9,7]* 4,75 [4,5—5,0]

HbA1c (%) 7,23 [6,5—7,89]* 5,39 [5,32—5,46]

ІРІ (мкМО/мл) 20,3 [10,9—25,3]* 11,01 [8,61—13,46]

HOMA-IR (мкМО /мл) ⋅ (ммоль/л) 6,55 [3,9—8,9]* 2,4 [1,83—2,96]

Васпін (пг/мл) 3,47 [2,76—3,20]* 2,42 [2,37—2,46]

TNF-α (пг/мл) 6,87 [5,64—8,14]* 4,2 [3,94—4,47]

Примітка. * — Різниця з групою контролю статистично значуща, р ≤ 0,01, КМУ. ОТ — обхват талії; ОС — обхват стегон.

Рис. 1. Кореляційний зв’язок васпіну, TNF-α  
та досліджуваних показників

Рис. 2. Кореляційні зв’язки між васпіном, ІМТ  
та тривалістю ЦД‑2
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оскільки діабет є складним метаболічним роз­
ладом, він у змозі одночасно порушувати секре­
цію васпіну окремими шляхами, що може усува­
ти вплив маси тіла на рівень васпіну при ЦД‑2. 
На користь цього міркування може свідчити той 
факт, що рівень васпіну більше асоційований 
з порушенням вуглеводного обміну, аніж з під­
вищеною масою тіла, на відміну від рівня TNF-α.

На думку B.S. Youn та співавт. [14], підвищен­
ня васпіну може бути результатом терапії ЦД‑2 
цукрознижувальними препаратами і  сприяти 
відсутності зв’язку між підвищеним рівнем цир­
кулюючого васпіну й ожирінням. Той факт, що 
васпін може бути пов’язаним з  ожирінням, не 
виключається, проте цей зв’язок залишається 
суперечливим [3].

У дослідженні отримано негативну статистич­
но значущу кореляцію між тривалістю ЦД‑2 та 
тенденцією до підвищення концентрації васпіну 
(r  = –0,35; p = 0,02) й статистично незначущу 
кореляцію між тривалістю ЦД‑2  та TNF-α 
(r = –0,06; p = 0,067) (див. рис. 2.). Цей результат 
може бути обумовлено такими факторами, як 
тривалість лікування, рівень досягнення компен­
сації та впливом медикаментів, що застосовують­
ся для лікування ЦД‑2. Однак усі пацієнти мали 
стадію субкомпенсації ЦД‑2, тому ми припуска­
ємо, що більш тривалий стаж ЦД‑2 при одна­
ковій компенсації може призводити до знижен­
ня концентрації васпіну в  сироватці крові. 
Подібну тенденцію було продемонстровано 
в дослідженні R.N. Feng та співавт. [4], де вияв­
лено, що пацієнти з  більш тривалим періодом 
діабету мали значно нижчі рівні васпіну в сиро­

ватці крові, ніж пацієнти з більш короткою три­
валістю діабету.

Запалення і резистентність до інсуліну, інду­
ковані надмірною масою жиру, можуть підви­
щити концентрацію васпіну в  сироватці крові, 
тому заслуговує уваги позитивний достовірний 
взаємозв’язок між васпіном та TNF-α (r = 0,53; 
p < 0,01). Цей результат дозволяє припустити 
наявність захисного протизапального впливу дії 
васпіну, але цей висновок потребує детальнішо­
го вивчення, адже в літературі протизапальний 
ефект васпіну та його здатність пригнічувати 
прозапальну цитокінову опосередковану акти­
вацію детально не вивчено [8].

У даному дослідженні ми не отримали значу­
щих гендерних та вікових відмінностей у  кон­
центраціях васпіну та TNF-α у  досліджуваних 
групах, що можна пояснити відносно невеликим 
розміром вибірки.

Висновки
Результати дослідження дозволяють припусти­

ти залучення васпіну та TNF-α у  порушення 
вуглеводного обміну, або що вони, принаймні, є 
біомаркерами цього порушення, зважаючи на 
отримані кореляції васпіну з  ГНТ (r  = 0,62; 
p  <  0,01), HOMA-IR (r  = 0,45; p < 0,05), ІРІ 
(r = 0,6; p < 0,001) та взаємозв’язок між TNF-α та 
ІРІ (r = 0,52; p < 0,01), HOMA (r = 0,51; p < 0,01), 
ГНТ (r = 0,35; p < 0,01). Тому необхідні подальші 
дослідження, аби визначити, чи відіграє васпін 
причинну роль у цих відносинах, чи, все ж таки, 
є циркулюючим біомаркером, який покращує 
чутливість до інсуліну та має протизапальну дію.

Конфлікту інтересів немає.
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Д.И. Пылёв
Харьковский национальный медицинский университет

Взаимосвязь васпина, TNF-α и показателей углеводного обмена  
у больных сахарным диабетом 2 типа

Цель работы — оценить уровень васпина и TNF-α у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД-2) в зависимос­
ти от показателей углеводного обмена.

Материалы и методы. Обследован 31 пациент среднего возраста 54,8 года, находившийся на лечении в эндо­
кринологическом отделении Коммунального некоммерческого предприятия Харьковского областного совета 
«Областная клиническая больница», с диагнозом СД-2. Контрольную группу составили 20 практически здоровых 
добровольцев. Все пациенты получали сахароснижающие препараты класса сульфонилмочевины и/или бигуа­
ниды. Индекс массы тела (ИМТ) определялся по формуле: ИМТ = вес (кг) / рост (м2). Определяли глюкозу 
натощак (ГНТ), гликозилированный гемоглобин (HbA1c), рассчитывался показатель инсулинорезистентности 
HOMA-IR. Адипокины — васпин, TNF-α и уровень иммунореактивного инсулина (ИРИ) определялись 
в сыворотке крови. Статистическая обработка проводилась с помощью пакета Statistica Basic Academic 13 for 
Windows En.

Результаты и обсуждение. У обследованных пациентов средняя длительность заболевания СД-2 составила 
9,02 [3—13] года. По всем параметрам углеводного обмена были выявлены статистически значимые отклонения 
(ГНТ 8,18 [6,4—9,7] ммоль/л, HbA1c 7,23 % [6,5—7,89]) по сравнению с контрольной группой.

Уровень изучаемых адипоцитокинов был статистически значимо повышен у пациентов с СД-2 (васпин — 3,47 пг/мл, 
TNF-α — 6,87 пг/мл) по сравнению с группой контроля.

Отмечены тесные корреляционные связи между показателями углеводного обмена и изучаемыми показателя­
ми. А именно васпина и ГНТ (r = 0,62; p < 0,01), HOMA-IR (r = 0,45; p < 0,05), ИРИ (r = 0,6; p < 0,01) и HbA1c 
(r = 0,56; p < 0,01). Уровень TNF-α имел следующие корреляции с ГНТ (r = 0,35; p < 0,03), HOMA-IR (r = 0,51; 
p > 0,05), ИРИ (r = 0,52; p < 0,01), HbA1c (r = 0,32; p = 0,04).

Выводы. На основании полученных результатов можно предположить, что васпин и TNF-α имеют значимую 
взаимосвязь с параметрами углеводного обмена и, по крайней мере, могут быть биомаркерами нарушения угле­
водного обмена, учитывая полученные корреляции.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, адипоцитокины, адипокины, TNF-α, васпин, инсулинорезистент­
ность.

D.І. Pylov
Kharkiv National Medical University

Relationship between vaspin, TNF-α and parameters of carbohydrate metabolism 
in patients with type 2 diabetes mellitus

Objective — to assess the vaspin and TNF-α levels in patients with type 2 diabetes mellitus (DM-2), depending on 
the parameters of carbohydrate metabolism.

Materials and methods. Examinations involved 31 patients with DM-2, the mean age 54.8 years, who were treated at 
the Endocrinology Department of the Municipal non-profit enterprise of the Kharkiv Regional Council «Regional 
Clinical Hospital». The control group consisted of 20 healthy volunteers. All patients received antihyperglycemic agent 
of sulfonylurea and/or biguanides types. The body mass index (BMI) was determined by the formula: BMI = weight 
(kg)/height (m). The fasting glucose, glycated haemoglobin was determined and the insulin resistance index HOMA-IR 
was calculated. The adipokines levels, vaspin and TNF-α, and level of immunoreactive insulin were evaluated in serum. 
statistical processing was performed using the Statistica Basic Academic 13 for Windows En package.

Results and discussion. The average DM-2 duration of the investigated patients was 9.02 [3—13] years. All 
parameters of carbohydrate metabolism had significant deviations (FGL 8.18 [6.4—9.7]) mmol/l, HbA1c 7.23 %  
[6.5—7.89]) compared with the control group.

The adipocytokines’ levels were significantly higher in patients with DM-2 (vaspin 3.47 pg/ml, TNF-α 6.87 pg/ml) 
compared with the control group. The correlation has been established between carbohydrate metabolism and the 
studied parameters. Vaspin and FGL (r = 0.62; p < 0.01), HOMA-IR (r = 0.45; p < 0.05), IRI (r = 0.6; p < 0.01) and 
HbA1c (r = 0.56; p < 0.01). The level of TNF-α had the following correlations with FPG (r = 0.35; p < 0.03), HOMA-IR 
(r = 0.51; p < 0.05), IRI (r = 0.52; p < 0.01), HbA1c (r = 0.32; p = 0.04).

Conclusions. On the basis of the obtained results, it can be assumed that vaspin and TNF-α have a significant 
relationship with the parameters of carbohydrate metabolism, and at least can be biomarkers of carbohydrate metabolism 
disorders taking into account the obtained correlations.

Key words: type 2 diabetes mellitus, adipocytokine, adipokine, TNF-α, vaspin, insulin resistance.
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Синдром хронічної втоми (СХВ) — це мультисистемне гетероген­
не захворювання з  недостатньо дослідженим патогенезом, що 

проявляється широким спектром різних психосоматичних станів, 
нейрокогнітивними, нейроендокринними, метаболічними та імунни­
ми порушеннями, значним погіршенням працездатності та якості 
життя [13].

У США кількість таких хворих становить близько 2 млн осіб, а прямі 
витрати на їх медичне обслуговування сягають майже 24 млрд доларів 
щорічно [29]. У цій країні спостерігається подальше зростання захво­
рюваності на СХВ. Провідні фахівці з дослідження СХВ вважають, що 

УДК 616.8-009.17-07-08-035(048.8) ISSN 1605-7295 (Print) 
ISSN 2522-1175 (Online)

О.І. Волошин,  
Б.П. Сенюк,  
Л.О. Волошина,  
В.П. Присяжнюк,  
О.І. Доголіч   

ВДНЗ України 
«Буковинський 
державний медичний 
університет»,  
Чернівці

Контактна ІнформацІЯ

Присяжнюк Василь Петрович
д. мед. н., доц. кафедри 
пропедевтики внутрішніх хвороб  

58002, м. Чернівці, пл. Театральна, 2
E-mail: prysyaznyuk_v@ukr.net 

Стаття надійшла до редакції
28 травня 2019 р.

Синдром хронічної втоми (СХВ) — патологічний стан, частота ураження яких у 
світі невпинно зростає, але надійних лікувально-профілактичних програм реабілі­
тації донині не розроблено. 

У статті висвітлено дані вітчизняних та зарубіжних джерел літератури щодо наяв­
них методів профілактики, лікування та реабілітації хворих на СХВ та спроба 
окреслити ймовірні перспективи у цьому напрямі. 

Констатується, що лікування й реабілітація хворих на СХВ повинна базуватися на 
застосуванні немедикаментозного (мінімізація факторів ризику, дозовані фізичні 
навантаження, когнітивна поведінкова терапія, оздоровче харчування) та медика­
ментозних (болевтамувальних, антидепресантів, активаторів метаболізму, імуно­
корегуючих та засобів альтернативної медицини) комплексів. Наведені загальні 
принципи лікування хворих на СХВ згідно міжнародної практики. Основний етап 
лікування складає 12 тиж із застосуванням полікомпонентних фармакосумісних 
засобів різнонаправленої метаболітотропної, імунокорегуючої дії як базових чин­
ників на тлі вищенаведених немедикаментозних і медикаментозних підходів. 
Подальші етапи реабілітації плануються персоніфіковано з урахуванням факторів 
ризику, засобів соціальної підтримки, навчання та мотивації хворих до активної 
участі у лікувальному процесі. Подальші етапи реабілітації можуть тривати місяці, 
роки. Повне виздоровлення спостерігається нечасто, тривалі ремісії – часті, реци­
диви СХВ залежать від правильно побудованих програм лікування та ступеня їх 
виконання хворими. Відображено вдосконалення зазначених методів за останні  
10 років та окреслено можливі перспективи в аспекті реабілітації таких хворих. 
Вбачається зміна парадигми лікування цієї недуги з нинішньої, симптоматичної 
терапії до, в майбутньому, патогенетичної. 

Синдром хронічної втоми — складний патологічний стан, що важко піддається 
лікуванню, а існуючі лікувально-профілактичні методи підлягають удосконаленню. 

Ключові слова: 
синдром хронічної втоми, методи лікування, реабілітація.

Синдром хронічної втоми: 
клініко-патофізіологічні, 
діагностичні та диференційно-
діагностичні аспекти  
(огляд літератури та дані 
власних спостережень)
Частина 2
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в поле діяльності практичних лікарів потрапля­
ють лише близько 20 % від імовірної кількості 
таких хворих, в  інших випадках — це відносно 
компенсовані амбулаторні варіанти СХВ, і паці­
єнти ще не звертаються до медиків, або вони 
спостерігаються та лікуються в різних фахівців 
і стан їхнього здоров’я формулюється під назва­
ми інших поширених соматичних нозологій [13, 
15]. Дослідники зазначеної патології вважають, 
що в інших країнах світу кількість таких хворих 
може сягати кількох десятків мільйонів [39], 
у  діагностичній «одіссеї» яких беруть участь 
сімейні лікарі, терапевти, невропатологи, інфек­
ціоністи, імунологи, ендокринологи, а  іноді й 
психіатри.

Донині не існує надійних критеріїв діагности­
ки СХВ, не визначена чітко етіологія захворю­
вання, встановлено надзвичайно широкий спектр 
патогенетичних порушень на рівні різних систем 
організму, в тому числі на клітинному рівні, які 
важко взаємопов’язано інтерпретувати. Тож 
недивно, що лікувальні підходи впродовж майже 
30-річного періоду дослідження даного захворю­
вання залежно від фаху лікарів були різноманіт­
ними, а результати такого лікування, як правило, 
були ненадійними як у близькій, так і віддаленій 
перспективі [10, 15]. Зазначені обставини зако­
номірно зумовили зростаючу кількість і глибин­
ність досліджень цієї хвороби. Виявлення чис­
ленних ризик-факторів виникнення СХВ свід­
чить, що він формується, як незвичайна реакція 
організму на надмірні різнопланові навантажен­
ня на окремі категорії людей. В  останньому 
аналітичному висновку експертів Інституту 
медицини Національної академії США [15, 16] 
у  зв’язку із зазначеним навіть запропоновано 
альтернативну, сучаснішу назву цієї недуги: 
«Хвороба інтолерантності системного перена­
пруження» [Systemic exertion intolerance di­
sease — SEID]. Нині соціальну загрозу зростання 
поширеності цього захворювання вважають 
одним із сучасних викликів медицині світу [29].

Метою роботи є висвітлення даних літератури 
щодо лікувально-профілактичних підходів у 
хворих на СХВ та спроба окреслити ймовірні 
перспективи в цьому напрямі.

У підсумковому огляді Національного центру 
здоров’я США 2002 р., присвяченому широкому 
колу питань СХВ, у розділі «менеджмент» зазна­
чено, що на той час ще не існувало чітких надій­
них рекомендацій щодо лікування цієї недуги 
[30]. Загалом повідомлялось, що комплексне 
нефармакологічне та фармакологічне лікування 
будувалося за принципом усунення симптомів 
СХВ та відновлення порушених функцій, а при 
обґрунтуванні лікувальних комплексів врахову­

валась багатофакторність розвитку СХВ із визна­
ченням причин, що пролонгують стан цієї хво­
роби чи сприяють торпідності її перебігу. Вже 
тоді було доведено, що застосування дозованих 
фізичних навантажень, включаючи аеробіку та 
психотерапію, окремо та разом узятих, давало 
найбільш стійкі результати в  лікуванні СХВ, 
особливо його варіантів, що супроводжувалися 
депресією, болем у  суглобах, спині чи грудній 
клітці. Поєднання дозованих фізичних наванта­
жень та психотерапії зумовлювало в  3—4 рази 
кращі результати, ніж лікування виключно меди­
каментозними засобами. На той час уже було 
проведено плацебо-контрольовані дослідження 
із застосуванням імунотропних, антивірусних 
засобів, препаратів рибонуклеїнової кислоти, 
імуноглобулінів, антихолінергічних, антидепре­
сантних, антигістамінних, антисеротонінових 
засобів, але отримано слабкі позитивні результа­
ти. Нестероїдні протизапальні препарати виправ­
довували себе в контексті купірування больових 
синдромів [32, 36]. Наводились певні докази на 
користь засобів альтернативної та комплементар­
ної медицини (масажу, активаторів метаболізму, 
фітотерапії, мультивітамінів/мікроелементів, 
спеціальної дієти, гомеопатичних засобів) [2, 7, 
8, 12, 23]. Ще тоді наголошувалося, що побудова 
комплексної програми лікування СХВ повинна 
враховувати ймовірні індивідуальні причини й 
механізми його розвитку, результати клініко-
лабораторних досліджень, включаючи елементи 
навчання пацієнтів, активного задіяння їх у про­
цес лікування [18, 37].

Упродовж останніх років здійснювалися чис­
ленні спроби покращення результатів лікування 
цієї недуги за допомогою адаптогенів (родіола 
рожева, лимонник китайський, елеутерокок), 
рослинних імуномодуляторів, бджолиного пил­
ку, ербісолу, рослинних антивірусно-протиза­
пальних засобів (пеларгонія, евкаліпт) тощо [1]. 
Вдосконалювалися технології їх використання, 
були спроби залучення нових лікувально-про­
філактичних програм [28, 31, 35]. У цьому кон­
тексті певний внесок зроблено вітчизняними 
вченими [1—3, 6, 9]. Найбільш вагомим можна 
вважати застосування біологічного препарату 
ербісолу та фітокомплексу імуноплюс, пилку 
бджолиного та адаптогенів [3]. Хоча слід зазна­
чити, що тривалих спостережень відносно засто­
сованих ними методів лікування не проводилось. 
Загальні результати вітчизняних дослідників 
у  цьому напрямі, як і  загалом проблемі СХВ, 
виглядають досить скромно.

Важливо зазначити, що більшість зарубіжних 
досліджень здійснювалися за дизайном сучасної 
рандомізації, плацебо-контролю чи порівняль­
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них груп за окремим напрямом медикаментоз­
них чи немедикаментозних методів лікування 
цієї хвороби, у  тому числі з  удосконаленням 
методів немедикаментозного лікування, або 
з  появою та апробацією нових перспективних 
методів симптоматичного лікування та можли­
вого їхнього впливу на встановлені на той період 
патогенетичні порушення в організмі хворих [14, 
34]. Отримано вагомі результати в аспекті під­
вищення ефективності лікування, але не покла­
далися великі надії на те, що сучасні високовар­
тісні медикаментозні засоби можуть суттєво 
покращити вирішення цієї проблеми. Інтенсивні 
та тривалі дослідження вчених, переважно з 
країн Північної Америки, в обох (немедикамен­
тозне і  медикаментозне лікування) напрямах 
з 2015 р. дозволили дуже вагомо вдосконалити 
стратегію і тактику лікування СХВ [33].

Згідно результатів та висновків цих досліджень 
сучасна стратегія лікування СХВ має на меті: 
усунення/зменшення симптомів, порушених 
функцій та якості життя, запобігання загострен­
ням; психологічну допомогу пацієнтам із СХВ 
у  подоланні проявів цієї хвороби, особливо 
депресій; запобігання середовищ-індукованим/
асоційованим проявам СХВ [13, 34].

Суттєво оновлено стратегію управління ліку­
ванням СХВ, яка передбачає: встановлення 
належних підтримуючих терапевтичних відно­
син з пацієнтом; навчання пацієнта і його сім’ї 
особливостям цього синдрому; співпрацю з хво­
рим у  контексті індивідуалізації лікувальної 
програми; настанови пацієнту щодо його власної 
відповідальності за стан здоров’я шляхом належ­
ної реалізації розробленої програми лікування; 
набуття досвіду з раннього виявлення і запобі­
гання / усунення симптомів СХВ; початок симп­
томатичного лікування з  усунення найбільш 
маніфестних симптомів [15, 33, 34].

Лаконічно розглянемо основні сучасні прин­
ципи і методи лікування СХВ. Складові страте­
гії реабілітаційної програми включають немеди­
каментозні і медикаментозні методи лікування.

Немедикаментозні методи лікування
1.	Необхідно докладно вивчити індивідуальні 

ризик-фактори і  максимально їх виключити 
чи мінімізувати — це першооснова, запорука 
успіху, в  якій пацієнт відіграє основну роль, 
а лікар є лише наставником.

2.	Щоденні поступово (покроково) зростаючі 
різнопланові фізичні навантаження, бажано 
максимальне «спілкування з природою».

3.	Психотерапія, когнітивно-поведінкова терапія 
та психосоціальна доброзичлива підтримка 
(в сім’ї, на роботі, в суспільстві, робота на непо­

вну ставку тощо), створення соціальних груп 
підтримки таких хворих [22, 24, 26, 28, 40].

4.	 Оздоровче харчування (з підвищеним вмістом 
вітамінів, мікроелементів Zn, P, Fe, Cu, Mg, K, 
антиоксидантів, L-аргініну, L-карнітину, аміно­
кислот, омега‑3, - 6 ненасичених, лінолевої, 
ліноленової жирних кислот). Найкращими 
джерелами зазначених речовин є фрукти, овочі, 
насіння соняшнику, гарбуза, ядра грецьких 
горіхів, фундук, риба, м’ясо птиці, яйця домаш­
ніх курей та перепілок). Обмежують кофеїн-
вмісні продукти харчування (шоколад, кава, 
чай, тонізуючі напої), які збуджують нервову 
систему, виснажують надниркові залози, змен­
шують запаси вітамінів групи  В в  організмі, 
пригнічують абсорбцію заліза. Також обмежу­
ють цукор у їжі, який сприяє стресу, збільшує 
нервову напругу, тривогу, витісняє вітаміни 
групи В, погіршує метаболізм вуглеводів, сприяє 
індукуванню грибами типу Candida. Алкогольні 
напої негативно впливають на абсорбцію віта­
мінів і мінералів, особливо магнію, чим погли­
блюють втому, коливання настрою.

Навчальна компонента за цими чотирма пунк­
тами є визначальною; хворого необхідно актив­
но включати в  її виконання, переконати, що 
реалізація цих чотирьох позицій забезпечує 
у 2—4 рази кращі результати, ніж застосування 
будь-яких лише медикаментозних засобів, навіть 
найбільш сучасних.

Але навчатися цьому треба також лікарям 
і парамедикам. Для цього у світі з 2015 р. 12 трав­
ня визнано Міжнародним днем обізнаності про 
існування СХВ. Зазначений факт дає можливість 
покращити знання громадським діячам, профе­
сіоналам сфери охорони здоров’я про симптоми, 
діагностування та лікування СХВ, а також потре­
бу в  кращому розумінні цієї складної хвороби 
і таких хворих [13, 35].

Фармакологічна терапія
Хворий повинен чітко усвідомити, що виліку­

вати його від СХВ лише фармакологічними 
препаратами неможливо. На сьогодні фармако­
логічні засоби застосовуються тільки як симп­
томатичні. Їх використовують переважно як 
засоби полегшення страждання. Список ліків, 
що застосовують при СХВ, широкий. Напрями 
фармацевтичного впливу здійснюють згідно 
кластерів симптомів:

1.	 У зв’язку з домінуванням в клініці больових 
симптомів (розлиті цефалгії, артралгії, міалгії) 
застосовують знеболюючі (починають з параце­
тамолу, далі — один з  переліку: диклофенак, 
німесулід, ібупрофен, напроксен, моваліс, кок­
сиби, іноді, в найтяжчих випадках, і наркотичні 
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засоби: трамадол, кодеїн, налбуфін, промедол; їх 
використовують переважно при запальному 
генезі болю). У разі недостатньої ефективності 
їх поєднують з антиконвульсантами (прегабалін, 
габапентин), які є більш ефективними при 
нейропатичному генезі болю [32, 36].

2.	 Унаслідок поширеності депресії, когнітив­
них порушень серед хворих на СХВ, цим людям 
часто і  тривало призначають антидепресанти 
з  різним ступенем успіху. Але майже всі анти­
депресанти метаболічно взаємодіють з  іншими 
ліками, і нерідко результати цих взаємодій є дуже 
серйозними. Саме зазначені обставини роблять 
застосування антидепресантів у пацієнтів із СХВ 
контраверсійним. Проте, хворі на СХВ є дуже 
чутливими до антидепресантів, і  в  більшості 
випадків покращення (в тому числі зменшення 
болю) настає навіть за малих доз.

Спектр апробованих у пацієнтів із СХВ анти­
депресантів є доволі широким: від трициклічних 
(амітриптилін) до бупріону, міртазапіну, інгібі­
торів селективного захоплення серотоніну (флу­
оксетин, сертралін, золпідем, доксепін, пароксе­
тин, дулоксетин тощо) [17, 32]. Проте, всі вони 
не впливають на імунні розлади, що лежать 
в основі СХВ, тому будь-яке лікування, спрямо­
ване на пом’якшення симптомів, вважається 
паліативним. Якщо зважати, що антидепресанти 
хворі можуть вживати місяцями, а ці ліки воло­
діють кардіодепресивною дією, то варто задума­
тись над їх застосуванням, особливо в осіб, яким 
за 40—50 років.

Антивірусна та імуномодулююча терапія
Раніше при СХВ випробовували імуноглобулі­

ни та індуктори інтерферону (ізопринозин, інта­
толімод-ампліген), сполуки нуклеїнових кислот, 
але не отримали обнадійливих результатів навіть 
при тривалому їх використанні [9, 30]. Подібні 
наслідки були й при застосуванні класичних 
антивірусних препаратів ацикловіру, валацикло­
віру, ганцикловіру [29]. Потужна спроба виявити 
ефективність противірусних препаратів у плаце­
бо-контрольованих дослідженнях при СХВ здій­
снена в 2013 р. вченими J.G. Montoya та співавт. 
(США), які призначали найсучасніший проти­
вірусний препарат валганцикловір у  хворих на 
СХВ у стандартних дозах упродовж 9 міс. Якщо 
на початковому етапі (3  міс) відзначено певні 
переваги застосування валганцикловіру, то напри­
кінці дослідження не виявлено різниці порівняно 
з  групою плацебо [29]. Однак, як зазначають 
вітчизняні імунологи, успішна корекція імуноло­
гічних порушень можлива при одночасному 
застосуванні, часом тривалому, антивірусних та 
імунотропних засобів [4, 5].

Здійснено також спробу застосувати біологіч­
ні препарати моноклональних антитіл (ритукси­
маб), але результати також виявилися ненадій­
ними [19, 20]. Зазначається, що хворі на СХВ 
мають підвищену схильність до бактеріальних, 
грибкових інфекцій різної локалізації, які можуть 
провокувати загострення СХВ. У таких випадках 
виправдане нетривале використання антибіоти­
ків, протигрибкових засобів [15].

Метаболітотропна й антиоксидантна терапія
Найбільш ефективними виявилися похідні 

амінокислоти L-карнітину, які є важливими 
в  транспорті ненасичених жирних кислот 
у  мітохондрії для генерації енергії в  клітинах 
м’язів, мозку та які потрібно приймати місяця­
ми [25, 38]. Антиоксиданти (включаючи 
α-ліпоєву кислоту, вітаміни Е, С) — це група 
вітамінів, мінералів, біофлавоноїдів і  ензимів, 
що допомагають захищати клітини від оксида­
тивного стресу, а  також покращують функцію 
мітохондрій [11]. Засоби впливу на мітохондрі­
альну дисфункцію на нинішньому етапі вважа­
ються найбільш перспективною групою чинни­
ків, що всеохоплююче діють на цей базовий 
клітинний метаболічний локус [11]. Вважають, 
що до таких належать коензим Q10 і NADH, які 
збільшують целюлярну АТФ-продукцію та 
зменшують відчуття втоми, когнітивні дисфунк­
ції. Проте, дані щодо впливу коензиму Q10 
і  NADH-добавок на працездатність і  основні 
симптоми при СХВ поки що обмежені та супе­
речливі [16].

Комплементарна й альтернативна 
медицина
Хворі на СХВ більш прихильні до альтерна­

тивних методів лікування, ніж інші пацієнти [12, 
15, 23]. Вони часто відмовляються від ортодок­
сальних методів, відчуваючи їх тимчасову дію. 
Серед комплементарних засобів найбільш попу­
лярними є дієтичні добавки різного складу [27]. 
Проведено численні дослідження з їх викорис­
танням, підсумовані в  систематичному огляді 
у 2007 р., згідно якого добавки на основі есенці­
альних жирних кислот та магнію виявилися 
найбільш ефективними [23]. Певною мірою 
подібні ефекти давали полінутрієнтні добавки 
на основі вітамінів, мінералів, коензиму Q10 [16, 
33]. Однак найбільш ефективними вони вияви­
лися у хворих, які мали значні харчові дефіцити. 
Не заперечуючи роль дієтичних добавок в комп­
лексному лікуванні хворих на СХВ, наголошу­
ється, що їх використання може розцінюватися 
лише як допоміжна терапія, а належних доказів 
їх достатньої ефективності та необхідності вико­
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ристання ще немає [27]. Існує потреба подаль­
ших наукових пошуків. На сьогодні відомо, що 
використання дієтичних добавок є безпечним, 
а ті з них, які матимуть властивості впливу на 
мітохондріальну дисфункцію, будуть найбільш 
перспективними (як  комплекс коензим Q10- 
NADH) [16, 32]. Застосування будь-яких засобів 
місцевої дії, в  тому числі масажу, мануальної 
терапії, акупунктури, рослинних та біологічних 
засобів (мазі, гелі, спреї тощо) з болетамуваль­
ними властивостями у цих хворих також вважа­
ють виправданим (артралгії, міалгії, цефалгії, 
тощо) [15].

Загальні принципи лікування хворих на СХВ
Як правило, хворі на СХВ — це амбулаторний 

контингент пацієнтів. Результати лікування 
визначають правильно побудована лікарем про­
грама немедикаментозного та медикаментозного 
лікування і ступінь її реалізації хворим на СХВ, 
форм його соціальної підтримки. Це так званий 
персоніфікований підхід, що ще іменується як 
«прагматична реабілітація» [15].

Згідно міжнародної практики, основний етап 
лікування складає 12 тиж [10, 15]. За цей період 
у  більшості хворих вдається досягти стану 
нестійкої ремісії, мінімізувати ступінь медика­
ментозного впливу, залишивши на довготрива­
лий період (іноді роки) немедикаментозні мето­
ди профілактики. В  рандомізованих клінічних 
дослідженнях доведено, що повне одужання від 
СХВ при використанні лише немедикаментозних 
методів можливе в 22 % випадків, а медикамен­
тозних — тільки в  7 % [10] упродовж річного 
терміну спостереження. В інших випадках вияв­
ляли ремісію.

У систематичних оглядах інших авторів зазна­
чаються гірші результати: одужування — 5 % 
(коливання від 0 до 30 %), 40 % — ремісія (ранг 
8—63 %); 8—30 % здатні повернутися на попере­
дню роботу; 5—20 % повідомляють про загост­
рення хвороби. Тобто, загалом прогноз для 
видужання сумнівний, для праці — обмежений, 
для життя — незагрозливий, але якість життя 
таких хворих є низькою [13, 15]. Важливо також 
зауважити, що часто ці люди є метеозалежними, 
особливо жінки [31, 34]. У такі «погані дні» їм 
рекомендується обмежити різні види наванта­
жень, за потреби — підстрахуватися епізодичним 
прийманням болевтамувальних, заспокійливих, 
краще фітотерапевтичних, засобів.

Ця хвороба може продовжуватись роками із 
циклами ремісій різної тривалості. Така цикліч­
ність робить шлях до одужання нелегким. Різ­
нопланові перенапруження (емоційне, фізичне, 
ментальне), стреси, інфекційні, особливо вірусні, 

захворювання можуть провокувати чергове заго­
стрення. На час одужання впливають багато 
чинників, включаючи генетичні, догляд за собою 
і допомога собі, лікування, зміни в способі життя. 
Для хворих на СХВ важливо бути обізнаними 
в своїй недузі, знати власний організм, своєчас­
но розпізнавати симптоми загострень і брати на 
себе відповідальність за поступ у  лікуванні та 
одужанні. Позитивне налаштування дозволяє 
запобігти опусканню по спіралі до депресії та 
при сильному бажанні і волі — покращити своє 
здоров’я та повернення до нормального способу 
життя. Лікарі і пацієнти повинні бути налашто­
вані на довготривалу реабілітацію (місяці, ско­
ріше — роки), успішність якої буде залежати від 
правильної сучасної побудови стратегії і тактики 
лікування лікарем і  рівня (можливостей…) її 
виконання пацієнтом. Роль соціоекономічних 
і екологічних факторів також є важливою, осо­
бливо в Україні.

Проблемні питання в дослідженні СХВ:
–	Дуже мало лікарів, особливо старших генера­

цій, обізнані щодо суті СХВ, клініко-патофі­
зіологічних і лікувально-профілактичних осо­
бливостей цієї хвороби. Навіть у США лише 
в 30 % вищих медичних навчальних закладах 
дають знання про СХВ, тільки в 50 % навчаль­
них підручників, посібників у цій країні наяв­
на інформація про дане захворювання [15]. 
В  Україні ця ситуація недосліджена: апріорі 
явний брак знань у  великого загалу лікарів. 
Потрібна інтенсивна професійна просвітниць­
ка програма.

–	У більшості досліджень СХВ використовува­
лись різні критерії діагностики (Fukuda та 
співавт., 1994 р.; NSC США, 2002 р., Стен­
фордські, 2011 р. тощо), часто мали місце малі 
вибірки хворих, різні дизайни дослідження, не 
завжди апробація методів лікування порівню­
валася з плацебо, тому часто в подібних дослід­
женнях мали місце контраверсійні висновки. 
Ці дискусії тривають і до сьогодні.

–	Існує необхідність подальшого поглибленого 
вивчення патогенезу, нових, ефективніших 
діагностичних і  лікувально-профілактичних 
підходів (вікові, гендерні, професійні, регіо­
нальні особливості), в чому полягає перспек­
тива подальших досліджень.

–	На сьогодні клінічні дослідники СХВ ще недо­
статньо реалізували в  лікувальному аспекті 
досягнення патофізіологів, біохіміків [35] щодо 
надзвичайно широкого спектра метаболічних 
порушень (від нейрометаболізму до рівня 
мітохондрій), їх стійкості, а також імунологів 
відносно стійкості імунодефіциту, взаємозв’язку 
з цитокіновою дизрегуляцією, оксидативним, 
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нітрозитивним стресом, системним запален­
ням. Ці дослідження обґрунтовують різнопла­
нові перспективні терапевтичні втручання 
з різними механізмами дії. Однак при реаліза­
ції таких підходів існує загроза поліпрагмазії 
та зумовлених нею ускладнень. Проте, вихід із 
цієї ситуації можливий шляхом застосування 
сучасних полікомпонентних фармакосумісних 
засобів цього спрямування, особливо біологіч­
ного чи рослинного походження. Ці ж дослі­
дження можуть індукувати перегляд особли­
востей та посилення ролі оздоровчого харчу­

вання з акцентом на використання продуктів 
з  підвищеним вмістом карнітину, аргініну, 
антиоксидантів, омега‑3, інших поліненасиче­
них жирних кислот, макро- і  мікроелементів 
тощо. Тим важливіше, що останніми роками 
в патогенезі СХВ доведено роль певних пору­
шень мікробіома кишечнику [21]. У разі успіш­
ної реалізації цього напряму перспективною 
виглядає зміна основної парадигми лікування 
СХВ: з нинішньої, симптоматичної, терапії до, 
в  майбутньому, патогенетичної. Інтенсивні 
дослідження цієї недуги в світі тривають.
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Синдром хронической усталости: клинико-патофизиологические, 
диагностические и дифференциально-диагностические аспекты  
(обзор литературы и данные собственных наблюдений)  
Часть 2

Синдром хронической усталости (СХУ) — патологическое состояние, частота поражения которых в мире посто­
янно растет, однако надежных лечебно-профилактических программ реабилитации до сих пор не разработано. 

В работе освещены данные отечественных и зарубежных источников литературы об имеющихся методах про­
филактики, лечения и реабилитации больных с СХУ и попытка наметить возможные перспективы в этом направ­
лении. 

Констатируется, что лечение и реабилитация больных с СХУ должна базироваться на применении немедика­
ментозного (минимизация факторов риска, дозированные физические нагрузки, когнитивная поведенческая тера­
пия, оздоровительное питание) и медикаментозных (болеутоляющие, антидепрессанты, активаторы метаболизма, 
иммунокорректирующие и средства альтернативной медицины) комплексов. Приведены общие принципы лече­
ния больных с СХУ согласно международной практике. Основной этап лечения составляет 12 нед с использова­
нием поликомпонентных фармакосовместимых средств разнонаправленного метаболитотропного, иммунокорри­
гирующего действия в качестве базисных средств на фоне вышеприведенных немедикаментозных и медикамен­
тозных подходов. Следующие этапы реабилитации планируются персонифицировано с учетом факторов риска, 
средств социальной поддержки, обучения и мотивации пациентов к активному участию в лечебном процессе. 
Дальнейшие этапы реабилитации могут длиться месяцы, годы. Полное выздоровление наблюдается нечасто, 
длительные ремиссии — частые, рецидивы СХУ зависят от правильно построенных программ лечения и степени 
их выполнения больными. Отражены пути совершенствования указанных методов за последние 10 лет и наме­
чены возможные перспективы в аспекте реабилитации таких больных. Предвидится изменение парадигмы лече­
ния этого недуга с нынешней, симптоматической терапии до, на будущее, патогенетической. 

Синдром хронической усталости — сложное патологическое состояние, трудно поддающееся лечению, а суще­
ствующие лечебно-профилактические методы подлежат совершенствованию. 

Ключевые слова: синдром хронической усталости, методы лечения, реабилитация.
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HSEE of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi

The chronic fatigue syndrome: clinical-pathophysiological,  
diagnostic and differential-diagnostic aspects  
(the literature review and data of own observations)  
Part 2 

The chronic fatigue syndrome (CFS) is a pathological condition, the incidence of which is constantly increasing 
worldwide, but reliable therapeutic and prophylactic rehab programs have not been developed yet. 

The paper elucidates the literature data from domestic and foreign sources concerning current methods of prevention, 
treatment and  rehabilitation of CFS patients, as well as attempts to outline possible perspectives in this direction. 

It is stated that the treatment and rehabilitation of CFS patients should be based on the use of nonmedicated 
complexes (minimizing risk factors, controlled physical activity, cognitive behavioral therapy, wellness nutrition), and 
medications (analgesics, antidepressants, activators of metabolism, immunoregulators and alternative medicine). The 
general treatment principles of patients with CFS according to the international practice have been presented. The main 
stage of treatment lasts for 12 weeks with the use of multicomponent pharmacologic agents of multidirectional 
metabolitotropic, immune-corrective action as the basic factors against the background of the abovementioned nondrug 
and drug approaches. Further stages of rehabilitation are planned in a personalized way, with account of risk factors, 
social support measures, training and motivation of patients to actively participate in the treatment process. Further 
stages of rehabilitation can take months and years. The complete recovery is observed not very often, but the longterm 
remissions are frequent, and CFS recurrence depends on the properly designed treatment programs and the degree of 
their implementation by the patients. The ways to improve the above methods for over the past 10 years have been 
shown, and possible prospects in the aspect of rehabilitation of such patients have been outlined. The anticipated 
changes can be predicted for the treatment paradigm of this disorder from symptomatic therapy to the pathogenetic 
approach. 

The syndrome of chronic fatigue is a complex pathological state that is difficult to be treated, and the existing 
treatment and prophylactic methods require further improvement. 

Key words: chronic fatigue syndrome, methods of treatment, rehabilitation.
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Ідіопатичні запальні міопатії (ІЗМ) — це гетерогенна група рідкісних 
системних захворювань, що характеризуються запальним уражен­

ням поперечно-смугастої мускулатури й іноді шкіри, призводячи до 
м’язової слабкості, збільшення концентрації м’язово-специфічних 
ферментів, а також ознаками запалення при біопсії м’язів і специфічної 
органної патології [15]. В основі класифікації ІЗМ лежать особливос­
ті клінічної картини, вік маніфестації, імуногістопатологічні прояви 
і відповідь на лікування [16]. Основні типи ІЗМ включають: дермато­
міозит (ДМ) (класичний, ювенільний і  аміопатичний), поліміозит 
(ПМ) (класичний і  оверлап-міозит), некротизуючий автоімунний 
міозит/міопатія (НАМ), спорадичний міозит із включеннями (СМзВ). 
Диференційна діагностика перерахованих вище клінічних форм між 
собою і від інших захворювань, що імітують ці стани, вкрай складна, 
але надважлива, тому що кожен підтип ІЗМ має різний прогноз і від­
повідь на терапію. ДМ, ПМ і НАМ зазвичай чутливі до імунотерапії, 
тоді як СМзВ, як правило, резистентний до цих агентів. Оскільки ІЗМ 
потенційно піддаються лікуванню, необхідні проведення ранньої діа­
гностики і ранній початок терапії [48].
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Стрімкий розвиток фундаментальних досліджень медицини в останнє десяти­
ліття дозволяє по-новому розглянути етіопатогенез низки хвороб, до яких, 
зокрема, належать запальні міопатії. Ідіопатичні запальні міопатії (ІЗM) — це 
група хронічних автоімунних станів, при яких у патологічний процес залучають­
ся насамперед проксимальні групи м’язів. Найбільш поширені типи ІЗМ: дерма­
томіозит, поліміозит, некротична автоімунна міопатія і спорадичний міозит із 
включеннями.

Даний клінічний огляд присвячений диференційній діагностиці зазначених клі­
нічних форм ІЗМ, що вкрай важливо, оскільки кожен підтип характеризується 
індивідуальною картиною перебігу і відповіддю на терапію. Маніфестуючими 
ознаками ІЗМ є підгострий або хронічний початок проксимальної м’язової слаб­
кості, що проявляється труднощами при вставанні зі стільця, підйомі сходами, 
підійманні предметів і розчісуванні волосся. Крім того, для ІЗМ характерні 
позам’язові прояви (інтерстиціальне захворювання легень, біль у суглобах, 
феномен Рейно, ураження серця (аритмії, шлуночкова дисфункція, міокардит), 
дисфагія). Лабораторні дослідження, які визначають підвищений рівень сиро­
ваткової креатинфосфокінази і наявність міозит-специфічних антитіл, можуть 
допомогти в диференціації клінічного фенотипу і підтвердженні діагнозу. Наявні 
досить специфічні ознаки міопатії на електроміографії, однак саме біопсія м’язів 
залишається золотим стандартом у діагностиці ІЗМ. Удосконалення класифіка­
ційних критеріїв, нові можливості патогістологічного дослідження і візуалізація 
м’язів дозволили поліпшити діагностику підтипів даного захворювання, що 
вкрай важливо, бо рання діагностика й рання ініціація терапії залишаються 
наріжним каменем для оптимального прогнозу.

Ключові слова: 
запальні міопатії, дерматоміозит, поліміозит, міозит із включеннями, 
діагностика, біопсія м’язів.

Ідіопатичні запальні міопатії: 
складнощі діагностики
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Епідеміологія
Оскільки ІЗM досить рідкісна патологія, було 

опубліковано лише кілька епідеміологічних 
досліджень. У  період між 1947 і  2000-ми рр. 
щорічна захворюваність ІЗM у  дослідженнях 
з  використанням більш старих діагностичних 
критеріїв становила 0,4—1,0, а  в  період 2000—
2015 рр. — 2,4—2,8 випадку на 100 тис. населен­
ня [10, 18, 43, 60]. Відносно недавнє дослідження 
в США показало, що частота й поширеність ДМ 
становить 1,4 і 5,8 випадку на 100 тис. населення 
відповідно, з більш високою поширеністю серед 
старшої вікової групи і жінок [21]. Поширеність 
ПМ становить 9,7 на 100  тис. населення. На 
думку авторів та інших експертів, надто висока 
поширеність ПМ була обумовлена відсутністю 
підтвердження діагнозу гістологічним дослід­
женням м’язів [21]. У ретроспективному дослід­
женні НАМ склав 19 % ІЗM, у  той час як ДМ 
і неспецифічний міозит становили 36 і 39 % від­
повідно (слід зазначити, що це дослідження не 
включало пацієнтів із СМзВ) [38]. Дослідження 
Mayo Clinic показало, що ПМ є найбільш поши­
реним клінічним фенотипом серед ІЗМ [11], 
причому захворюваність на ДМ і ПМ збільшу­
ється з віком і сягає піку у віці 50—59 років [31]. 
Проте, СМзВ усе ще вважається найбільш час­
тою набутою міопатією після 50 років [40]. 
Поширеність СМзВ в  Австралії складає 9,3 на 
1 млн населення в загальній популяції і 51,3 на 
1 млн осіб у віці старше 50 років з переважанням 
чоловіків [40].

Класифікаційні критерії  
ідіоматичних запальних міопатій
На сьогодні існують кілька різних критеріїв 

для класифікації ІЗМ. Критерії А. Bohan 
і J.B. Peter (1975) є найбільш ранніми і широко 
вживаними в  клінічній практиці [9]. Саме ці 
критерії, незважаючи на полікомпонентність 

наступних критеріїв ІЗМ, залишаються осно­
вними як для клінічної практики, так і для нау­
кових досліджень (табл. 1).

Згодом Європейський нервово-м’язовий центр 
(ENMC) на своєму 119-му міжнародному семі­
нарі представив комплексний набір критеріїв, 
що відображають клінічні і  патофізіологічні 
прояви ІЗМ [28] (табл. 2). У критеріях ENMC 
(2004) (табл. 2, 3) вперше виділено адермопатич­
ний ДМ, автоімунну некротизуючу міопатію 
і  неспецифічний міозит як окремі підтипи 
(фенотипи), представлено критерії включення 
і виключення.

Нещодавно робочою групою International Myo­
sitis Classification Criteria Project під егідою 
Американської колегії ревматологів (ACR) і 
Європейської антиревматичної ліги (EULAR) 
було розроблено нові класифікаційні критерії ДМ 
та інших запальних міопатій, та встановлено ви­
соку чутливість (94 %) і специфічність (85 %) цих 
критеріїв, хоча вони вимагають додаткової валі­
дизації в клінічних дослідженнях (табл. 4) [35].

Загальні клінічні вияви ІЗМ
В основі клінічного симптомокомплексу ІЗМ 

лежить прогресуюче утруднення у  виконанні 
рухів, що вимагають використання проксималь­
них груп м’язів тулуба (вставання із стільця, 
підйом східцями або підіймання важких пред­
метів) [2]. Слабкість дистальних м’язів кінцівок 
при застібанні ґудзиків або утриманні об’єктів 
дебютує в клінічній картині хворих при міозиті 
з  включеннями, і  тільки в  далеко запущених 
випадках при ПМ, ДМ і НАМ. Для очних м’язів 
не характерні всі підтипи ІЗМ, але лицьові м’язи 
часто втягуються в  патологічний процес при 
міозиті з включеннями [16].

При всіх підтипах ІЗМ у патологічний процес 
можуть утягуватися розгиначі шиї і м’язи глотки, 
що призводить до складнощів з утриманням голо­

Таблиця 1. Діагностичні критерії для ІЗМ за А. Bohan і J.B. Peter, 1975 р.

Критерії Критерії виключення Коментарі

1. Симетрична слабкість м’язів проксимальних груп
1. Встановлене неврологічне 

захворювання, що проявля-
ється м’язовою слабкістю

2. Міастенія
3. М’язові дистрофії
4. Інфекційний міозит
5. Метаболічна міопатія
6. Гранулематозний міозит 

(саркоїдоз)
7. Міопатія, викликана ендо-

кринними захворюваннями

Достовірний ПМ —  
критерії 1—4
Ймовірний ПМ — 3 з кри-
теріїв 1—4
Можливий ПМ — 2 з кри-
теріїв 1—4
Достовірний ДМ — висип 
+ 3 будь-яких критерії
Ймовірний ДМ — висип + 
+ 2 будь-яких критерії
Можливий ДМ — висип + 
+ 1 критерій

2. Підвищений рівень м’язових ферментів (КФК, АлАТ, АсАТ, 
ЛДГ, альдолаза)

3. Міопатія на ЕМГ — короткі, низькоамплітудні, поліфазні 
потенціали рухових одиниць; потенціали фібриляції в стані 
м’язового розслаблення і високочастотні повторювані розряди

4. Біопсія м’язів свідчить про міозит: некроз м’язових волокон 
I і II типу, фагоцитоз, дегенерація і регенерація, зміна розмірів 
м’язових волокон, ендомізіальні, перимізіальні, периваскулярні 
або інтерстиціальні мононуклеарні клітини

5. Шкірні зміни, властиві для ДМ

Примітка. АлАТ — аланінова амінотрансфераза, АсАТ — аспартатова амінотрансфераза, КФК — креатинфосфокіназа, ЛДГ — лактат-
дегідрогеназа, ДМ — дерматоміозит, ПМ — поліміозит, ЕМГ — електроміографія.
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ви (симптом «падаючої голови») або дисфагії. 
При запущених/прогресуючих клінічних формах 
і рідкісних гострих випадках у патологічний про­
цес можуть залучатися дихальні м’язи [3]. Мо­
заїчні м’язові атрофії чотириголового м’яза 
стегна і передпліччя виникають, як правило, на 
початкових стадіях міозиту з включеннями, але 
також можливі й при інших підтипах ІЗМ, особ­
ливо якщо в клінічній картині присутня вираже­
на й тривала м’язова слабкість [40]. Біль у м’язах 
та болісність м’язів при пальпації зустрічаються 
часто при ІЗМ, особливо у пацієнтів з антисин­
тетазним синдромом. Але якщо біль у  м’язах 
настільки виражений, що пацієнт відчуває труд­
нощі з  підтриманням м’язової напруги, слід 
виключити фіброміалгію або фасциїт [16].

Екстрам’язові вияви ІЗМ можуть виникати при 
всіх підтипах, але найчастіше при антисинтетаз­
ному синдромі, рідше — при міозиті з включен­
нями [4]. Це можуть бути гарячка, поліартралгія, 
феномен Рейно, ураження серця (аритмії або 
шлуночкова дисфункція), що спостерігаються 
в доволі рідкісних випадках, а також ураження 
легень, обумовлене насамперед інтерстиціальним 
процесом, про який повідомляється в  10—40 % 
випадків [38]. Поширеність інтерстиціального 
захворювання легень (ІЗЛ), що виявляється за 
допомогою високороздільної комп’ютерної томо­
графії, досягає 70 % у пацієнтів з антитілами до 
гістидил-t-РНК-синтетази (anti-Jo‑1) або анти­
тілами до білка, асоційованого з диференціюван­
ням меланоми (anti-MDA‑5) [15].

Таблиця 2. Переглянуті Класифікаційні критерії European Neuromuscular Centre (ENMC) 2004 р. для діагнозу 
ІЗМ (адаптовано нами за J.E. Hoogendijk, A.A. Amato, B.R. Lecky та співавт.)

Критерії

Клінічні ознаки
Критерії включення
(a) Початок після 18 років, у постпубертатному періоді, однак у дітей може розвинутися ДМ або неспецифічний міозит
(b) Підгострий або поступовий дебют (але міозит із включеннями ніколи не починається підгостро)
(c) Характер слабкості: симетрична проксимальна > дистальна; згиначі шиї > розгиначі шиї
(d) Типовий для ДМ висип: геліотропна періорбітальна еритема; папули або еритема Готтрона над проксимальними між-

фаланговими і п’ястково-фаланговими суглобами, еритема на грудях і шиї (V-знак), у ділянці верхньої частини спини 
(симптом «шалі»).

Критерії виключення
(a) Нехарактерні для ІЗМ клінічні ознаки: перевага асиметричної дистальної м’язової слабкості
(b) Слабкість параорбітальних м’язів, ізольована дизартрія, слабкість м’язів розгиначів шиї > згиначів шиї
(c) Токсичні міопатія (наприклад, нещодавній вплив міотоксичних препаратів), декомпенсована ендокринопатія (гіпер- або 

гіпотиреоз, гіперпаратиреоз), амілоїдоз, сімейний анамнез м’язової дистрофії або проксимальних моторних невропатій

Підвищення рівня креатинфосфокінази у сироватці крові

Інструментальні дослідження
(a) Електроміографія (ЕМГ)
Критерії включення
(I) Спонтанна активність у вигляді потенціалів фібриляції, позитивних гострих хвиль або складних повторюваних розрядів
(II) Скорочення ПРО і зниження їх амплітуди
Критерії виключення
(I) Міотонічні розряди дозволяють припустити міотонію / міотонічну дистрофію або каналопатію
(II) Високоамплітудні ПРО збільшеної тривалості
(III) Відсутність ЕМГ-змін
(b) МРТ: дифузний або плямистий підвищений сигнал (набряк) м’язової тканини в режимі STIR
(c) Міозит-специфічні антитіла в сироватці крові

Гістологічні особливості
(а) Запальний інфільтрат (Т-клітини) в ендомізії, який оточує і інвазує ненекротизовані м’язові волокна
(b) CD8+ Т-клітини в ендомізії, які оточують (без достовірної інвазії) ненекротизовані м’язові волокна, або суцільна експресія 

антигенів HLA I класу
(c) Перифасціальна атрофія
(d) Відкладення мембраноатакуючого комплексу в капілярах, або зменшення щільності капілярів, або тубулоретикулярні 

включення в ендотеліальних клітинах, або експресія HLA I класу на перифасціальних волокнах
(e) Периваскулярний, перимізіальний запальний клітинний інфільтрат
(f) Невелика кількість CD8+ Т-клітинних інфільтратів в ендомізії, які чітко не оточують і не інвазують м’язові волокна
(g) Безліч некротизованих м’язових волокон — головна морфологічна риса. Мізерні скупчення запальних клітин перивас-

кулярно, перимізіально або їх повна відсутність. Відкладення мембраноатакуючого комплексу на ендотеліальній мемб-
рані капілярів, але мала кількість або відсутність тубулоретикулярних структур

(h) Вакуолі з окресленими краями, рвані, червоні волокна, цитохромоксидазо-негативні волокна дозволяють припустити 
міозит з включеннями

(i) Відкладення мембраноатакуючого комплексу на сарколемі ненекротизованих волокон та інші вказівки на м’язову дис-
трофію з імунопатологією

Примітка. ДМ — дерматоміозит, ІЗМ — ідіопатичні запальні міопатії, МРТ — магнітно-резонансна томографія, ПРО — потенціали рухо-
вих одиниць, ЕМГ — електроміографія.
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Специфічні клінічні вияви підтипів ІЗМ
Дерматоміозит (ДМ) зазвичай проявляється 

як гостра або повільно прогресуюча проксималь­
на м’язова слабкість, яка супроводжується або 
якій передує характерний шкірний висип [20]. 
Пацієнти скаржаться на труднощі при вставанні 
зі стільця, підйомі сходами, підійманні речей 

і розчісуванні волосся. Зазвичай дані вияви не 
супроводжуються больовим синдромом, але біль 
може бути важливою особливістю при гострому 
захворюванні і підшкірній кальцифікації. Отже, 
основним клінічним виявом ДМ є слабкість, а не 
біль у м’язах. У деяких пацієнтів розвивається 
задишка, пов’язана з ІЗЛ або слабкістю дихаль­

Таблиця 3. Інтерпретація даних переглянутих Класифікаційних критеріїв European Neuromuscular Centre 
(ENMC) 2004 р. для діагнозу ІЗМ

Достовірний ПМ
1) Усі клінічні критерії, за винятком висипу; 2) Підвищення рівня КФК; 3) М’язова біопсія вклю-
чає (a) і не включає (c, d, h, i)

Ймовірний ПМ
1) Усі клінічні критерії, за винятком висипу; 2) Підвищення рівня КФК; 3) Інструментальні крите-
рії (1 із 3); 4) М’язова біопсія включає (b) і не включає (c, d, g, h, i)

Достовірний ДМ 1) Усі клінічні критерії; 2) М’язова біопсія включає (с)

Ймовірний ДМ
1) Усі клінічні критерії; 2) М’язова біопсія включає (d) або (e), або підвищення рівня КФК,  
або 1 із 3 інших інструментальних критеріїв

Адермопатичний ДМ

1) Типові для ДМ шкірні зміни (геліотропний висип, декольте, шаль, симптом/папули Готтрона); 
2) Біопсія шкіри: редукція капілярної мережі, відкладення мембраноатакуючого комплексу на 
капілярах і вздовж дермально-епідермального з’єднання, варіабельна кератиноцитова карти-
на; 3) Відсутність м’язової слабкості; 4) Нормальний рівень КФК; 5) Відсутність змін при ЕМГ;  
6. Біопсія м’язів не відповідає критеріям імовірного або достовірного ДМ

Можливий ДМ  
без ураження шкіри

1) Усі клінічні критерії, за винятком шкірної патології; 2) Підвищення рівня КФК; 3) Інструмен
тальний критерій 1 із 3; 4) М’язова біопсія включає (c) або (d) і виключає всі інші

Неспецифічний міозит
1) Усі клінічні критерії за винятком висипу; 2) Підвищення рівня КФК; 3) Інструментальний кри-
терій 1 із 3; 4) Критерії м’язової біопсії включають (e) або (f) і виключають всі інші

Імуноопосередкована 
некротизуюча міопатія

1) Усі клінічні критерії, за винятком висипу; 2) Підвищення рівня КФК; 3) Інструментальний кри-
терій 1 із 3; 4) М’язова біопсія включає (g) і виключає всі інші

Примітка. ДМ — дерматоміозит, ІЗМ — ідіопатичні запальні міопатії, КФК — креатинфосфокіназа, МРТ — магнітно-резонансна томо-
графія, ПМ — поліміозит.

Таблиця 4. Нові класифікаційні критерії запальних міопатій (ACR, EULAR, 2017)

Ознаки
Бали

Біопсія  
не проведена

Біопсія  
проведена

Вік дебюту захворювання від ≥ 18 до < 40 років 1,3 1,5

Вік дебюту захворювання ≥ 40 років 2,1 2,2

Ураження м’язів

Симетрична слабкість проксимальних м’язів верхніх кінцівок, зазвичай прогресуюча 0,7 0,7

Симетрична слабкість проксимальних м’язів нижніх кінцівок, зазвичай прогресуюча 0,8 0,5

Згиначі шиї слабкіше розгиначів шиї 1,9 1,6

Проксимальні м’язи нижніх кінцівок слабкіше дистальних 0,9 1,2

Симптоми залучення шкіри

Геліотропний висип 3,1 3,2

Папули Готтрона 2,1 2,7

Симптом Готтрона 3,3 3,7

Дисфагія або інші ознаки порушення моторики стравоходу 0,7 0,6

Лабораторні ознаки

Підвищені рівні КФК, або ЛДГ, або АлАТ, або АсАТ 1,3 1,4

Анти-Jo‑1 3,9 3,8

Дані біопсії

Інфільтрація ендомізія мононуклеарами, які не інфільтрують м’язові волокна 1,7

Інфільтрація перимізія або периваскулярної ділянки 1,2

Перифасцикулярна атрофія 1,9

Вакуолі 3,1

Примітка. Ймовірна ідіопатична запальна міопатія (ІЗМ) — > 5,5 бала без проведення біопсії, > 6,7 бала з проведенням біопсії. 
Визначена ІЗМ — > 7,5 бала без проведення біопсії, > 8,7 бала з проведенням біопсії. АлАТ — аланінамінострансфераза,  
АсАТ — аспартатамінотрансфераза, КФК — креатинфосфокіназа, ЛДГ — лактатдегідрогеназа.
Для розрахунку ймовірності запальної міопатії використовують калькулятор: www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim.
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них м’язів, дисфагія через ураження стравоходу 
або глотки, застійна серцева недостатність або 
аритмія через міокардит та шлунково-кишкові 
кровотечі через васкулопатії кишечнику [7].

Типові шкірні висипання включають: еритема­
тозний фоточутливий висип на шиї, спині і пле­
чах (симптом «шалі»), лицьову еритему з пур­
пуровим забарвленням шкіри повік (геліотроп­
ний висип), яка часто асоціюється з  періорбі­
тальним набряком, еритематозну ліхеноїдну 
папульозну лускату висипку над суглобами 
(папули Готтрона). Рідше висип може вражати 
передню частину грудей (V-знак) і  долонну 
поверхню рук (зворотні папули Готтрона). Ха­
рактерною ознакою також є почервоніння, лу­
щення і тріщини на дорсальній та вентральній 
поверхнях рук — симптом «руки механіка». Інші 
шкірні вияви включають розширені капілярні 
петлі на нігтьовому ложі з  навколонігтьовими 
телеангіектазіями, гіпертрофію кутикули нігтя, 
інфаркти (може, ураження) біля нігтьового ложа, 
петехії, сітчасте ліведо, гіперкератоз шкіри, фото­
дерматит, панікуліт. Ураження біля нігтьового 
ложа та «руки механіка» найчастіше зустріча­
ються при антисинтетазному синдромі [20].

ДМ може проявлятися самостійно або бути 
частиною інших синдромів, наприклад антисин­
тетазного й оверлап-синдромів.

Антисинтетазний синдром — один з найваж­
чих підтипів ІЗМ, що являє собою сукупність 
гострого ДМ, ПМ або НАМ з антисинтетазними 
антитілами, гарячкою, ІЗЛ за типом фіброзую­
чого альвеоліту (80 %), «руками механіка» (70 %), 
феноменом Рейно (60 %) і ревматоїдоподібним 
ерозивним поліартритом (60 %) [12, 32].

ІЗМ можуть бути складовою частиною овер­
лап-міопатій (ОМ). Оверлап-міопатія — це міо­
зит, що пов’язаний з  іншим певним системним 
захворюванням сполучної тканини і характери­
зується наявністю «перехресних автоантитіл», 
включаючи міозит-специфічні або міозит-асоці­
йовані автоантитіла. Прояви оверлап-синдрому 
(overlap-syndrome) включають критерії щонай­
менше двох захворювань сполучної тканини, 
зокрема системного склерозу, ПМ/ДM, синдро­
му Шегрена і  системного червоного вовчака. 
Деякі ретроспективні дослідження показали 
поширеність ІЗM у  поєднанні з  іншими авто­
імунними захворюваннями, за даними яких ОМ 
становить 23—27 % [6].

Аміопатичний ДМ характеризується шкірними 
виявами ДМ за відсутності м’язової слабкості 
протягом більш ніж 6 міс, а адерматопатичний 
ДМ — ізольованим міозитом без шкірних симп­
томів з патогістологічними особливостями ДМ 
при біопсії м’язів [56].

Ювенільний дерматоміозит (ЮДМ) характер­
ний для дітей молодше 18 років, зазвичай про­
являється гарячкою і висипами на шкірі, харак­
теризується, як правило, більш гострим почат­
ком і  частими конституціональними виявами. 
Локалізація шкірних змін аналогічна такій при 
ДМ дорослих, проте може носити більш стійкий 
і виражений характер [34]. Мультисистемні про­
яви ЮДМ асоційовані з  кальцинозом шкіри 
і  васкулопатією шлунково-кишкового тракту 
[34]. Наявність шкірного кальцинозу передбачає 
високу активність захворювання і  може бути 
пов’язаною із затримкою діагностики та лікуван­
ня. Класично кальциноз проявляється підшкір­
но, але можуть спостерігатися і внутрішньом’я­
зові депозити.

Поліміозит (ПМ) — рідкісне захворювання 
і водночас діагноз виключення. ПМ — це підго­
стра проксимальна запальна міопатія у дорослих, 
для яких не характерні наявність шкірних про­
явів, сімейного анамнезу нервово-м’язових за­
хворювань, прийом міотоксичних препаратів 
(статини, пеніциламін, зидовудин та ін.), залу­
чення лицьової і екстраокулярної мускулатури, 
ендокринопатій або клінічного фенотипу міози­
ту з включеннями [20]. Дисфагія зустрічається 
у третини пацієнтів. Найбільш часті позам’язові 
вияви — це ІЗЛ і міокардит; частіше діагносту­
ється у жінок і пацієнтів у віці старше 20 років 
[15]. На відміну від ДМ, ПM не властивий дитя­
чому віку.

Міозит, пов’язаний зі злоякісними новоутворен­
нями (онкоміозит), подеколи розглядається в 
літературі як окреме захворювання, яке можна 
клінічно або патологічно класифікувати як ДМ, 
ПМ або НАМ [1], і  становить майже половину 
всіх ІЗМ після 65 років, але < 10 % в більш моло­
дій популяції [16]. Недавній мета-аналіз за учас­
тю пацієнтів з  ПМ або ДМ показав сильний 
зв’язок між ПM/ДM і злоякісними новоутворен­
нями [58, 62]. Клінічна маніфестація пухлин може 
спостерігатися одночасно з формуванням симп­
томокомплексу ПМ/ДМ або після нього. Однак 
наявність резистентного до терапії шкірного 
васкуліту, в тому числі виразково-некротичного, 
дисфагії і  позитивність за анти-р155/140 авто­
антитілам підвищує ризик можливого виявлення 
пухлини та верифікацію онкоміозиту [14, 58].

Некротизуюча автоімунна міопатія (НАМ) 
маніфестує у дорослих з підгострої, прогресую­
чої слабкості проксимальних м’язів без висипу. 
Слабкість, як правило, розвивається швидше, 
ніж при ПM, і помітно більш виражена [38], час­
то асоційована з  болем у  м’язах і  дисфагією. 
Концентрація КФK зазвичай вище, ніж при 
інших ІЗМ. Вважається, що імунними опосеред­
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кованими тригерами НАМ є лікарські препарати 
[33]. Існують кілька варіантів НАМ: НAM-
паранеопластична-некротична міопатія, яка яв­
ляє собою важке й швидко прогресуюче захво­
рювання, що вражає дорослих у  віці старше 
40  років [16]. Некротична міопатія з  pipestem 
капілярами вражає аналогічну вікову групу 
і асоційована з підгострою слабкістю, інфарктом 
головного мозку через васкуліт, а  також має 
специфічну гістологічну картину. Більшість 
пацієнтів з даним підтипом міопатії мають анти­
тіла проти частинок, які розпізнають сигнальний 
білок трансляційного транспорту (SRP), або 
проти 3-гідрокси‑3-метилглутарил-коензим-А-
редуктази (HMGCR). Анти-HMGCR виявлені 
у  22 % хворих з  НАМ, незалежно від викорис­
тання статинів, призводячи до блискавичної 
слабкості і застійної серцевої недостатності [18]. 
Індукований статинами НАМ уражає людей 
у віці від 46 до 89 років. Може розпочатися як 
через 10 років після початку прийому статинів, 
так і  через кілька місяців після припинення їх 
прийому [22]. Встановлено зв’язок некротизую­
чої міопатії, що розвинулася на тлі прийому 
статинів, із антитілами anti‑200/100-kd anti-
HMG-CoA-редуктази.

Спорадичний міозит із включеннями (СМзВ) 
спостерігається у  пацієнтів старше 40 років із 
співвідношенням чоловіків і  жінок 3 : 1 [5]. 
Захворювання, як правило, носить повільно про­
гресуючий характер. На відміну від інших ІЗM, 
цей підтип міозиту унікальний тим, що в процес 
утягуються як проксимальні, так і дистальні від­
діли м’язів симетрично або асиметрично [38, 40]. 

У двох третин пацієнтів м’язова слабкість почи­
нається в м’язах згиначів передпліччя разом з їх 
значною атрофією, особливо глибоких згиначів 
пальців рук. Квадрицепс і  передній великий 
гомілковий м’яз також уражаються на ранніх 
стадіях, що призводить до спотикання і падіння. 
Дисфагія дуже поширена при СМзВ, є патогно­
монічною рисою і  спостерігається більш ніж 
у 50 % пацієнтів [40]. На відміну від ПМ і ДM, 
незначна слабкість лицьових м’язів є поширеним 
явищем для СМзВ [15]; крім того відзначається 
погана відповідь на глюкокортикоїдну (ГК) 
терапію і імуносупресанти, які, як правило, ефек­
тивні при ПМ/ДМ. Ураження дихальної муску­
латури є найпоширенішою причиною смерті 
таких хворих [40]. Несприятливий прогноз при 
СМзВ пов’язаний з  резистентністю до ГК та 
інших засобів фармакотерапії, які є дієвими при 
класичних формах ІЗМ. СМзВ досить рідко діа­
гностується, що, можливо, пов’язано з недостат­
ньою інформованістю ревматологів щодо діа­
гностичних критеріїв цього стану, які представ­
лені в табл. 5.

Діагностичні заходи
Лабораторні дослідження
Сироваткова креатинфосфокіназа (КФК). 

Рівень КФК у сироватці крові є найбільш чут­
ливим показником, натомість він не корелює 
з вираженістю симптомів, однак може нормалі­
зуватися в  міру лікування. При ДМ 70—80 % 
пацієнтів матимуть істотне підвищення рівня 
КФК аж до 50-кратного рівня, в той час як 20 % 
пацієнтів з ДМ матимуть нормальні рівні КФК 

Таблиця 5. Оновлені діагностичні критерії міозиту з включеннями ENMC 2011 р.

Клінічні та лабораторні ознаки Діагноз Патологічні ознаки

Тривалість > 12 міс
Початок у віці > 45 років
КФК ≤ 15 × верхньої межі норми
Слабкість згиначів пальців > розгиначів квадрицепса 
ТА/АБО
Слабкість розгиначів колінного суглоба ≥ слабкості 
згиначів тазостегнового суглоба

Клініко-
патогістологічно  
визначений СМзВ

Усі ознаки з нижчеперелічених
Ендомізіальні запальні інфільтрати
Вакуолі з окресленими краями 
Накопичення білків або філаментів 15—18 нм

Тривалість > 12 міс
Початок у віці > 45 років
КФК ≤ 15 × верхньої межі норми
Слабкість згиначів пальців > розгиначів квадрицепса
ТА
Слабкість розгиначів колінного суглоба ≥ слабкості 
згиначів тазостегнового суглоба

Клінічно  
визначений СМзВ

Одна чи більше з нижчеперелічених ознак, 
але не всі
Ендомізіальні запальні інфільтрати
Підвищена експресія MHC І класу
Вакуолі з окресленими краями
Накопичення білків або філаментів 15—18 нм

Тривалість > 12 міс
Початок у віці > 45 років
КФК ≤ 15 × верхньої межі норми
Слабкість згиначів пальців > розгиначів квадрицепса
АБО
Слабкість розгиначів колінного суглоба ≥ слабкості 
згиначів тазостегнового суглоба

Ймовірний СМзВ

Одна чи більше з нижчеперелічених ознак, 
але не всі
Ендомізіальні запальні інфільтрати
Підвищена експресія MHC І класу
Вакуолі з окресленими краями
Накопичення білків або філаментів 15—18 нм

Примітка. КФК — креатинфосфокіназа, СМзВ — спорадичний міозит із включеннями.
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[32]. Набагато рідше пацієнти з ІЗМ мають під­
вищені рівні альдолази, ЛДГ, АсАТ і АлАТ. При 
ПM рівень КФК коливається від 5 до 50 разів 
вище норми. Рівень КФK при НАМ може бути 
надзвичайно високим і  сягати 100-кратного 
збільшення: це захворювання з найбільш висо­
ким зростанням КФК. При СМзВ рівні KФК 
можуть бути нормальними або ледь підвищени­
ми, менш ніж у  10 разів перевищуючи верхню 
межу норми [32].

Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ). 
ШОЕ не є надійним показником активності 
і важкості уражень при ІЗМ, оскільки зазвичай 
вона нормальна або незначно підвищена. Те саме 
стосується і С-реактивного білка.

Специфічні для хвороб сполучної тканини авто­
антитіла. Антиядерні антитіла (АNА) виявля­
ються у 24—60 % пацієнтів з ДМ, 16—40 % — з ПМ 
і 20 % — з ІВМ [18]. Водночас для виключення 
перехресного синдрому і вторинного генезу міо­
патії у пацієнтів необхідно визначити також такі 
антитіла, як анти-Ro (SSA) і анти-La (SSB), анти-
Sm, анти-RNP, анти-Scl70, анти-dsDNA і  анти­
центромерні антитіла. Наявність цих антитіл 
дозволяє припустити, що міопатія може бути 
вторинною щодо системного захворювання спо­
лучної тканини (наприклад, оверлап-синдром).

Міозит-специфічні антитіла. Міозит-специ­
фічні антитіла (МСА) відіграють важливу пато­
генетичну і  діагностичну роль. Вони можуть 
визначати клінічний фенотип захворювання 
і прогноз для підгруп пацієнтів, більшість з них є 
предикторами поганої відповіді на лікування [32].

До МСА відносять:
1)	 антитіла до ядерної ДНК-гелікази (анти-

Mi‑2) — їх наявність асоціюється з типовим 
ураженням шкіри при ДМ; виявляються 
у 15—30 % пацієнтів з ДМ і пов’язані із спри­
ятливим прогнозом: низький ризик розвитку 
ІЗЛ та добра відповідь на ГК-терапію [26];

2)	 антитіла до білка‑5, що асоціюються з диферен­
ціюванням меланоми (анти-MDA‑5) — антитіла 
до РНК-специфічної гелікази. Асоціюються 
з аміопатичним ДМ або швидко прогресуючим 
інтерстиціальним ураженням легень [29];

3)	 антитіла до сигнал-впізнавальної частки (ан­
ти-SRP) — характерні для НАМ, ПМ, гостро­
го початку важкого некротизуючого міозиту, 
ураження серця, поганої відповіді на ГК 
терапію, високої смертності [29];

4)	 антитіла до проміжного фактора транскрип­
ції 1γ (анти-TIF‑1γ) — асоціюються з  пара­
неопластичним ДМ [24];

5)	 антитіла до цитозольної 5’-нуклеотидази 1А 
(анти-cN1 або анти-NT5C1A) — асоціюються 
з міозитом із включеннями [2];

6)	 антитіла до гістидил-тРНК-синтетази (анти-
Jo‑1) — пов’язані з антисинтетазним синдро­
мом (міопатія, гарячка, інтерстиціальне ура­
ження легень, синдром Рейно, артрит і «рука 
механіка») [4, 24];

7)	 антисинтетазні автоантитіла (анти-PL‑7, 
анти-PL‑12, анти-EJ, анти-OJ, анти-KS, анти-
Zo, анти-YRS) — асоціюються власне з анти­
синтетазним синдромом: деякі з них більшою 
мірою пов’язані з інтерстиціальним уражен­
ням легень, інші — з міозитом [4, 24];

8)	 антитіла до ядерного матриксного білка 
(анти-NXP‑2) — асоціюються з паранеоплас­
тичним ДМ і є одним з найбільш поширених 
MСA при ЮДМ [1, 24];

9)	 антитіла до 3-гідрокси‑3-метилглютарил-
коензим-А-редуктази (анти-HMGCR) — 
антитіла до ферменту, на який діють статини. 
Характерні також для НАМ [2, 14];

10) антитіла до ферментів, що активують малий 
убіквітинподібний білок-модифікатор SAE 
(анти-SAE) — характерні для ДМ [24];

11) аnti-p155/140 — характерні для ДМ при 
онкопатології [1, 24].

Автоантитіла до Jo‑1 є найбільш поширеними 
до тРНК-синтетази (до  20 % ІЗМ). Інші анти­
синтетазні білки (PL‑7, PL‑12, EJ, KS, OJ, Ha та 
Zo) зустрічаються в  < 5 % при ІЗМ [24], тому 
маючи велике патогенетичне значення, вони 
вкрай рідко визначаються в реальній клінічній 
практиці.

Скринінг на злоякісність
Як уже зазначалося, існує підвищений ризик 

розвитку злоякісних новоутворень при ІЗМ [24], 
тому часто ІЗМ розглядається як паранеоплас­
тичний синдром. Злоякісні новоутворення най­
частіше асоціюються з ДМ (у 25 % випадків), ПМ 
(10 %) і НАМ (40 %) [24]. Більшість злоякісних 
процесів діагностуються протягом 1 року від 
моменту виникнення клінічних симптомів ІЗМ, 
але буває й через 5 років від маніфестації [50]. 
Рак молочної залози і  яєчників найчастіше 
зустрічаються в популяції жінок з ІЗМ, тоді як 
рак легень і  передміхурової залози переважає 
в  чоловіків. Інші злоякісні новоутворення, які 
зустрічаються у пацієнтів з міопатіями, включа­
ють лімфому, рак товстої кишки, підшлункової 
залози і сечового міхура [13]. Збільшують ризик 
виникнення рак-асоційованого міозиту: чоловіча 
стать, літній вік, наявність дисфагії, шкірний 
некроз, шкірний васкуліт, швидке прогресування 
міозиту, підвищене ШОЕ. Відтак рекомендуєть­
ся проводити скринінг усім пацієнтам з діагно­
зом ДМ/ПМ, особливо у хворих похилого віку, 
чоловіків і при недостатній ефективності глюко­
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кортикоїдів. Якщо під час первинного скринінгу 
ознак малігнізації не виявлено, повторний скри­
нінг рекомендується проводити через 3—6 міс; 
після чого поновлювати його кожні 6 міс про­
тягом 4 років [55].

Електрофізіологічні дослідження
Проведення електрофізіологічного досліджен­

ня нервової провідності є обов’язковим у паці­
єнтів з  передбачуваною ІЗМ для виключення 
невропатичного процесу. Електроміографія 
(ЕМГ) виступає високоінформативним дослі­
дженням для всіх підтипів захворювання, є 
обов’язковим дослідженням для виключення 
нейрогенних уражень нейромоторного апарату 
й оцінки активності ІЗМ. При ЕМГ під час 
довільної напруги м’язів можна виявити міопа­
тичні низькоамплітудні поліфазні потенціал-
рухові одиниці (ПРО) зменшеної тривалості 
і підвищеної інсерційної і спонтанної активнос­
ті з фібриляціями, складними (псевдоміотоніч­
ними) розрядами, які повторюються, і позитив­
ними гострими хвилями. Псевдоміотонічні ак­
тивні розряди властиві НАМ. Для СМзВ харак­
терні довготривалі, високоамплітудні і поліфаз­
ні ПРО, вторинні до хронічного основного 
захворювання, на відміну від нейрогенного 
процесу [8].

Результати ЕМГ є корисними у  визначенні 
активності патологічного процесу і дозволяють 
повністю виключити нейрогенні розлади, але не 
можуть бути використані для диференційної 
діагностики ІЗМ від токсичних або дистрофіч­
них міопатій [8].

Візуалізація при ІЗМ
Магнітно-резонансна томографія (МРТ) є 

методом візуалізації як для оцінки активності 
ІЗМ, так і вибору місця біопсії [15]. Перевагою 
даного методу є чітка диференціація уражених 
м’язів від нормальних за наявністю запального 
набряку і визначення структури м’язових воло­
кон. МРТ допомагає визначити патерн розподі­
лу м’язової залученості, позначивши збережені 
й уражені м’язи та ступінь їх зміни; МРТ дозво­
ляє також істотно звузити диференційно-діа­
гностичний ряд. При підозрі на міопатію вна­
слідок специфічної клінічної картини, але без 
виявлення первинно-м’язового патерну при 
ЕМГ, а також за відсутності достовірних біоло­
гічних маркерів, МРТ м’язів показана з  метою 
виявлення ознак, характерних для певного типу 
міопатії, що вимагає проведення біопсії. Крім 
цього, МРТ допомагає виявити жирову інфіль­
трацію і фіброз при міофасціальному синдромі 
і  «географію» селективності залучення м’язів 

у  патологічний процес, особливо у  випадках 
міозиту з включеннями. Оскільки жирова тка­
нина може перешкодити інтерпретації сигналу, 
слід використовувати T2-зважені зображення 
з пригніченням сигналу від жирової тканини або 
STIR-режим [17]. T1-зважені зображення (Т1-ЗЗ) 
корисні для виявлення жирової дегенерації ура­
жених м’язів у хронічних випадках. Хоча чутли­
вість цього методу дослідження висока і стано­
вить 96,6—100 %, дуже рідкісні помилково нега­
тивні результати становлять потенційний недо­
лік МРТ [17]. Специфічність МРТ, на жаль, 
нижче: МРТ може показувати підвищений сиг­
нал при денервації, метаболічних міопатіях, 
травматичних невропатіях, м’язовій та міотоніч­
ній дистрофії, рабдоміолізі, інфаркті м’язів, діа­
беті і навіть після інтенсивних фізичних вправ, 
які здатні серйозно знизити його цінність. МРТ 
усього тіла (STIR-режим) може підвищити чут­
ливість в  окремих випадках, але є незручним 
методом для рутинного дослідження. Рис.  1 
ілюструє результати МРТ при встановленні діа­
гнозу ІЗM з проксимальним міозитом і асоційо­
ваним синовітом.

Ультразвукове дослідження (УЗД) м’язів при 
гострому процесі виявляє збільшений розмір, 
знижену ехогенність і підвищену перфузію ура­
жених м’язів, тоді як при хронічному міозиті 
розміри м’язів зменшуються, ехогенність збіль­
шується, а перфузія зменшується [59]. Ультра­
звуковий допплерівський режим з підвищеною 
контрастністю поліпшив специфічність порівня­
но з В-режимом, але його чутливість і прогнос­
тична цінність для діагностики залишаються 
низькими порівняно з МРТ [59].

Гістопатологічні дослідження при ІЗМ 
з огляду на патогенетичні зрушення
М’язова біопсія є золотим стандартом для діа­

гностики ІЗМ. Цей метод допомагає диференці­
ювати запальні міопатії від деяких м’язових 
дистрофій, які можуть імітувати її клінічно. Щоб 
максимізувати достовірність та інформативність 
дослідження, для біопсії необхідно обирати 
м’язові тканини з помірною слабкістю. М’язова 
біопсія особливо ефективна, коли ділянка забо­
ру біопсії обрана правильно: не треба досліджу­
вати м’язи, які мають клінічні ознаки задавне­
ного захворювання, оскільки в даному випадку 
буде виявлений фіброз, а  також м’язи, які не 
перебувають в  зоні мінімального ураження, 
оскільки результати будуть не такими чутливи­
ми. Проведення МРТ може допомогти визна­
чити уражені м’язи та зону проведення біопсії. 
Біопсію зазвичай проводять з медіального широ­
кого м’яза стегна, але слід дотримуватися обе­
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режності й уникати проведення голчастої ЕМГ 
на місці біопсії.

Дерматоміозит і ЮДМ є гуморально опосеред­
кованими васкулопатіями дрібних судин у м’я­
зовій тканині. Можуть бути викликані надмір­
ною експресією інтерферонів типу 1α/β (INF‑1) 
плазмоцитоїдними дендритними клітинами 
(ДК) [23], а також підвищеною транскрипцією 
головного комплексу гістосумісності-I (MHC—I) 
і  гена імуноглобулінів [37]. ДК продукують 
інтерферон типу 1 у відповідь на вірусну нукле­
їнову кислоту, яка зв’язується з їх Toll-подібними 
рецепторами (TLR‑7 і TLR‑9) [54]. Активовані 
TLR стимулюють вивільнення цитокінів та хемо­
кінів, включаючи фактор некрозу пухлин α 
(ФНП-α), інтерлейкін (ІЛ‑4, ІЛ‑6, IЛ‑15 і IЛ‑17). 
Цитокіни, в  свою чергу, викликають міграцію 
клітин і інфільтрацію мононуклеарними кліти­
нами м’язових волокон. Клітинна інфільтрація 

представлена B-клітинами і CD4+ T-клітинами 
в  перимізіальній і  периваскулярній ділянках 
і плазмоцитоїдними ДК у перифасцикулярних 
ділянках [57 ] (рис. 2). При імуногістохімічному 
забарвленні виявляються агрегати CD20 В-лім­
фоцитів (рис. 3).

Найбільш рання гістологічна ознака ДМ — це 
відкладення мембраноатакуючого комплексу 
C5b‑9 у  мікроциркуляторному руслі [56], що 
призводить до аномалій як у  перимізіальних 
судинах середнього калібру, так і ендомізіальних 
капілярах перифасцикулярних міофібрил. Хро­
нічне імунне судинне ушкодження може викли­
кати ішемію і атрофію міофібрил [42]. У резуль­
таті біопсія м’язів демонструє периваскулярну 
атрофію, яка характеризується шарами атрофо­
ваних волокон на периферії пучків, часто з пери­
васкулярною і  інтерфасцикулярною інфільтра­
цією, що є діагностичною ознакою ДМ або 

Рис. 1. МРТ при ідіопатичних запальних міопатіях
a — аксіальне сканування в STIR-режимі. Посилений сигнал у глибокій латеральній частині дельтоподібного м’яза (білі короткі стріл-
ки), піддельтоподібній сумці (чорні короткі стрілки) і синовії (біла стрілка) демонструє набряк і запальні зміни; b — фронтальне скану-
вання в STIR-режимі. Посилений сигнал від дельтоподібного м’яза (білі короткі стрілки), надостного м’яза і піддельтоїдно-підакромі-
альної сумки (чорні короткі стрілки), який поширюється навколо проксимального плечового діафізу (білі стрілки), візуалізує набряк і 
запальні зміни; c — аксіальне сканування в T1-режимі після внутрішньовенного введення гадолінію. Потовщення глибокої бічної час-
тини дельтоподібного м’яза (білі короткі стрілки), піддельтоподібної бурси (чорні короткі стрілки) і синовіальної оболонки (біла стрілка) 
свідчать про міозит, бурсит і синовіт [15].

Рис. 2. Гістопатологічні ознаки дерматоміозиту 
Перифасцикулярна атрофія (маленькі стрілки) з проліферацією 
ендомізіальної сполучної тканини (зірочки) і запальними інфільтра-
тами (стрілка) (фарбування гематоксиліном та еозином, × 40) [54].

Рис. 3. Гістопатологічні ознаки дерматоміозиту 
Агрегати В-лімфоцитів (стрілки), CD20 позитивні при імуногісто-
хімічному фарбуванні (CD20 імуностатин, × 40) [54].
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оверлап-міозиту, коли шкірні зміни відсутні або 
тимчасові.

При електронній мікроскопії (ЕМ) найбільш 
ранніми диференційними характерними озна­
ками є тубулоретикулярні включення у  внут­
рішньом’язових артеріолах і капілярах [42]. ДМ 
властиве переважно периваскулярне запалення, 
найбільш виражене в міжфасцикулярних пере­
городках або на периферії пучка. М’язові волок­
на зазнають некрозу і фагоцитозу в центральній 
частині м’язового пучка або на його периферії 
завдяки мікроінфарктам, які призводять до гіпо­
перфузії та перифасцикулярної атрофії, також 
характерні некротизовані волокна у  вигляді 
клиноподібних інфарктів [42].

Типовими гістологічними знахідками біопсії 
шкіри є вакуольний дерматит з  вакуолярними 
змінами епідермального базального шару, апоп­
тозом, некрозом кератиноцитів і периваскуляр­
ною лімфоцитарною інфільтрацією з відкладен­
ням муцину в дермі [56].

Поліміозит. ПМ обумовлений розвитком клі­
тинно-опосередкованої цитотоксичної імунної 
відповіді. CD8+ цитотоксичні Т-клітини і макро­
фаги, проникаючи в ендомізій (запалення поши­
рюється периваскулярно), оточують і проника­
ють в  клітини некротичних м’язових волокон, 
що експресують МНС класу I (нормальні м’язові 
волокна не експресують даний антиген), атаку­
ють міоцити перфориновим шляхом, викликаю­
чи некроз і пізніше регенерацію м’язових воло­
кон [16]. Мікроциркуляторне русло при цьому 
не втягується в патологічний процес. Характерна 
саркоплазматична ретикулярна структура внут­
рішньої реактивності МНС‑1 [47]. Існують чис­
ленні мієлоїдні ДК, які оточують ненекротичні 
волокна і діють як антигенпрезентуючі клітини 
(АПК) [23].

Основними гістологічними особливостями 
при біопсії м’язів є мінливість розмірів воло­
кон, клітинна інвазія ненекротичних м’язових 
волокон, що експресують антигени MHC‑1, 
і  розсіяні некротичні та регенеруючі волокна 
(рис. 4, 5).

Спорадичний міозит із включеннями (СМзВ). 
В  основі патогенезу СМзВ лежать запальні й 
дегенеративні механізми. Залишається дискусій­
ним питання: запальні механізми є причиною чи 
наслідком дегенерації. Запальний процес подіб­
ний такому при ПM з  інвазією ненекротичних 
волокон макрофагами і  цитотоксичними CD8+ 
T-клітинами, крім того, є хронічні міопатичні 
зміни із збільшенням кількості сполучної ткани­
ни і варіабельністю розмірів волокон [5]. Деге­
неративний процес характеризується округлими 
автофагоцитарними вакуолями з  окресленими 
краями, які можна виділити при трихромному 
забарвленні, й іноді з  «рваними червоними 
волокнами» та надлишком мітохондрій, еозино­
фільними включеннями і  цитохромоксидазо­
негативними волокнами. «Рвані червоні» або 
цитохромоксидазонегативні волокна обумовлені 
аномальними мітохондріями і  конгофільними 
відкладеннями амілоїду поряд з вакуолями [5].

При ЕМ виявляють ядерні і цитоплазматичні 
включення. Макроавтофагічний процесинг по­
яснюється накопиченням аберантних білків, 
таких як конгофільні внутрішньоклітинні від­
кладення β-амілоїду, пресеніліну‑1, аполіпопро­
теїну E, γ-тубуліну, α-синукліну і фосфорильо­
ваних тау-білків [5]. Вони накопичуються у 
вигляді тубулофіламентів розміром 12—16 нм; 
є  дані, що вони ідентичні парним спіральним 
філаментам, виявленим в  мозку при хворобі 
Альцгеймера (рис. 6, 7) [5].

Рис. 4. Гістопатологічні ознаки поліміозиту  
Запальні клітини (стрілка) при поліміозиті найчастіше є 
Т-клітинами, забарвлені CD3 (CD3 імунозабарвлення, × 40) [49].

Рис. 5. Гістопатологічні ознаки поліміозиту 
Ендомізіальні запальні клітини (стрілки) і варіації розміру волок-
на без детермінованої структури (фарбування гематоксиліном 
та еозином, × 40) [23].
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Некротизуюча автоімунна міопатія (НАМ). 
Вважається, що НАМ є наслідком опосередко­
ваної макрофагами імунної відповіді [56]. Інші 
результати припускають антитіло-опосередко­
ваний механізм у  деяких підтипів (анти-SRP 
і анти-HMG-CoAR). Основними підтверджую­
чими діагноз результатами біопсії є розсіяні 
множинні некротизовані м’язові волокна, оточе­
ні невеликою кількістю запальних клітин, пере­
важно лімфоцитами й іноді CD4+ і CD8+ Т-клі­
тинами і макрофагами [44], які виявляються за 
допомогою імунозабарвлення (CD3, CD68). 
Надекспресія MHC—I некротичними і  регене­
руючими волокнами є необов’язковим проявом 
[19]. НАМ має певні особливості, подібні до ДМ, 
у вигляді відкладення депозитів мембраноатаку­
ючого комплексу на ендотеліальній мембрані 
капілярів, але без периваскулярного запалення, 
перифасцикулярної атрофії або тубулоретику­
лярних включень в ендотелій.

Диференційна діагностика
Поліморфізм симптомокомплексу ІЗМ і  не 

зовсім типовий перебіг захворювання при різних 
підтипах ІЗМ ускладнює ранню діагностику, що 
призводить до необґрунтованої терапії ГК та 
іншими імуносупресивними препаратами. Неви­
падково в класифікаційних критеріях ІЗМ вио­
кремлені критерії виключення, до яких належать 
клінічно подібні захворювання, що супроводжу­
ються м’язовою слабкістю в поєднанні з лабора­
торно-інструментальними маркерами міопатії. 
Диференційний діагноз ІЗМ є широким і вклю­
чає ендокринопатії, частіше гіпотиреоїдну міо­
патію (підгостра слабкість проксимальних м’язів, 
часто з  підвищеною концентрацією м’язових 

ферментів), хворобу мотонейрона, міастенію, 
м’язову дистрофію, спадкові метаболічні міопа­
тії, лікувально-індуковані й інфекційні міопатії. 
Міопатії з вираженим м’язовим болем і слабкіс­
тю, пов’язані з підвищенням КФK, найчастіше є 
результатом інфекційних процесів і  реакцій 
лікарських засобів [27, 53]. За винятком ВІЛ 
і HTLV, більшість вірусів викликають локальні 
міопатії. Бактеріальні інфекції, окрім хвороби 
Лайма і сифілісу, як правило, викликають вог­
нищевий міозит.

Гіполіпідемічна терапія і, зокрема, статиноте­
рапія заслуговують на особливу увагу, тому що 
викликана ними міопатія може зберігатися довго 
або з’являтися після відміни препарату. М’язові 
симптоми, індуковані статинами (САМ), є однією 
з  основних причин припинення лікування, що 
зумовлює появу несприятливих серцево-судин­
них наслідків. Консенсус Європейського това­
риства з атеросклерозу розглядає сучасне розу­
міння патофізіології статино-асоційованої міо­
патії і надає рекомендації щодо діагностики та 
управління статин-асоційованої міопатії (САМ) 
[52]. Статин-асоційована міопатія із значним 
підвищенням сироваткової креатинкінази є рід­
кісним, але серйозним побічним ефектом стати­
нів, що впливає на від 1 : 1000 до 1 : 10 000 людей 
при стандартних дозах статинів [41]. М’язові 
симптоми, пов’язані із статинами, охоплюють 
більш широкий діапазон клінічних виявів, зазви­
чай з  нормальним або мінімально підвищеним 
рівнем КФК, з поширеністю 7—29 % в реєстрах 
та обсерваційних дослідженнях [41]. Досліджен­
ня показують, що статини знижують мітохонд­
ріальну функцію, послаблюють вироблення 
енергії та змінюють деградацію м’язового білка, 

Рис. 6. Гістопатологічні ознаки спорадичного міозиту 
з включеннями
Атрофічні і гіпертрофічні волокна (зірка), вакуолі з рваними 
внутрішніми краями (стрілки) (фарбування гематоксиліном  
та еозином, × 40) [16].

Рис. 7. Гістопатологічні ознаки спорадичного міозиту 
з включеннями 
Автофагоцитарні вакуолі з окресленими краями, отримані при 
трихромному забарвленні (модифіковане трихромне забар
влення, × 40) [5].

*
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тим самим забезпечуючи потенційний зв’язок 
між статинами і м’язовими симптомами. Утім, не 
існує єдиної думки про те, як визначити статин-
індуковану міопатію. Побічні м’язові ефекти 
статинів можуть включати численні вияви, 
в  тому числі міалгію, міозит з  автоантитілами 
або без них і/або рабдоміоліз-симптомами, 
з типовими для міопатій скаргами та їх тимча­
сової асоціації з  припиненням і  реакцією на 
повторне призначення статинів.

Ретроспективне дослідження дійсно проде­
монструвало, що після п’ятого десятиліття життя 
ІЗМ зустрічається частіше в пацієнтів, які отри­
мували ці препарати, ніж у пацієнтів, які ніколи 
не піддавалися їх впливу [25]. Статин-індукова­
на міопатія залежить від дози, хоча це питання 
все ще обговорюється, вона також може бути 
залежною від молекули — ліпофільні статини, 
такі як аторвастатин і  симвастатин, частіше 
викликають міопатію, ніж гідрофільні агенти 
правастатин та розувастатин [49], однак ці дані 
були спростовані в  дослідженні, проведеному 
N. Ramakumari та співавт. (2018) [45], в якому 
відсоток пацієнтів з діагнозом статин-індукова­
ної міопатії становив 18 %, і більшість пацієнтів 
отримували аторвастатин або розувастатин 
в дозі 10 мг/добу. В цьому ж дослідженні було 
продемонстровано, що частота сплайсингу 
CYP3A5*3 була вищою в  групі міопатій, ніж 
у  толерантній групі. Численні дослідження 
ілюстрували взаємозв’язок між поліморфізмом 
SLCO1B1 T521C і  ризиком САМ. Q. Xiang та 
співавт. (2018) [61] показали, що SLCO1B1 

T521C пов’язаний із значно вищим ризиком 
САМ, особливо для симвастатину, розувастати­
ну та церивастатину. Ще один мета-аналіз засвід­
чив, що найвищий рівень міотоксичності був 
пов’язаний з  аторвастатином і  найнижчий ри­
зик — з флувастатином [51].

ЕМГ при САМ демонструє типові міопатичні 
одиниці, а гістопатологічна картина представле­
на некрозом м’язових волокон з  вираженим 
фагоцитозом і невеликими базофільними реге­
неруючими волокнами; ознаки запальної інфіль­
трації клітин вкрай незначні — у деяких випадках 
присутнє тільки периваскулярне запалення [39].

У більшості випадків достатньо просто змен­
шити дозу препарату або перейти на іншу речо­
вину; підвищення КФK зазвичай нормалізуєть­
ся через 2—3 міс, але може зберігатися до 14 міс. 
Прикметно, що у частини пацієнтів виробляють­
ся антитіла проти HMG-CoA — анти-HMGCR, 
і формується хронічне захворювання, відоме як 
статин-індукована імуноопосередкована некро­
тична міопатія [22], що вимагає імуносупресив­
ного лікування, тому таким пацієнтам необхідне 
динамічне спостереження [36].

ІЗМ є групою захворювань, що мають різні 
вияви і патогенез. У табл. 6 представлені основні 
диференційно-діагностичні ознаки підтипів ІЗМ. 
Удосконалення класифікаційних критеріїв, нові 
можливості патогістологічного дослідження 
і візуалізація м’язів уможливили цільову діагнос­
тику підтипів даного захворювання. Рання діа­
гностика і рання ініціальна терапія залишаються 
золотим стандартом для оптимального прогнозу.

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, огляд літератури з проблеми, напи­
сання, літературна й наукова корекція тексту статті — І.Ю. Головач; огляд літератури з  проблеми, написання 
і підготовка статті до друку — Є.Д. Єгудіна.
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Идиопатические воспалительные миопатии: трудности диагностики
Стремительное развитие фундаментальных исследований в медицине в последнее десятилетие позволяет 

по-новому подойти к этиопатогенезу ряда болезней, к которым, в частности, относятся воспалительные миопа­
тии. Идиопатические воспалительные миопатии (ИВM) представляют собой группу хронических аутоиммунных 
состояний, при которых в патологический процесс вовлекаются прежде всего проксимальные группы мышц. 
Наиболее распространенные типы: дерматомиозит, полимиозит, некротическая аутоиммунная миопатия и спора­
дический миозит с включениями.

Данный клинический обзор посвящен дифференциальной диагностике указанных клинических форм ИВМ, 
что крайне важно, поскольку каждый подтип характеризуется индивидуальной картиной течения и ответом на 
терапию. Манифестирующими признаками ИВМ являются подострое или хроническое начало мышечной про­
ксимальной слабости, проявляющейся трудностями подъема со стула и по лестнице, поднимания предметов 
и расчесывания волос. Кроме того, для ИВМ характерны внемышечные проявления (интерстициальное заболева­
ние легких, боль в суставах, феномен Рейно, поражения сердца (аритмии, желудочковая дисфункция, миокар­
дит), дисфагия). Лабораторные исследования, определяющие повышенный уровень сывороточной креатин­
фосфокиназы и наличие миозит-специфических антител, могут помочь в дифференциации клинического феноти­
па и подтверждении диагноза. Имеют место довольно специфические признаки миопатии на электромиографии, 
однако именно биопсия мышц остается золотым стандартом для диагностики ИВМ. Совершенствование 
классификационных критериев, новые возможности патогистологического исследования и визуализации мышц 
позволили улучшить диагностику подтипов данного заболевания, что крайне важно, так как ранняя диагностика 
и ранняя инициация терапии остаются краеугольным камнем для оптимального прогноза.

Ключевые слова: воспалительные миопатии, дерматомиозит, полимиозит, миозит с включениями, диагностика, 
биопсия мышц.
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Idiopathic inflammatory myopathies: difficulties of diagnosis
The rapid development of basic researches in medicine in the last decade allowed a new approach to the 

etiopathogenesis of a number of diseases, which, in particular, include inflammatory myopathies. Idiopathic 
inflammatory myopathies (IIM) consist a group of chronic autoimmune conditions in which proximal muscle groups are 
primarily involved in the pathological process. The dermatomyositis, polymyositis, necrotic autoimmune myopathy and 
sporadic inclusions body myositis refer to the most prevalent types.

This clinical review is devoted to the differential diagnosis of these clinical forms of IIMs, which is extremely important, 
since each subtype is characterized by an individual clinical course pattern and response to therapy. The manifesting signs 
of IIMs are subacute or chronic onset of muscle proximal weakness, manifested by the difficulty of lifting from a chair, 
climbing stairs, lifting objects and combing hair. In addition, extramuscular manifestations (interstitial lung disease, joint 
pain, Raynaud’s phenomenon, heart disease (arrhythmias, ventricular dysfunction, myocarditis), dysphagia) are 
characteristic of IIM. Laboratory studies, including elevated serum creatine phosphokinase levels and the presence of 
myositisspecific antibodies, can help to differentiate the clinical phenotype and confirm the diagnosis. There are quite 
specific signs of myopathy on electromyography, however, it is precisely muscle biopsy that remains the gold standard for 
IIM diagnosing. Improvement of the classification criteria, new possibilities of histopathological examination and 
visualization of muscles made it possible to improve the diagnosis of disease subtypes, which is extremely important, since 
early diagnosis and early initiation of therapy remain the cornerstone for optimal prognosis.

Key words: inflammatory myopathy, dermatomyositis, polymyositis, inclusions body myositis, diagnosis, muscle 
biopsy.
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Особое место в структуре вирусных заболеваний занимает герпес­
вирусная инфекция, что обусловлено ее широким распростране­

нием в  популяции, многообразием клинических форм, а  также неу­
клонно растущим количеством инфицированных. Так, по данным ВОЗ, 
до 90 % населения инфицировано одним или несколькими типами 
герпесвирусов, и  у  50 % из них отсутствует устойчивый иммунитет 
к ним, что и приводит к ежегодным рецидивам заболеваний [4].

Герпесвирусы способны поражать практически все органы и системы 
человека, вызывая острую, хроническую и латентную формы инфек­
ции. По прогнозам Всемирного банка информации, герпесвирусные 
инфекции и  заболевания, вызываемые ими, на ближайшее будущее 
определяются как «глобальная проблема человечества» в связи с их 
политропностью, убиквитарным распространением и  пожизненным 
инфицированием, которое может стартовать с раннего детства и даже 
внутриутробного развития [22].

Известно, что до 60 % детей по достижении 5  лет инфицированы 
герпесвирусами того или иного типа, а к 15 годам уровень инфициро­
вания достигает 90 % [5].
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Особое место в структуре вирусных заболеваний занимает герпесвирусная 
инфекция, что обусловлено ее широким распространением в популяции, много­
образием клинических форм, а также неуклонно растущим количеством 
инфицированных.

Лабиальный герпес является одной из наиболее распространенных клинических 
форм герпесвирусной инфекции. Согласно статистическим данным, заболевание 
хотя бы однократно регистрируется у 18 % населения мира, а ежегодный при­
рост заболеваемости составляет 15—17 %. Серопозитивность к данным возбуди­
телям в ряде регионов достигает 90—100 %. Лабиальный герпес является соци­
ально значимым заболеванием, т.к. при рецидивирующем течении оказывает 
значительное влияние на качество жизни больного и его социальную адаптацию.

Несмотря на достаточную освещенность проблемы местного лечения лабиально­
го герпеса, вопросы оптимизации топической терапии, повышения ее эффектив­
ности, а также улучшения качества жизни больных остаются открытыми. 

Освещены особенности течения, а также подходы к этиотропной и симптомати­
ческой топической терапии рецидивов лабиального герпеса на современном 
этапе. Показаны преимущества топических препаратов, содержащих в качестве 
основного действующего вещества пенцикловир. Обосновано применение мети­
лурацила в лечении рецидивов лабиального герпеса, с целью  повышения 
эффективности лечения и уменьшения сроков реабилитации, за счет активации 
клеточной пролиферации в эпидермисе и дерме, и стимулирования процессов 
эпителизации. Обсуждаются перспективы дальнейших исследований, заключа­
ющиеся в оценке возможности сочетанного применения наружных препаратов 
на основе пенцикловира и метилурацила в качестве эффективной терапии лаби­
ального герпеса, позволяющей сократить сроки реабилитации.

Ключевые слова: 
лабиальный герпес, пенцикловир, метилурацил, наружная терапия.

Лабиальный герпес:  
взляд на проблему, варианты 
оптимизации наружной терапии
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Среди многообразия форм герпесвирусной 
инфекции, способной поражать человека, осо­
бую роль играет вирус простого герпеса 1-го 
и 2-го типов. В настоящее время получены дан­
ные, свидетельствующие об отсутствии избира­
тельности поражения вирусом простого герпеса 
1 типа исключительно области лица, а вирусом 
простого герпеса 2  типа — зоны гениталий. 
Согласно проведенным исследованиям, до 20 % 
случаев орофациального герпеса вызваны виру­
сом простого герпеса 2 типа [13].

Одной из наиболее распространенных клини­
ческих форм простого герпеса является лабиаль­
ный герпес, который хотя бы однократно регист­
рируется у  18 % населения мира, а  ежегодный 
прирост заболеваемости составляет 15—17 %. 
Серопозитивность к  данным возбудителям в 
ряде регионов достигает 90—100 % [18].

В США лабиальным герпесом страдает до 20 % 
населения. У подавляющего большинства боль­
ных заболевание носит рецидивирующий харак­
тер, достигая 12 и  более обострений в  течение 
года [14].

Клинические проявления лабиального герпеса, 
помимо болезненных ощущений в области вы­
сыпаний, также вызывают эстетический и пси­
хологический дискомфорт. Лабиальный герпес 
является социально значимым заболеванием, так 
как при рецидивирующем течении оказывает 
значительное влияние на качество жизни боль­
ного и его социальную адаптацию [17].

Терапия лабиального герпеса, помимо исполь­
зования системных противовирусных средств, 
традиционно включает топические препараты. 
Установлено, что сочетание системной и местной 
противовирусной терапии при рецидивах лаби­
ального герпеса является более эффективным 
и, зачастую, способствует полному купированию 
клинических проявлений в продромальном пе­
риоде [11]. Применение наружного противогер­
петического лечения в  качестве монотерапии 
целесообразно на пике рецидива, когда реплика­
ция вируса в паравертебральных ганглиях уже 
состоялась и назначение системных препаратов 
не обосновано [12].

В качестве этиотропной терапии заболеваний, 
вызываемых вирусом простого герпеса, выс­
тупают лекарственные средства, относящиеся 
к  аналогам нуклеозидов: ацикловир и  его про­
изводные (валацикловир, пенцикловир и  фам­
цикловир). Препараты данной группы имеют 
схожий механизм действия, заключающийся 
в подавлении синтеза ДНК вируса герпеса, нахо­
дящегося в фазе репродукции [14, 27].

Несмотря на достаточную изученность вопро­
са топической терапии лабиального герпеса, ее 

оптимизация является актуальной задачей сов­
ременной медицины [9].

Особое место в топической терапии лабиаль­
ного герпеса занимает ацикловир, ставший 
«золотым стандартом» благодаря своей доказан­
ной эффективности и безопасности при приме­
нении у пациентов всех возрастных групп [16].

Известно, что при попадании ацикловира 
в зараженную клетку происходит его фосфори­
лирование за счет действия вирусной тими­
динкиназы с последующим образованием моно­
фосфата, а дальнейшее фосфорилирование кина­
зами клетки-хозяина приводит к  образованию 
ди- и трифосфата. Последний является субстра­
том вирусной ДНК-полимеразы и,  включаясь 
в цепь вирусной ДНК, подавляет ее синтез [19].

Однако имеются данные о нарастающей рези­
стентности к наружному лечению ацикловиром, 
что может быть обусловлено снижением актив­
ности тимидинкиназы, а также мутациями в гене 
ДНК-полимеразы [7].

В настоящее время в наружной терапии лаби­
ального герпеса преимущество отдается препа­
ратам на основе пенцикловира. Пенцикловир 
является синтетическим аналогом ациклическо­
го гуанозина со структурой, близкой ацикловиру, 
однако его сродство к  вирусной ДНК-полиме­
разе в  2 раза выше, чем у  ацикловира. Пен­
цикловир более специфичен в отношении инфи­
цированных клеток, что обусловливает его 
высокую эффективность [23].

Доказано, что скорость и степень фосфорили­
рования у пенцикловира значительно превосхо­
дят таковые у  ацикловира, с  чем связано более 
выраженное подавление синтеза вирусной ДНК. 
Так, пенцикловира трифосфат определяли уже 
через 1 мин после начала инкубации с заражен­
ными вирусом простого герпеса клетками чело­
века, в  свою очередь ацикловира трифосфат 
определяли лишь через 40 мин инкубации. 
Диапазон противовирусной активности пенци­
кловира и ацикловира идентичен, однако пенци­
кловир обладает меньшей токсичностью и имеет 
более длительный период внутриклеточного 
полувыведения, за счет чего реализуется его более 
выраженное противовирусное действие [21].

В многоцентровом рандомизированном иссле­
довании, проведенном в  США с  участием 
2209 больных с рецидивирующим лабиальным 
герпесом, установлены достоверные отличия 
в  отношении эффективности пенцикловира 
в  сравнении с  плацебо. Так, в  группе больных, 
получавших пенцикловир, отмечен более быст­
рый регресс клинических проявлений заболева­
ния независимо от того, в  какой период была 
начата терапия (р < 0,001). У больных, начавших 
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лечение пенцикловиром в продромальном пери­
оде, наблюдалось более раннее прекращение 
вирусовыделения, чем при применении плацебо 
(р  = 0,02). Нежелательные местные явления 
в виде раздражения и парестезий, наблюдавши­
еся в месте нанесения препарата, составили 0,5 % 
в группе пенцикловира и 1,1 % — в группе пла­
цебо [26].

Пенцикловир обладает более выраженным 
клиническим эффектом, чем ацикловир при 
наружном лечении лабиального герпеса, что 
доказано результатами двойного рандомизиро­
ванного исследования, проведенного А.А. Хал­
диным. Обращало внимание, что у  больных 
с  частыми рецидивами заболевания регресс 
клинических проявлений на фоне лечения пен­
цикловиром отмечался на 1—2 дня раньше, чем 
в группе больных, получавших ацикловир. В то 
же время у  больных с  редкими рецидивами 
лабиального герпеса клиническое выздоровле­
ние при использовании пенцикловира наступа­
ло на 3—4 дня раньше, чем в группе ациклови­
ра [10].

Подобные результаты, подтверждающие пре­
имущества пенцикловира в  наружной терапии 
лабиального герпеса, получены в исследовании 
Т. Таха [8].

Согласно данным многих авторов, подтверж­
денным результатами исследований, проведен­
ных более чем на 6 тыс. больных, пенцикловир 
обладает более выраженным терапевтическим 
эффектом в сравнении с ацикловиром при мест­
ном лечении лабиального герпеса [20, 24, 25].

Клиническая картина рецидива лабиального 
герпеса после возникновения эритемы и пузырь­
ков характеризуется образованием эрозии или 
язвы с  образованием корочки и  последующей 
эпителизацией. Все перечисленные стадии пато­
логического процесса сопровождаются опреде­
ленными субъективными ощущениями и  эсте­
тическим дискомфортом [15].

Стадийность клинических проявлений связана 
с процессами репликации вируса, а также иммун­
ным ответом организма, что обусловливает 
терапевтический эффект как противовирусных 
препаратов, так и препаратов, обладающих кера­
топластическими свойствами [3].

С целью повышения эффективности лечения 
и  уменьшения сроков реабилитации, помимо 
применения этиотропной терапии, могут быть 

использованы препараты на основе метилура­
цила [1].

По химической структуре метилурацил отно­
сится к синтетическим производным пиримиди­
на, являющегося структурным компонентом 
нуклеиновых кислот. Механизм действия мети­
лурацила обусловлен активацией обменных 
процессов в клетке, а также выраженным проти­
вовоспалительным действием [2].

Установлено, что, участвуя в синтезе нуклеи­
новых кислот и белков, метилурацил стимули­
рует рост и  размножение клеток, улучшает 
репаративные процессы в поврежденных тканях. 
Проведенными исследованиями доказана анабо­
лическая и  антикатаболическая активность 
метилурацила, а также способность стимулиро­
вать клеточные и гуморальные факторы имму­
нитета [6].

Лекарственные формы метилурацила широко 
используются в лечении различной патологии, 
в  том числе и  дерматологической. Терапевти­
ческий эффект в  данном случае обусловлен 
нормализацией нуклеинового обмена в эпители­
альных клетках [2, 6].

Благодаря этим свойствам метилурацил также 
успешно применяется в терапии язвенной болез­
ни желудка, двенадцатиперстной кишки, при 
хроническом гастрите, воспалительных заболе­
ваниях различных отделов кишечника. Кроме 
этого, препарат используют в лечении операци­
онных ран, переломах, лучевых поражениях [1].

Метилурациловая мазь активно используется 
в наружной терапии различных поражений ко­
жи: ран, ожогов, пролежней, трофических язв. 
Доказано, что при топическом применении мети­
лурацила наблюдается активация клеточной 
пролиферации в эпидермисе и дерме, чем обус­
ловливается выраженное ранозаживляющее 
действие и сокращение сроков репарации [6].

Таким образом, несмотря на достаточную осве­
щенность проблемы местного лечения лабиаль­
ного герпеса, вопросы оптимизации топической 
терапии, повышения ее эффективности, а также 
улучшения качества жизни больных остаются 
открытыми. Целесообразным и перспективным 
является совместное наружное использование 
препаратов, содержащих пенцикловир и  мети­
лурацил, в качестве эффективной терапии лаби­
ального герпеса, позволяющей сократить сроки 
реабилитации.

Конфликта интересов нет.
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Лабіальний герпес:  
погляд на проблему, варіанти оптимізації зовнішньої терапії

Особливе місце в структурі вірусних захворювань займає герпесвірусна інфекція, що обумовлено її широким 
розповсюдженням в популяції, різноманіттям клінічних форм, а також неухильно зростаючою кількістю інфіко­
ваних.

Лабіальний герпес є однією з найбільш поширених клінічних форм герпесвірусної інфекції. Згідно зі статистич­
ними даними, захворювання хоча б одноразово реєструється у 18 % населення світу, а щорічний приріст захворю­
ваності становить 15—17 %. Серопозитивність до даних збудників в ряді регіонів досягає 90—100 %. Лабіальний 
герпес є соціально значущим захворюванням, тому що при рецидивуючому перебігу значно впливає на якість 
життя хворого і його соціальну адаптацію.

Незважаючи на достатню освітленість проблеми місцевого лікування лабіального герпесу, питання оптимізації 
топічної терапії, підвищення її ефективності, а також поліпшення якості життя хворих залишаються відкритими.

Висвітлено особливості перебігу, а також підходи до етіотропної та симптоматичної топічної терапії рецидивів 
лабіального герпесу на сучасному етапі. Показано переваги топічних препаратів, що містять в якості основної 
діючої речовини пенцикловир. Обгрунтовано застосування метилурацилу в лікуванні рецидивів лабіального гер­
песу, з метою підвищення ефективності лікування і зменшення термінів реабілітації, за рахунок активації клітин­
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ної проліферації в епідермісі і дермі, і стимулювання процесів епітелізації. Обговорюються перспективи подаль­
ших досліджень, які полягають в оцінці можливості одночасного застосування зовнішніх препаратів на основі 
пенцикловіру та метилурацилу в якості ефективної терапії лабіального герпесу, що дозволяє скоротити терміни 
реабілітації.

Ключові слова: лабіальний герпес, пенцикловир, метилурацил, зовнішня терапія.

A.S. Chernovol
Clinic R + Medical Network LLC «Familia medicus», Kyiv

Labial herpes: view on the problem, options for optimizing topical therapy
Herpes virus infection holds a special place in the structure of viral diseases due to its high prevalence in the 

population, a variety of clinical forms, as well as the steadily growing number of infected people.
Labial herpes is one of the most common clinical form of herpes virus infection. According to statistics, the disease  

at least once recorded in 18 % of the worldwide population, and the annual growth rate of its incidence is 15—17 %. 
Seropositivity to these pathogens reaches up to 90—100 % in some regions. Labial herpes is a socially significant disease, 
due to the  recurrent course, it significant affect the quality of life of patients and their social adaptation.

Despite the sufficient coverage of the problems of local treatment of labial herpes, issues of optimizing topical therapy, 
increasing its effectiveness, and improving the quality of life of patients remain open.

The paper highlighted the peculiarities of the labial herpes course, current approaches to the etiotropic and 
symptomatic topical treatment of its relapses. The advantages of topical preparations containing penciclovir as the main 
active ingredient have been demonstrated. The use of methyluracil in the treatment of labial herpes relapses has been 
substantiated, its action is aimed on the raising of treatment efficacy, reduction of the rehabilitation duration by 
activating cells’ proliferation in the epidermis and dermis and stimulating the processes of epithelization. The prospects 
for further research have been discussed, which include assessing the possibility of the combined use of external drugs 
based on penciclovir and methyluracil as an effective treatment for labial herpes, which reduces the rehabilitation time.

Key words: labial herpes, penciclovir, methyluracil, external therapy. 					                 
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Звіти проблемних комісій

Звіт про роботу  
Експертної проблемної комісії «Терапія»  
МОЗ та НАМН України  
за перше півріччя 2019 року

За звітний період до Експертної проблемної 
комісії (ЕПК) надійшли матеріали щодо 

затвердження 2 наукових повідомлень і 4 інфор­
маційних листів. Усього 6 робіт.

Найбільшу кількість робіт (4) отримано із 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна 
академія» МОЗ України (м. Полтава), 2 роботи — 
з Харківського національного медичного універ­
ситету МОЗ України.

Усі роботи відповідали профілю ЕПК «Терапія» 
і  паспорту спеціальності 14.01.02 — внутрішні 
хвороби.

При рецензуванні розглянутих робіт принципо­
вих зауважень і суттєвих недоліків не виявлено.

Позитивне рішення ЕПК здобули наступні 
праці:
1.	Матеріали щодо доцільності залучення 

наукових повідомлень до Переліку наукової 
продукції МОЗ України, призначеної для 
впровадження досягнень медичної науки 
у сферу охорони здоров’я:

—	«Спосіб діагностики ендотеліальної дисфунк­
ції у  хворих на автоімунний тиреоїдит, що 
поєднується з атеросклерозом коронарних та 
загальних сонних артерій» (автори — Т.В. Ма­
монтова, Н.І. Чекаліна, Ю.М. Казаков, 
І.П. Кайдашев, Л.Е. Весніна, М.В. Микитюк, 
Л.В. Баркало) із ВДНЗУ «Українська медич­
на стоматологічна академія» МОЗ України 
(м. Полтава);

—	«Спосіб корекції ендотеліальної дисфункції 
у хворих на автоімунний тиреоїдит, що поєд­
нується з  атеросклерозом коронарних та 
загальних сонних артерій» (автори — Н.І. Че­
каліна, Т.В. Мамонтова, Ю.М. Казаков, 
І.П. Кайдашев, Л.Е. Весніна, М.В. Микитюк, 
А.Ф. Баранова) із ВДНЗУ «Українська медич­
на стоматологічна академія» МОЗ України 
(м. Полтава).

2.	Матеріали щодо доцільності видання, роз-
повсюдження і впровадження інформацій-
них листів:

—	«Спосіб діагностики ендотеліальної дисфунк­
ції у  хворих на автоімунний тиреоїдит, що 
поєднується з атеросклерозом коронарних та 
загальних сонних артерій» (автори — Т.В. Ма­
монтова, Н.І. Чекаліна, Ю.М. Казаков, 
І.П. Кайдашев, Л.Е. Весніна, М.В. Микитюк, 
Л.В. Баркало) із ВДНЗУ «Українська медич­
на стоматологічна академія» МОЗ України 
(м. Полтава);

—	«Спосіб корекції ендотеліальної дисфункції 
у хворих на автоімунний тиреоїдит, що поєд­
нується з  атеросклерозом коронарних та 
загальних сонних артерій» (автори — Н.І. Че­
каліна, Т.В. Мамонтова, Ю.М. Казаков, 
І.П. Кайдашев, Л.Е. Весніна, М.В. Микитюк, 
А.Ф. Баранова) із ВДНЗУ «Українська медич­
на стоматологічна академія» МОЗ України 
(м. Полтава);

—	«Спосіб прогнозування ризику розвитку сер­
цево-судинних ускладнень у хворих із поєд­
наним перебігом артеріальної гіпертензії та 
цукрового діабету 2 типу» укладачів О.Я. Ба­
бака, А.О. Більченка з  кафедри внутрішньої 
медицини № 1 Харківського національного 
медичного університету МОЗ України;

—	«Спосіб діагностики початкових змін порталь­
ної гемодинаміки у хворих із поєднаним пере­
бігом неалкогольного стеатогепатиту та гіпер­
тонічної хвороби» укладачів О.Я. Бабака, 
К.А. Лапшиної, В.І. Молодана, К.О. Просоленка, 
М.О. Візір, Н.М. Железнякової, І.І.  Зеленої, 
О.Є. Зайченко, А.С. Шалімової з кафедри вну­
трішньої медицини № 1 Харківського націо­
нального медичного університету МОЗ України.

За звітний період в ЕПК «Терапія» розглянуто 
всі надіслані матеріали.
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ДО ВІДОМА АВТОРІВ

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. 

Інші статті (клінічні спостереження, лекції, огляди, статті з історії медицини тощо) можуть оформлятися інакше.
Кожна публікація не англійською мовою супроводжується анотацією англійською мовою обсягом не менш як 1800 знаків, включа­

ючи ключові слова. Кожна публікація не українською мовою супроводжується анотацією українською мовою обсягом не менш як 
1800 знаків, включаючи ключові слова.

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:
03179, м. Київ, вул. Академіка Єфремова, 19а, оф. 3 
Email: vitapol3@gmail.com
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