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СТОРІНКА ГОЛОВНОГО РЕДАКТОРА

Вельмишановні колеґи! 
В об’єднаному 10 та 11 числах «Львівського клінічного вісника» 

продовжуємо реалізовувати наш задум, який полягає у сприянні клініцистам 
різних фахів обмінятися інформацією,  що допоможе інтеґрувати їхні 
зусилля для розв’язання актуальних, часто міждисциплінарного характеру, 
проблем сучасної медицини. 

У рубриці «Ориґінальні дослідження» опублікована праця 
О. В. Денесюк та співавторів, у якій на основі  ретроспективного аналізу  
історій хвороб 105 хворих на гострий інфаркт міокарда з коморбідною 
артеріальною гіпертензією з’ясовано, що відновлення кровоплину в 
передній міжшлуночковій вінцевій артерії відбувалось у 58,1 %, у правій  
– у 26,7 %, в огинаючій  – у 12,4 %. Клінічна ефективність відновлення 
коронарного кровоплину за   критеріями першого із серії досліджень 

«Thrombolysis In Myocardiae Infarction»  ТІМІ 1 (часткове) – у 0,9 %, ТІМІ 2 (значне) – у 20,0 %, ТІМІ 3 (повне, 
нормальне) – у 76,2 %, ТІМІ 0 (не відновилось) – у 2,9 % хворих.

Л. С. Перебетюк досліджувала клінічні особливості хворих, у яких ревматоїдний артрит асоційований 
із фіброміальґією. Виявлено вищу активність захворювання у них за DAS28 і CDAI (ОR = 13,3, 95,0% СІ 
4,41, 40,3), у 40,0 % – значні порушення фізичних функцій (HAQ > 2), різниця між кількістю болючих та 
набряклих суглобів вища у 3,16 разу й достовірно корелює з маркерами центральної сенситизації, частота 
фіброміальґії вища серед серонеґативних пацієнтів (OR = 2,90, 95,0% СІ 1,36, 6,21) і є незалежним чинником, 
який модифікує клінічний перебіг ревматоїдного артриту, суттєво погіршує фізичні функції.

Колективом дослідників, очолюваних О. О. Абрагамовичем, проаналізовано показники ремоделювання 
кісткової тканини (остеокальцин, P1NP, β-crossLaps) у сироватці крові жінок, хворих на системний червоний 
вовчак, у постменопаузі порівняно з контрольною ґрупою практично здорових осіб. Констатовано, що у всіх 
них змінений стан кісток за результатами дослідження як мінеральної щільності кісткової тканини, так і рівня 
біохімічних маркерів ремоделювання кістки з порушенням остеобластної та остеокластної функцій.

І. В. Паньків представив результати дослідження частоти і структури ураження кісткової тканини у 65 
хворих із синдромом тиротоксикозу, у яких показники мінеральної щільності кісткової тканини достовірно нижчі, 
а частота остеопорозу й остеопенії вища, ніж у осіб загальної популяції відповідного віку, є пришвидшення 
кісткової резорбції, а декомпенсація тиротоксикозу пришвидшує кістковий обмін, що підтверджується 
виявленою кореляцією між рівнем вільного тироксину і вмістом β-термінальних телопептидів колаґену I типу.

Дослідження О. М. Слабої присвячено результатам з’ясування особливостей змін параметрів 
пероксидного гемолізу еритроцитів у хворих на ґенералізований пародонтит у поєднанні з залізодефіцитною 
анемією, які  можуть слугувати інформативним тестом для оцінки характеру структурно-метаболічних змін. 

Ґрупа гематолоґів, очолюваних В. А. Барілкою, представили результати дослідження ролі фактора 
некрозу пухлин і його розчинних рецепторів у виникненні мієлосупресії у 74 хворих на В-клітинну хронічну 
лімфоцитарну лейкемію. До ведено, що визначення концентрації ТNF і його розчинних рецепторів, насамперед 
sTNFRII, може бути використане для проґнозування виникнення анемії та ініціації лікування таких хворих.

Х. Г. Мусій-Семенців дослідила взаємозв’язок карієсу тимчасових зубів та фізичного розвитку 307 
дітей раннього віку, що проживають у сільській місцевості.

Н. І. Смоляр, М. Б. Фур вивчали поширеність і структуру зубощелепних аномалій серед 528 дітей 
шкіл-інтернатів. Поширеність зубощелепних аномалій  становить 84,09 ± 1,54 %, аномалії зубних рядів 
діаґностовано у 77,08 ± 1,83 % випадків, окремих зубів – у 16,67 ± 1,62 %,  прикусу – у 41,86 ± 2,15 %. Жодна 
дитина не перебувала на ортодонтичному лікуванні.  

Якість життя хворих на коморбідні ураження печінки, поєднані  з артеріальною гіпертензією, 
досліджували Г. Ю. Машура та Т. М. Ганич.  З’ясовано, що приєднання до неалкогольної жирової хвороби 
печінки гіпертонічної хвороби II стадії, 1–3-го ступенів достовірно погіршує якість життя цих хворих, і це 
виявляється у зниженні показників як фізичного, так і психолоґічного стану здоров’я.

У рубриці «Огляди літератури та описи клінічних випадків» опубліковані дві праці: С. М. Чукліна та 
співавторів «Гепарини: механізм дії та застосування для лікування хворих на гострий панкреатит» і Т. І. Негрич 
та співавторів «Евтаназія та самогубство за допомогою лікаря у хворих на бічний аміотрофічний склероз». 

Некролоґ – світлої пам’яті професора Ірини Михайлівни Горбась. 
До друку приймаються праці українською, російською, анґлійською, німецькою мовами. Наклад 

часопису дасть змогу донести інформацію до всіх, хто її потребує.
Запрошуємо всіх бажаючих до участі в нашому проекті. Будемо раді бачити Ваші праці на сторінках 

«Львівського клінічного вісника».

З найщирішими побажаннями успішної праці 
головний редактор часопису

         професор Абрагамович Орест Остапович
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EDITOR-IN-CHIEF’S PAGE

Highly esteemed colleagues! 
In the combined 10th and 11th numbers of "Lviv Clinical Bulletin" we continue to implement our plan to facilitate 

the exchange of information between clinicians of different specialties that help to integrate their efforts to solve 
actual problems of the modern medicine. 

In the section "Original research" there is a work of O. Denesiuk et al., in which, based on a retrospective 
analysis of the medical records of 105 patients with acute myocardial infarction and comorbid arterial hypertension, 
it was found that restoring of blood fl ow in the anterior interventricular coronary artery occurred in 58.1 % of patients, 
in the right – in 26.7 %, in circumfl ex - in 12.4 %. Clinical effi ciency of the coronary fl ow restoration according to the 
criteria of the fi rst in the series of studies “Thrombolysis In Myocardiae Infarction” TIMI 1 (partial) - in 0.9 %, TIMI 2 
(signifi cant) - in 20.0 %, TIMI 3 (full, normal) - in 76.2 %, TIMI 0 (not recovered) – in 2.9 % of patients.

 L. Perebetyuk investigated the clinical features of the patients with rheumatoid arthritis associated with 
fi bromyalgia. In those patrients was found the higher disease activity according to DAS28 and CDAI (OR = 13.3, 
95.0 % CI 4.41, 40.3), in 40.0 % - signifi cant violations of physical function (HAQ> 2), the difference between the 
number of painful and swollen joints was 3.16 times higher and signifi cantly correlated with markers of central 
sensitization, the frequency of fi bromyalgia was higher among the seronegative patients (OR = 2.90, 95.0 % CI 
1.36, 6.21) and is an independent factor that modifi es the clinical course of the rheumatoid arthritis, signifi cantly 
impairs the physical function.

Team of the researchers, headed by O. Abrahamovych, analyzed the indices of bone remodeling (osteocalcin, 
P1NP, β-crossLaps) in serum of the postmenopausal women with systemic lupus erythematosus, compared to the 
control group of practically healthy volunteers. It was ascertained, that in all of the patients with systemic lupus 
erythematosus, there are the disorders of bone tissue according to the results of the study of bone mineral density 
and biochemical markers of bone remodeling with the disorders of osteoblastic and osteoclastic functions.

I. Pankiv launches the report on the study of the frequency and structure of bone tissue lesions in 65 patients 
with thyrotoxicosis, in which the indices of bone mineral density are signifi cantly lower, and the frequency of 
osteoporosis and osteopenia is higher than in general population of people of the same age, in addition, there is 
the accelerating of bone resorption and the decompensation of thyrotoxicosis accelerates bone metabolism, that is 
proved by the correlation between the level of free thyroxine and the content of β-terminal telopeptides of collagen 
type I.

The research of O. Slaba is devoted to the results of clarifying the features of changes of the erythrocytes 
peroxide hemolysis parameters in patients with generalized periodontitis, combined with the iron defi ciency anemia, 
which can serve as an informative test for the assessment of the nature of structural and metabolic changes.

The group of hematologists, headed by V. Barilka, presented the results of the research of the role of tumor 
necrosis factor (TNF) and its soluble receptors in the occurrence of bone marrow suppression in 74 patients with 
B-cell chronic lymphocytic leukemia. It was proved, that the determining of the concentration of TNF and its soluble 
receptors, primarily sTNFRII, can be used for the prediction of anemia and for the treatment initiation of such 
patients.

K. Musij-Sementsiv investigated the relationship between the caries of deciduous teeth and physical 
development of 307 preschool children living in countryside.

N. Smolyar, N. Fuhr studied the prevalence and structure of the teeth anomalies among 528 children of 
boarding schools. The prevalence of teeth anomalies is 84.09 ± 1.54 %, dentition abnormalities are diagnosed in 
77.08 ± 1.83 % cases, anomalies of the individual teeth – in 16.67 ± 1.62 %, anomalies of the bite – in 41.86 ± 
2.15 %. No child was on orthodontic treatment.

Quality of life of patients with comorbid liver diseases, combined with arterial hypertension was studied by 
H. Mashura and T. Hanych. It was found that the accession of arterial hypertension of stage II, 1-3 degrees to 
nonalcoholic fatty liver disease signifi cantly affects the quality of life of such patients, and that manifests in the 
decrease of both physical and psychological health.

In the section "Literature Reviews and Descriptions of Clinical Cases" there are published two works: work 
of S. Chooklin et al., named "Heparins: Mechanism of Action and Application in Acute Pancreatitis" and work of T. 
Nehrych et al., named "Euthanasia and Physician-assisted Suicide in Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis".

Obituary – dedicated to the blessed memory of Professor Iryna Horbas’.
 Accepted for printing are works in Ukrainian, Russian, English, German. The circulation of the journal will 

make possible to convey the information to everyone who needs it. 
We invite everyone to participate in our project. Looking forward to seeing Your works on the pages of "Lviv 

Clinical Bulletin". 
With best wishes for a fruitful labor

the editor-in-chief of the bulletin
Professor Orest Abrahamovych
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О. В. Денесюк1, В. І. Денесюк¹, 
Ю. М. Мостовой¹, В. П. Щербак ², 
І. В. Данильчук², В. В. Распутін², 
О. Л. Сергійчук²
¹ Вінницький національний медичний університет 
  ім. М.І. Пирогова
² Вінницька міська клінічна лікарня № 1, 
  кардіолоґічний центр

Результати ефективності стентування 
вінцевих артерій у хворих 
на гострий інфаркт міокарда з коморбідною 
артеріальною гіпертензією
Вступ. Актуальна проблема сучасної кардіолоґії – 

вивчення ефективності лікування гострого інфаркту 
міокарда (ГІМ) з коморбідною артеріальною гіпертен-
зією (АГ). За статистичними даними 2010 р., 8,6 млн 
населення України страждають на ішемічну хворобу 
серця (ІХС), із них щорічно у 50 тис. виникає інфаркт 
міокарда (ІМ). На АГ страждає понад 12 млн людей [6].
Сучасні методи лікування ГІМ включають рева-

скуляризацію вінцевих артерій (ВА) фармаколоґіч-
ними і механічними методами. До фармаколоґічних 
методів належать тромболітики, до механічних – ін-
вазивні методи (крізьшкірна транслюмінальна коро-
нарна анґіопластика і стентування ВА) та хірурґічні 
методи – аортокоронарне шунтування (АКШ) [1, 3, 
12, 15, 16, 19]. Проте за допомогою механічних методів 
реваскуляризації відновлюється коронарний крово-
плин, але не усуваються процес атеросклерозу і його 
активність. Це переконливо підтверджено у рандомі-
зованому контрольованому дослідженні PROSPECT 
[13]. Трирічне спостереження за хворими, що пере-
несли гострий коронарний синдром, яким проводили 
крізьшкірне коронарне втручання, дало змогу кон-
статувати, що майже у 20,0 % пацієнтів виникли зго-
дом ті чи інші несприятливі серцево-судинні події. 
Тому важливим етапом надання допомоги таким хво-
рим після ендоваскулярного втручання є активне 
антиатероґенне (за допомогою статинів) та подвійне 
антитромбоцитарне (комбінація ацетилсаліцилової 
кислоти і клопідоґрелю) лікування. Первинна крізьшкір-
на коронарна анґіопластика має низку переваг над 
лікуванням тромболітиками, оскільки вона частіше 
й повніше забезпечує відновлення коронарного кро-
воплину. Її застосовують і тоді, коли введення тром-
болітиків забороняється (інсульт у анамнезі, АГ, що 
перевищує 180/100 мм рт. ст., нещодавня кровотеча 
тощо). Крізьшкірне коронарне втручання (стентуван-

ня та коронарна анґіопластика) має переваги над АКШ, 
після якого летальність удвічі–утричі вища, ніж у 
період стабілізації коронарного кровоплину, і навіть 
може досягати в період ГІМ без шоку до 6,0–7,0 % 
[7]. АКШ проводиться тоді, коли тромболізис і стен-
тування ВА не дозволені або коли виникає необхідність 
проводити більш повну реваскуляризацію [17]. Вона 
проводиться в разі трисудинного ураження, стенозу 
стовбура лівої ВА, високої вірогідності неуспішної 
анґіопластики.
Як відомо, ГІМ у поєднанні з АГ має певні клініч-

ні особливості: ІМ виникає під час гіпертонічного 
кризу, підвищений систолічний артеріальний тиск 
(АТ) понад 180 мм рт. ст., застосування тромболітиків 
заборонене, оскільки може виникнути інсульт. Водно-
час високий АТ у хворих на ГІМ є підставою до за-
стосування інгібіторів анґіотензинперетворювально-
го ферменту (ІАПФ), β-блокаторів, які не тільки 
знижують АТ, а й також зменшують больовий синдром 
унаслідок поліпшення коронарного кровоплину, во-
лодіють антиадренерґічною, антиаритмічною та ан-
тифібриляторною дією [2, 9]. Тому застосування 
стентування ВА у хворих на ГІМ із коморбідною АГ 
є важливим методом лікування таких пацієнтів. Од-
нак це питання в літературі висвітлене недостатньо.
Мета дослідження. Проаналізувати результати 

ефективності стентування ВА у хворих на ГІМ з ко-
морбідною АГ.
Матеріали та методи дослідження. Критеріями 

включення в дослідження були хворі з Q–ІМ та не 
Q–ІМ з коморбідною АГ, ускладнені ураженнями 
органів системи кровообігу та без них.
Критерієм виключення був вік понад 80 років, но-

воутворення, важкі захворювання нирок та печінки, 
серцева недостатність (СН) IV функціонального кла-
су (ФК).
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Діагноз ГІМ визначали з урахуванням критеріїв 
ВООЗ, Українських та Європейських рекомендацій 
з використанням сукупності клінічних, ЕКҐ показників, 
достовірного підвищення кардіоспецифічних фер-
ментів (тропоніну I та креатинфосфокінази МВ-фрак-
ції) [2, 3, 7, 19]. При цьому враховували перенесений 
у анамнезі ІМ, АГ, цукровий діабет.
Анґіоґрафічне обстеження хворих на ГІМ з комор-

бідною АГ проводили на установці Siemens Axiom 
Artis (Німеччина).
Ми здійснили ретроспективний аналіз 105 (13 жі-

нок, 92 чоловіки) хворих на ГІМ із коморбідною АГ, 
які лікувалися в інфарктному відділенні Вінницької 
МКЛ № 1 з 2010 по 2013 рік (табл. 1). Гострий Q–ІМ 
з елевацією сеґмента ST спостерігався у 84,8 % хво-
рих, гострий не Q–ІМ з елевацією сеґмента SТ – у 
15,2 %, гострий передній Q–ІМ – у 39,0 %, задній 
Q–ІМ – у 42,9 %. Повторний ІМ у анамнезі зафіксо-
вано у 14,2 %. Середній вік хворих становив 56,7 ± 
0,80 року.
Хворі потрапляли в інфарктне відділення до 3 год. 

від початку виникнення ІМ у 39,0 %, від 4 до 6 год. – у 
18,1 %, від 7 до 24 год. – у 20,0 %, понад 24 год. – у 
22,9 % випадків. Тривалість АГ в анамнезі становила 
9,0 ± 0,45 року, хронічної ІХС в анамнезі – 2,8 ± 0,25 
року.
У обстежених хворих частота серцевих скорочень 

(ЧСС) дорівнювала в середньому 73,9 ± 1,45 за 1 хв, 
величина систолічного АТ – 138,0 ± 2,15 мм рт. ст., 
діастолічного АТ – 89,4 ± 1,27 мм рт. ст.
Дисліпідемія спостерігалась у 50,5 %, цукровий 

діабет 2-го типу – у 16,2 %, хронічне обструктивне 
захворювання легень у стадії ремісії – у 2,9 %, пептич-
на виразка шлунка та дванадцятипалої кишки в фазі 
ремісії – у 5,7 %, хронічний ґастродуоденіт у фазі 
ремісії – в 1,9 %, хронічний панкреатит у фазі ремісії – у 
40,95 %. 

Таблиця 1
Характеристика хворих на гострий інфаркт міокарда 

з коморбідною артеріальною гіпертензією, 
яким проводили стентування вінцевих артерій 

Клінічна характеристика 
хворих n %

1 2 3
Чоловіки 92 87,6

Жінки 13 12,4

Вік, роки (M ± m) 56,7 ± 0,80

Гострий Q – ІМ (з елевацією 
сеґмента ST) 89 84,8

Гострий не Q – ІМ (з 
елевацією сеґмента ST) 16 15,2

Гострий передній Q – ІМ 41 39,0

Гострий задній Q – ІМ 45 42,9

1 2 3

Гострий циркулярний Q – ІМ 3 2,9

Повторний ІМ в анамнезі 15 14,3

Ушпиталення в інфарктне 
відділення до 3 год. 41 39,0

Ушпиталення в інфарктне 
відділення від 4 до 6 год. 19 18,1

Ушпиталення в інфарктне 
відділення від 7 до 24 год. 21 20,0

Ушпиталення в інфарктне 
відділення понад 24 год. 24 22,9

Тривалість АГ в анамнезі, 
роки (M ± m) 9,0 ± 0,45

Тривалість хронічної ІХС в 
анамнезі, роки (M ± m) 2,8 ± 0,25

ЧСС за 1 хв (M ± m) 73,9 ± 1,45

Систолічний АТ, мм рт. ст. 
(M ± m) 138,0 ± 2,15

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 
(M ± m) 89,4 ± 1,27

Дисліпідемія 53 50,5

Цукровий діабет 2-го типу 17 16,2

Хронічне обструктивне 
захворювання легень у фазі 
компенсації

3 2,9

Пептична виразка шлунка та 
дванадцятипалої кишки у фазі 
ремісії

6 5,7

Хронічний ґастродуоденіт 
у фазі ремісії 2 1,9

Хронічний панкреатит у фазі 
ремісії 1 0,95

У блоці реанімації та інтенсивної терапії хворим 
на ГІМ з коморбідною АГ внутрішньовенно вводили 
знеболювальні лікарські засоби (нітрати, наркотичні 
анальґетики), призначали антиаґреґанти (ацетилсалі-
цилову кислоту первинною дозою 325,0 мґ, з наступ-
ним переходом на підтримувальну  дозу 75,0 мґ/добу; 
клопідоґрель первинною дозою 600,0 мґ, з наступним 
переходом на підтримувальну дозу 75,0 мґ/добу), ББ 
(бісопролол – 5,0–10,0 мґ/добу), ІАПФ (периндоприл – 
5,0–10,0 мґ/добу, гіполіпідемічний препарат аторва-
статин – 20,0 мґ/добу.
Чотирьом обстеженим хворим на ГІМ з елевацією 

сеґмента ST і коморбідною АГ вводили тромболітик 
фармакіназу – 1,5 млн ОД.
Результати дослідження та їх обговорення. Ве-

лике значення для з’ясування ефективності лікуван-
ня і проґнозу щодо перебігу ІМ має термін шпиталі-
зації. Як уже зазначалося, впродовж 3 год. від 
початку ІМ були шпиталізовані 39,0 % хворих на ГІМ 

Закінчення табл. 1
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із коморбідною АГ, від 4 до 6 год. – 18,0 %, від 7 до 
24 год. – 20,0 %, понад 24 год. – 22,9 %.
Відомо, що реваскуляризація міокарда впродовж 

30 хв від часу оклюзії інфарктзалежної ВА може 
призвести до припинення виникнення ІМ, а впродовж 
90 хв може врятувати 50,0 % міокарда, який піддаєть-
ся ризику некротизації [20].
У хворих на ГІМ із коморбідною АГ фіксували 

різні ускладнення. СН І ФК за класифікацією NYHA 
спостерігалась у 9,5 %, ІІ – у 52,4 %, ІІІ – у 38,1 % 
хворих. За класифікацією T. Killip, J. Kimball, гостру 
лівошлуночкову СН І–ІІІ ґрадацій визначали у 
19,0 % хворих, кардіоґенний шок – у 2,9 %, гостру 
аневризму серця – у 2,9 % пацієнтів. Подібні усклад-
нення ІМ виявляли також і інші автори [3, 8, 18].
У хворих на ГІМ з коморбідною АГ діаґностували 

такі порушення ритму та блокади серця: фібриляція 
шлуночків – у 3,8 %, фібриляція передсердь – у 
7,6 %, атріовентрикулярна блокада І–ІІ ступенів – у 
2,9 % хворих, блокада лівої ніжки пучка Гіса – 
у 8,6 %, правої ніжки пучка Гіса – у 0,95 %, шлуноч-
кова екстрасистолія ІІ–V ґрадацій за Лауном – 
у 7,6 %, шлуночкова пароксизмальна тахікардія – у 
2,9 %, часта суправентрикулярна екстрасистолія – у 
2,9 %. Епістенокардитний перикардит був у 0,95 % 
пацієнтів.
Отже, практично у всіх хворих на ГІМ з коморбід-

ною АГ були різні  серцево-судинні ускладнення, 
серед яких найбільш часто у 100,0 %  спостерігались 
хронічна СН за класифікацією NYHA та гостра ліво-
шлуночкова СН за класифікацією T. Killiр, J. Kimball 
(у 19,0 %).
За результатами селективної рентґеноконтрастної 

коронароанґіоґрафії, у хворих на ГІМ з коморбідною 
АГ (табл. 2) односудинне ураження ВА визначалось 
у 26,7 % хворих, двосудинне – у 28,5 %, трисудин  не – у 
44,8 %. Стеноз ВА понад 70,0–98,0 % спостерігав-
ся у 42,9 % хворих, стеноз ВА 99,0–100,0 % (суб-
оклюзія та оклюзія) – у 57,1 %. Наведені результа-
ти свідчать про те, що в обстежених хворих були 
важкі ураження КА як за їх кількістю, так і за сту-
пенем стенозу.

Таблиця 2
Анґіоґрафічна характеристика артерій у хворих 
на гострий інфаркт міокарда з коморбідною 

артеріальною гіпертензією

Ураження ВА Кількість 
хворих %

Односудинне 28 26,7

Двосудинне 30 28,5

Трисудинне 47 44,8

Стеноз ВА 70,0–98,0 % 45 42,9

Стеноз ВА 99,0–100,0 % 60 57,1

У хворих на ГІМ з коморбідною АГ за 3 роки ви-
користовували 12 типів стентів. З метою реваскуля-
ризації ВА найбільш часто застосовували такі стенти: 
Multi Link Vision (35,2 %), Integrity (21,9 %), Endeavor  
Resolute (11,4 %), Driwer (3,8 %), Xience (3,8 %), Bx 
Sonik (5,7 %), Cypher (2,9 %). Стенти, покриті ліками, 
застосовували у 27 (25,7 %) хворих. Останнім часом 
розпочали застосовувати стенти ВА, які самі розсмок-
туються [11].
Хворим на ГІМ з коморбідною АГ встановлено 

один стент у 86,3 % випадків, два стенти – у 13,7 
%. Стент установлено до 6 год. від початку виник-
нення ІМ у 52,9 % хворих, після 6 год. – у 47,1 % 
пацієнтів.
Після використання стентів, покритих ліками, 

рестенози КА виникають достовірно рідше, а це 
означає, що зменшується кількість повторних коро-
нарних подій і втручань [12]. Відомо, що викори-
стання стентів першого покоління, які не покриті 
ліками, підвищує ризик виникнення пізніх і дуже 
пізніх тромбозів упродовж 7 років (DESERT) [10, 
17].
Час від початку появи симптомів до реперфузії є 

ключовим чинником, який визначав розміри некро-
зу тканини, а відтак – вплив на найближчі та відда-
лені результати [20]. Згідно з міжнародними реко-
мендаціями, реперфузію міокарда слід виконувати 
невідкладно: термін двері-голка з проведенням тром-
болізису  має бути менше 30 хв, а термін двері-балон 
– менше 90 хв, що ґарантує зменшення летальності 
[14]. Загальний період ішемії, який нерідко визна-
чається умовами транспортування пацієнтів, є ос-
новним чинником, що впливає на проґноз у хворих 
на ІМ.
У країнах із розгорнутою мережею реперфузійних 

центрів первинні крізьшкірні коронарні втручання 
є більш поширеним типом реперфузії і проводять-
ся у 39,0 % випадків. Механічне відновлення інфаркт-
залежної ВА, виконане через 12–72 год. і навіть 
через декілька діб після гострої оклюзії, поліпшує 
виживання пацієнтів [11, 20]. Доведено, що крізьшкір-
не коронарне втручання, виконане навіть через 
12–48 год., допомагає врятувати значну частину 
міокарда і зберегти його скоротливу функцію [4].
Середній діаметр стента у хворих на ГІМ із ко-

морбідною АГ становив 3,21 ± 0,05 мм, середня 
довжина стента – 22,0 ±0,51 мм. Аналоґічні харак-
теристики стентів наведено в інших публікаціях [1, 
8, 14].
Ефективність відновлення коронарного крово-

плину  у хворих на ГІМ із коморбідною АГ залеж-
но від локалізації коронарного тромбозу наведено 
в табл. 3.
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Таблиця 3
Результати ефективності відновлення коронарного 
кровоплину у хворих на гострий інфаркт міокарда 

з коморбідною артеріальною гіпертензією 
залежно від локалізації коронарного тромбозу

Локалізація відновленого 
коронарного кровоплину  

Кількість  
хворих %

У передній міжшлуночковій ВА 61 58,1
У правій ВА 28 26,7
У огинаючій ВА 13 12,4
Усього: відновлений коронарний 
кровоплин 102 97,1

Невідновлений коронарний 
кровоплин 3 2,9

Як бачимо з табл. 3, коронарний кровоплин у пе-
редній міжшлуночковій ВА відновився у 58,1 % хво-
рих, у правій ВА – у 26,7 %, в огинаючій КА – у 
12,4 %. Відновлення коронарного кровоплину відбу-
лось загалом у 97,1 % хворих, а невідновлений коро-
нарний кровоплин спостерігався у 2,9 % пацієнтів.
Нас цікавила також оцінка ефективності віднов-

лення кровоплину після стентування ВА у хворих на 
ГІМ з коморбідною АГ за критеріями першого із серії 
досліджень ТІМІ (Thrombolysis In Myocardiae Infarction), 
ґрадованих за показниками коронароґрафії, а також 
за результатами оцінювання нападів болю за грудни-
ною на час виписування зі стаціонару (табл. 4). 

Таблиця 4
Результати ефективності відновлення коронарного 
кровоплину у хворих на гострий інфаркт міокарда 

з коморбідною артеріальною гіпертензією 

Відновлення коронарного 
кровоплину  

Кількість 
хворих %

Часткове просочування 
контрасту нижче точки оклюзії – 
1 за ТІМІ  

1 0,9

Контрастування судини зі 
сповільненим наповненням 
дистального русла – 2 за ТІМІ 

21 20,0

Нормальний кровоплин – 3 за 
ТІМІ 80 76,2

Відсутність антеґрадного 
кровоплину – 0 за ТІМІ 3 2,9

Усього 105 100
Напади болю за грудниною 
на час виписування хворих зі 
стаціонару відсутні

102 97,1

Напади болю за грудниною 
на час виписування хворих зі 
стаціонару трохи зменшились

3 2,9

Усього 105 100,0

Так, часткове відновлення кровоплину (1 за ТІМІ) 
відбулося у 0,9 %, значне (2 за ТІМІ) – у 20,0 %, нор-
мальне (3 за ТІМІ) – у 76,2 %, не відновився (0 за 
ТІМІ) лише у 2,9 % пацієнтів.
Вивчення динаміки больового синдрому показало, 

що у хворих на ГІМ з коморбідною АГ напади болю 
за грудниною на час виписування їх зі стаціонару 
були відсутні у 97,1 % хворих, напади болю за груд-
ниною зберігались, але зменшились за інтенсивністю 
та частотою – у 2,9 % хворих.
З літературних джерел відомо, що у пацієнтів на 

ГІМ, яким проводили ендоваскулярну реперфузію 
міокарда, летальність була у п’ять разів нижча, ніж 
у хворих, яким не проводили крізьшкірне коронарне 
втручання [5].
Таким чином, стентування ВА у хворих на ГІМ 

з коморбідною АГ є ефективним методом лікуван-
ня, що сприяє суттєвим позитивним змінам показ-
ників як коронарного кровоплину, так і клінічних 
показників.
Висновки. У хворих на ГІМ із коморбідною АГ 

найчастіше виникали такі серцево-судинні усклад-
нення: СН І–ІІІ функціональних класів за NYHA І-
IV – у 100,0 %, гостра лівошлуночкова СН І–IІІ класів 
за T. Кillip, J. Kimball – у 19,0 %, кардіоґенний шок 
– у 2,9 %, фібриляція шлуночків – у 3,8 %, фібриля-
ція передсердь – у 7,6 %, шлуночкові екстрасистоли 
ІІ–V ґрадацій за Лауном – у 7,6 %. Односудинне 
ураження ВА визначали у 26,7 % обстежених хворих, 
двосудинне – у 28,5 %, трисудинне – у 44,8 %, стеноз 
ВА 70,0–98,0 % – у 42,9 %, стеноз 99,0–100,0 % (су-
боклюзія та оклюзія) – у 57,1 %. Хворим на ГІМ з 
коморбідною АГ встановлено один стент у 86,3 % 
випадків, два стенти – у 13,7 %. Встановлено стент 
до 6 год. від початку виникнення ГІМ у 52,9 %, піс-
ля 6 год – у 47,1 % пацієнтів. Коронарний кровоплин 
у таких пацієнтів відновлено в передній міжшлу-
ночковій ВА у 58,1 %, правій ВА – у 26,7 %, в огина-
ючій ВА – у 12,4 %, не вдалось відновити коронарний 
кровоплин у правій ВА – в 2,9 % випадків. Віднов-
лення коронарного кровоплину у хворих на ГІМ з 
коморбідною АГ відбулось за критеріями ТІМІ 1 
(часткове) у 0,9 %, ТІМІ 2 (значне) – у 20,0 %, ТІМІ 3 
(нормальне) – у 76,2 %, ТІМІ 0 (не відбулось) – у 2,9 
% випадків, що свідчить про ефективність інтервен-
ційного лікування.
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Результати ефективності стентування вінцевих артерій у хворих на гострий 
інфаркт міокарда з коморбідною артеріальною гіпертензією

О. В. Денесюк, В. І. Денесюк, Ю. М. Мостовой,  В. В. Распутін, І. В. Данильчук, 
О. Л. Сергійчук, В. П. Щербак

Проведено ретроспективний аналіз історій хвороб 105 хворих на гострий інфаркт міокарда (ГІМ) з 
коморбідною артеріальною гіпертензією (АГ) віком 56,7 ± 0,80 року. Із них Q–ІМ визначали у 84,8 %, не 
Q–ІМ – у 15,2 % хворих. Тривалість АГ визначалась у середньому 9,0 років, хронічної ІХС – 2,8 роки. 
Систолічний артеріальний тиск становив 138,0 ± 215 мм рт. ст., діастолічний – 89,4 ± 1,27  мм рт. ст. Анґіоґрафіч-
не обстеження хворих проводили на установці Siemens Axiom Artis (Німеччина). Односудинне ураження 
вінцевих артерій (ВА) визначалось у 26,7 % хворих, двосудинне – у 28,5 %, трисудинне – у 44,8 %, субоклюзія 
та оклюзія – у 57,1 % хворих.
Відновлення кровоплину в передній міжшлуночковій ВА відбувалось у 58,1 %, у правій ВА – у 26,7 %, в 

огинаючій ВА – у 12,4 %. Не вдалося відновити коронарний кровоплин у 2,9 % пацієнтів. Клінічна ефектив-
ність відновлення коронарного кровоплину у хворих на ГІМ з коморбідною АГ за результатами ТІМІ: ТІМІ 
1 (часткове) – у 0,9 %, ТІМІ 2 (значне) – у 20,0 %, ТІМІ 3 (повне,нормальне) – у 76,2 %, ТІМІ 0 (не віднови-
лось) – у 2,9 % хворих.
Ключові слова: інфаркт міокарда, коморбідна артеріальна гіпертензія, стентування вінцевих артерій.

Results of Artery Stenting in Patients with Acute Myocardial Infarction 
with Comorbid Hypertension

O. Denesiuk, V. Denesiuk, U. Mostovoy, V. Tsherbak, I. Danil’chuk, 
V. Rasputin, O. Sergiychuk

Introduction. The study of the effectiveness of treatment of acute myocardial infarction (AMI) with comorbide 
arterial hypertension (AH) is an actual problem of the modern cardiology. According to the statistics of 2010, 8.6 
million of Ukraine’s population suffer from the coronary heart disease (CHD), the AMI occurs in 50 thousand of 
these patients annually. Hypertension affects more than 12 million people. 

The question of the effectiveness of coronary stenting in patients with AMI and comorbide AH is insuffi ciently 
studied.

Purpose of the study. To analyze the results of the effectiveness of coronary stenting in patients with AMI with 
comorbide AH. 

Material and research methods. The inclusion criteria in the study were patients with Q–IM, Q–IM and comorbide 
hypertension, complicated by lesions of the organs of the circulatory system. The exclusion criterion was the age 
over 80 years, heart failure (HF) of the functional class IV, neoplasms, severe kidney and liver diseases.

Results of the investigation and their discussion. A retrospective analysis of the medical records of 105 patients 
with AMI with comorbide hypertension who were undergoing treatment in the cardiology Department N 1 of the 
clinical hospital N 1 in Vinnytsia from 2011 to 2014. Acute Q–IM with elevate ST-segment was observed in 
84,8 % of patients, acute not Q–IM with elevate ST-segment – in 15.2 %, acute anterior Q–IM – in 39.0 %, inferior 
Q–IM – in 42.9 %. Repeated myocardial infarction in the anamnesis was observed in 14.2 % of patients. The average 
age of patients was 56.7 ± 0.80 years. Patients got into the infarction department up to 3 hours after the occurrence 
of AMI in 39,0 % of cases; in 4–6 hours – in 18.1 %; in 7–24 hours – in 20.0 %; in more then 24 hours – in 22.9 %. 
The duration of AH in anamnesis was 9.0 ± 0,45 years, chronic CHD – 2.8 ± 0.25 years. In examined patients the 
values of systolic blood pressure was 138.0 ± 2.15 mm Hg, diastolic – 89.4 ± 1.27 mm Hg. The examined patients 
underwent the general blood analysis, determination of the lipid spectrum of blood, troponin I and T, ECG. Angiographic 
examination was performed using the Siemens Axiom Artis (Germany) for 2-3 hours after hospitalization of the 
patients. In the unit of resuscitation and intensive care cardiology Department N 1 for patients with AMI and 
comorbide AH was administered pain medication, were prescribed dual antiplatelet therapy, beta-blocker bisoprolol 
at a dose of 5.0–10.0 mg/day, ACE inhibitor perindopril at a dose of 5.0–10.0 mg/day and lipid-lowering therapy 
with atorvastatin at a dose of 20 mg/day. Examined patients with AMI with comorbid hypertension often experience 
such cardiovascular complications: heart failure of І-III NYHA functional classes – in 100 %, acute left ventricular 
insuffi ciency of І–III of classes according to the classifi cation of T. Killip, J. Kimbal occurs in 19.0 %, arterial 
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fi brillation in 7.6 %, ventricular extrasystoles II–V grades in Launam – in 7.0 %, ventricular fi brillation – in 3.8 %, 
cardiogenic shock – in 2.9 percent. One-vascular lesions of the coronary arteries (VA) was observed in 26.7 % of 
patients, 2-vascular – in 28.5 %, 3-vascular – in 44.8 %, subclause and occlusion – in 57,1 % of patients. Patients 
with comorbid hypertension were installed one stent in  86.3 % of cases; two stents – in 13.7 %.

Restoration of blood fl ow in the anterior mishloach VA occurred in 58.1 %, the right VA – in 26.7 %, in the 
envelope VA – in 12.4 %. Failure to restore the coronary blood fl ow was observed in 2.9 % of patients. Clinical 
effi cacy of restoring coronary fl ow in patients with AMI with comorbid AH according to the results of the TIMI: 
TIMI 1 (partial) – 0.9 %, TIMI 2 (signifi cant) – in 20.0 %, TIMI 3 (complete, normal) – in 76.2 %, TIMI 0 (not 
restarted) – in 2.9 % of patients.

Conclusions. 
1. Сoronary blood fl ow in patients with AMI with comorbid AH was renewed in the front interventricular VA in 

58.1 % of the patients, in the right VA –  in 26.7 %, in the envelope VA – 12.4 %, failed to restore coronary blood 
fl ow in right VA – in 2.9 % of cases. 

2. Reparation of coronary blood fl ow in patients with AMI with comorbid AH took place according to the criteria 
of TIMI 1 (partial) in 0.9 %, TIMI 2 (signifi cant) – at 20.0 %, TIMI 3 (normal) – 76,2 %, TIMI 0 (did not happen) – 
2.9 % of cases, which shows the effectiveness of the interventional treatment.

Keywords: myocardial infarction, comorbid hypertension, coronary artery stenting.
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Фіброміальґія як чинник модифікації 
клінічного перебігу ревматоїдного артриту  
Вступ. Ревматоїдний артрит (РА) – одне з найчасті-

ших запальних захворювань суглобів, із невпинним 
наростанням важкості перебігу та високою інваліди-
зацією хворих [2, 3]. У різних реґіонах земної кулі 
поширеність РА становить 0,5–1,0 % дорослого на-
селення. Кількість хворих на РА щороку  збільшуєть-
ся навіть у країнах із досить низькою поширеністю 
хвороби [1–3, 12]. Майже кожний третій хворий на 
РА стає інвалідом упродовж перших трьох років від 
початку хвороби (близько 27,0 % осіб), а через 8–10 
років інвалідизація сягає 85,0 %. Рівень смертності 
хворих на РА вдвічі вищий, ніж у загальній популяції, 
а виживаність у разі важкого перебігу хвороби ста-
новить близько 50,0 % [3, 12]. 
Ключовою проблемою у хворих на РА є хронічний 

больовий синдром, який не завжди детермінується 
активністю запального процесу і часто не зменшуєть-
ся під впливом лікування. З’являється щораз більше 
доказів, що додатковим чинником погіршення болю, 
фізичної, соціальної та емоційної дизадаптації у хво-
рих на РА може бути фіброміальґія (ФМ) [5, 7]. По-
ширеність первинної ФM серед дорослих у серед-
ньому становить 2,0–3,0 %, із превалюванням осіб 
жіночої статі та піковим віком 55–64 роки [14]. В 
Україні поширеність ФМ становить майже 4,0 %, 
однак діаґностується це захворювання украй рідко 
[4]. Відомо, що частота ФМ серед хворих із хронічним 
больовим синдромом вища, ніж у загальній популяції 
[18]. Питання щодо поширеності ФМ у хворих на РА 
та її зв’язку з перебігом захворювання й досі диску-
тується. В останні роки принципи діаґностики ФМ 
були переглянуті, поряд із традиційними критеріями 
ACR1990 запропоновано модифіковані критерії 
mACR2010, однак досвіду їх використання у хворих 
на РА практично немає. 
Мета дослідження. З’ясувати клінічні особливості 

хворих на РА, асоційований з ФМ, та можливий зв’я-
зок перебігу захворювання з маркерами ФМ за кри-
теріями ACR1990 та mACR2010.

Матеріали та методи дослідження. Обстежено 
125 хворих на РА (100,0 % жінки) віком 49,6 ± 12,8 
року з помірною та високою активністю захворю-
вання (DAS28 > 3,2) і тривалістю 87,1 ± 57,7 місяця. 
Діаґностику РА здійснювали за критеріями ACR/
EULAR (2010). У хворих на РА фіксували кількість 
болючих і набряклих суглобів (КБС, КНС), оцінку 
активності захворювання пацієнтом і лікарем за ві-
зуально-аналоговою шкалою (ОАЗП, ОАЗЛ), швид-
кість осідання еритроцитів (ШОЕ), ревматоїдний 
фактор (РФ), антитіла до циклічного цитрулінового 
пептиду (АЦЦП), С-реактивний білок (С-РБ), оцін-
ку рентґеноґрам суглобів. Уміст С-РБ визначали ме-
тодом ELISA за набором «С-РБ-ИФА-БЕСТ (висо-
кочутливий)» (ЗАТ «Вектор-Бест», Росія) відповідно 
до інструкції фірми-виробника. Активність РА оці-
нювали за DAS28 (ШОЕ та С-РБ), CDAI, порушення 
фізичних функцій – за індексом HAQ (Health Assessment 
Questionnaire). Критерії виключення з дослідження 
такі: вік до 18 років та понад 75 років; хворобомо-
дифікуюче протиревматичне лікування будь-яким 
біолоґічним препаратом; будь-яке лікування внутріш-
ньосуглобовими ін’єкціями; верифіковані захворю-
вання, які супроводжуються ураженням м’язової, 
нервової та ендокринної систем; важкі та декомпен-
совані стани. 
Ранній РА (до 2 років) зафіксовано у 15,2 % хворих, 

65,6 % хворих були серопозитивними за РФ і 68,0 % – за 
АЦЦП. У 84,8 % хворих на РА виявлено ІІ–ІІІ рентґе-
нолоґічні стадії ураження суглобів, у 88,8 % хво  рих – 
порушення функції суглобів ІІ ступеня. У 34 (27,2 %) 
хворих були позасуглобові прояви; серед них 30 
(24,0 %) осіб мали анемію хронічного захворювання, 
15 (12,0 %) – ревматоїдні вузлики, 26 (20,8 %) – лім-
фаденопатію, 2 (1,6 %) – синдром Шеґрена та синдром 
Рейно. У 45 (36,0 %) хворих на РА виявлено супутні 
захворювання, %: артеріальна гіпертензія – 21,6, ста-
більна стенокардія навантаження І-ІІ ФК – 13,6, осте-
оартроз – 4,8, інші хвороби – 2,4. 
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Скринінґ пацієнтів із РА на наявність ФМ прово-
дили за критеріями ACR1990 та новими модифікова-
ними критеріями mACR 2010 [17]. Діаґноз ФМ ста-
вили у разі виявлення у хворих на РА щонайменше 
11 (із 18) специфічних чутливих точок (ЧТ ≥ 11) і 13 
балів (з 31) за шкалою фіброміальґічності (ШФ ≥ 13). 
Специфічні ЧТ визначали натисканням на них паль-
цем силою 4 кґ/см2 (до ефекту побіління ложа нігтя 
дослідника) і вважали позитивними, якщо пацієнт 
відчував біль. Для визначення ШФ на основі анкету-
вання пацієнтів з’ясовували такі показники: 1) індекс 
поширеності болю (ІПБ 0–19 балів), який оцінює 
наявність дифузного болю в 19 ділянках специфічної 
локалізації упродовж останнього тижня; за кожну 
ділянку додається 1 бал; 2) шкала важкості симптомів 
(ШВС 0–12 балів), яка характеризує наявність і важ-
кість трьох симптомів ФМ (утома, розбитість уранці, 
коґнітивні порушення) за останніх 7 днів і наявність 
трьох соматичних симптомів упродовж останніх 6 
місяців (біль чи спазми внизу живота, депресія, біль 
голови). Значення ШФ ≥ 13 балів свідчать про на-
явність ФМ. 
Вірогідність відмінностей за середніми значення-

ми оцінювали за допомогою t-критерію Стьюдента 
(для парних або незалежних ґруп показників), для 
порівняння частоти змін користувались точним ме-
тодом Фішера та критерієм χ2. Зв’язок показників 
визначали на основі кореляційного аналізу за Спір-
маном. Оцінювали шансові відношення та 95,0% 
довірчий інтервал (OR, 95% СІ). Вірогідними вважа-
ли відмінності при р < 0,05. Результати наведено як 
М ± σ; Ме [Р25; Р75]; n (%) та r.
Результати дослідження та їх обговорення. Згід-

но з анамнезом, у 46 (36,8 %) хворих на РА дифузний 
м’язовий біль тривав понад три місяці, поєднувався 
зі скаргами на постійну втому, поганий сон, відсутність 
відчуття відпочинку після сну, частий біль голови, 
пригнічений настрій, порушення уваги, погіршення 
пам’яті, а також різними соматичними симптомами. 
Результати досліджень підтвердили у цих хворих на-
явність діаґностичних критеріїв ФМ, однак із певни-
ми відмінностями  застосування критеріїв ACR1990 
та mACR2010. Частота ФМ у обстежених хворих на 
РА за критеріями ACR1990 (ЧТ ≥ 11) становила 24,0 
%, а за критеріями mACR2010 – 36,8 % (ШФ ≥ 13). 
За одночасного врахування кількості ЧТ та показників 
ШФ хворі на РА чітко розподілились на три фенотип-
ні ґрупи: 1-ша ґрупа включала 79 (63,2 %) хворих на 
ізольований РА з неґативними критеріями ACR1990 
та mACR2010 (ЧТ < 11, ШФ < 13); 2-га ґрупа – 30 
(24,0 %) хворих на РА, асоційований з ФМ (РАФМ), – із 
позитивними критеріями ACR1990 та mACR2010 
(ЧТ ≥ 11; ШФ ≥ 13); 3-тя ґрупа – 16 (12,8 %) хворих 
на РА з неповним синдромом ФМ (РАФМн) – з субпо-
роговою кількістю ЧТ (9–10) та позитивними кри-
теріями mACR2010 (ШФ ≥ 13). Хворі на РАФМн, 
порівняно з хворими на РАФМ, мали менше ознак 
синдрому центральної сенситизації – достовірно мен-
шу кількість ЧТ (на 34,7 %) та нижчий ІПБ 

(на 21,2 %), але виразніші психолоґічні та соматичні 
порушення за ШВС (табл. 1). Порівняно з хворими 
на ізольований РА, у хворих на РАФМ та РАФМн 
показники всіх складових ШФ (ІПБ, ШВС) були до-
стовірно вищими у 1,5–2,5 разу. 

Таблиця 1
Клініко-демоґрафічна характеристика хворих 

на ревматоїдний артрит (n = 125) залежно від наявності 
фіброміальґії за критеріями ACR 1990/mACR2010

Показник
Ґрупи хворих за ACR1990/mACR2010

РА, 
n = 79

РАФМ, 
n = 30

РАФМн, 
n = 16

Вік, роки M ± σ 48,7 ± 12,7 48,8 ± 13,1 56,1 ± 10,8*#
Тривалість 
РА, міс. M ± σ 84,1 ± 55,9 103,4 ± 57,8 71,3 ± 62,4

Серопози тив-
ність за РФ n (%) 59 (74,7) 13 (43,3)* 10 (62,5)

        за АЦЦП n (%) 60 (75,9) 13 (43,3)* 12 (75,0)

Активність РА за DAS28 (ШОЕ):
Помірна 
(3,2–5,1) n (%) 55 (69,6) 4 (13,3)** 4 (25,0)*

Висока (> 5,1) n (%) 24 (30,4) 26 (86,7)** 12 (75,0)*
Рентґенолоґічна стадія:
І n (%) 10 (12,7) 7 (23,3) 2 (12,5)
ІІ n (%) 45 (57,0) 13 (43,3) 9 (56,3)
ІІІ n (%) 24 (30,4) 10 (33,3) 5 (31,3)

ПФС ІІ n (%) 69 (87,3) 27 (90,0) 15 (93,8)
Системні 
прояви n (%) 23 (29,1) 7 (23,3) 4 (25,0)

Маркери ФМ:
кількість ЧТ M ± σ 6,65 ± 1,85 13,8 ± 1,95** 9,00 ± 0,89*
ШФ M ± σ 8,80 ± 1,93 19,0 ± 3,17** 16,4 ± 2,80**#
ІПБ M ± σ 4,89 ± 1,35 10,0 ± 2,71** 7,88 ± 2,55**#
ШВС M ± σ 3,91 ± 1,32 8,97 ± 1,38** 8,56 ± 1,31**

Примітки: * – p < 0,05, ** – p < 0,001  відносно ґрупи РА; 
# – p < 0,05 між ґрупами РАФМ і РАФМн.

Ґрупи пацієнтів із ізольованим РА та РАФМ, ре-
презентативні за віком,  включали здебільшого осіб 
віком 41–57 років, а ґрупа хворих на РАФМн – 49–66 
років. Середній вік пацієнтів у ґрупі РАФМн був до-
стовірно вищим на 15,2 і 15,0 % порівняно з ґрупами 
РА та РАФМ. Середня тривалість захворювання у 
хворих на РАФМ була невірогідно вищою (на 22,9 і 
45,0 %), ніж у хворих на ізольований РА та РАФМн. 
Ранній РА (до 2 років) виявлено у 15,2 % хворих на 
ізольований РА й у 13,3 та 18,8 % хворих на РАФМ і 
РАФМн.  Ризик ФМ був вищим у серонегативних 
хворих на РА: серопозитивність за АЦЦП та РФ зафік-
совано у 75,4 і 74,7 % хворих на ізольований РА й 
лише у 43,3 % хворих на РАФМ (OR 2,90, 95,0% СІ 
1,36, 6,21). Серед хворих на РАФМн також превалю-
вали серопозитивні особи – 62,5 % за РФ і 75,0 % за 
АЦЦП. Маркери центральної сенситизації (ЧТ, ІПБ) 
обернено корелювали з наявністю АЦЦП та РФ (r = 
-0,24, -0,26, p < 0,01) на відміну від психосоматичних 
розладів за ШВС. Пацієнти з РАФМ і РАФМн не відріз-
нялись за рентґенолоґічною стадією захворювання, 
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функціональним класом та частотою системних про-
явів від пацієнтів з ізольованим РА.
Ґрупи хворих на ізольований РА, РАФМ і РАФМн 

були репрезентативними за показниками активності 
запального процесу, але відрізнялись за виразністю 
больового синдрому, важкістю перебігу захворюван-
ня та функціональними порушеннями (табл. 2). КБС 
у хворих на РАФМ та РАФМн була достовірно вищою 
на 72,3 та 53,3 %, ніж у хворих на ізольований РА, із 
зіставним рівнем СРБ, ШОЕ та КНС. Зокрема, КБС 
та КНС у хворих на ізольований РА становила 8,0 
(6,0, 8,0) і 4,5 (3,0, 6,8), у хворих на РАФМ – 12,0 (10,0, 
14,8) і 4,5 (3,8, 6,3), у хворих на РАФМн – 11,0 (8,8, 
14,3) та 4,0 (4,0, 6,0) відповідно. За наявності маркерів 
ФМ у хворих на РА виявлено велику різницю між 
кількістю болючих і набряклих суглобів: показник 
КБС–КНС у хворих на РАФМ та РАФМн був достовір-
но вищим (у 3,18 та 2,5 разу), ніж у хворих на ізольо-
ваний РА. Існує інформація, що у хворих на РА різ-
ниця КБС–КНС ≥ 7 свідчить про наявність ФМ із 
чутливістю 83,0 % та специфічністю 80,0 % [13]. За 
результатами нашого дослідження, КБС–КНС ≥ 7 
виявлено у 60,0 % хворих на РАФМ, у 43,8 % хворих 
на РАФМн та у 2,5 % хворих на ізольований РА. КБС 
і КБС–КНС достовірно корелювали з маркерами ФМ  – 
кількістю ЧТ (r = 0,60, 0,50, p < 0,01) та ШФ (r = 0,66, 
0,67, p < 0,01), на відміну від КНС і маркерів актив-
ності запального процесу (ШОЕ, СРБ). 

Таблиця 2
Клініко-лабораторні показники  у хворих на ревматоїдний 
артрит залежно від наявності фіброміальґії за критеріями 

ACR 1990/mACR2010

Показник
Ґрупи хворих за ACR 1990 / mACR2010

РА, n = 79 РАФМ, n = 30 РАФМн, n = 16
КБС M ± σ 7,37 ± 2,56 12,7 ± 2,56*** 11,3 ± 3,32**
КНС M ± σ 5,03 ± 2,03 5,33 ± 2,62 5,44 ± 2,87
КБС–КНС M ± σ 2,34 ± 1,80 7,40 ± 2,43*** 5,81 ± 2,37***#
КБС–КНС
   ≥7 n (%) 2 (2,5 %) 18 (60,0 %)*** 7 (43,8 %)**

ШОЕ, 
мм/год. M ± σ 31,3 ± 11,8 29,2 ± 11,0 32,4 ± 12,7

СРБ, мг/л M ± σ 16,8 ± 14,1 14,2 ± 13,9 13,9 ± 8,31
ОАЗП, мм M ± σ 36,1 ± 11,2 63,0 ± 12,5*** 53,1 ± 10,9**#
ОАЗЛ, мм M ± σ 45,1 ± 10,2 46,4 ± 11,0 47,4 ± 1,24
DAS28 
(ШОЕ) M ± σ 4,97 ± 0,56 5,81 ± 0,57*** 5,60 ± 0,68**#

DAS28 
(СРБ) M ± σ 4,51 ± 0,55 5,31 ± 0,11*** 5,08 ± 0,59**

CDAІ M ± σ 20,5 ± 5,16 29,0 ± 5,64*** 26,4 ± 6,17**
HAQ M ± σ 1,49 ± 0,52 1,81 ± 0,34** 1,88 ± 0,46**
HAQ > 2,0 n (%) 15 (19,0) 12 (40,0)** 7 (43,8)

Примітки: * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 відносно 
ґрупи РА; # – p < 0,05 між ґрупами РАФМ і РАФМн.

ОАЗП у хворих на РАФМ і РАФМн була достовір-
но вищою (в 1,75 і 1,47), ніж у хворих на ізольований 
РА. Хворі на РА здебільшого оцінювали свій стан як 
легкий та помірно важкий – 35,0 (28,0, 42,5), тоді як 

хворі на РАФМ і РАФМн визначали свій стан як помір-
но важкий і важкий – 64,0 (55,3, 66,8) та 53,5 (46,3, 
60,3). Не виявлено достовірних відмінностей між 
ґрупами пацієнтів за ОАЗЛ, яка відповідала діапазо-
ну середньої важкості.
Аналіз найбільш валідного показника активності 

РА – DAS28 (ШОЕ) засвідчив достовірні відмінності 
між ґрупами хворих залежно від наявності ФМ. За 
середніми значеннями DAS28 (ШОЕ) у хворих на 
РАФМ і РАФМн був достовірно вищим на 16,9 та 
12,7 %, ніж у хворих на ізольований РА. Висока ак-
тивність захворювання за DAS28 (ШОЕ) > 5,1 вияв-
лялась у 30,4 % хворих із ізольованим РА, 86,7 % 
хворих на РАФМ та 75,0 % хворих на РАФМн  (ОR 
13,3, 95,0% СІ 4,41, 40,3). Відмінності між ґрупами 
хворих на РА та РАФМ за значенням DAS28 (С-РБ) 
були менш виразними (16,9 %), а за CDAІ – трохи 
більшими (41,5 %), але загальна тенденція до підви-
щення активності РА за умов ФМ зберігалась (див. 
рисунок). Розподіл хворих на РА зі збільшенням ак-
тивності захворювання за DAS28 (ШОЕ чи С-РБ) та 
CDAІ був таким: ізольований РА < РАФМн  ≤ РАФМ.

Частота високої активності захворювання за DAS28 
(ШОЕ), DAS28 (С-РБ) та CDAІ у хворих на РА залежно від 

коморбідності з фіброміальґією. ** – p < 0,01; 
* – p < 0,05 відносно ґрупи РА. 

ФМ спричинила погіршення функціонального ста-
ну хворих на РА: індекс HAQ у хворих на РАФМ і 
РАФМн був достовірно вищим, ніж у хворих на ізо-
льований РА, на 21,5 та 26,2 %. Серед хворих на РАФМ 
і РАФМн частіше виявляли пацієнтів із високими 
значеннями HAQ: медіана та інтерквартильний інтер-
вал показника становили 1,81 (1,53, 2,13) і 1,94 (1,50, 
2,25) проти 1,50 (1,13, 1,88) у хворих на ізольований 
РА. Частка осіб із дуже важкими обмеженнями фізич-
них функцій за індексом HAQ ≥ 2,0 серед хворих на 
РАФМ і РАФМн була вдвічі вищою, ніж серед хворих 
на ізольований РА (ОR = 2,95, 95,0% СІ 1,32, 6,58).
У дослідженні [7] показано, що в когорті  хворих 

на РА, асоційований з ФМ, виявлено вищий середній 
вік, більшу тривалість ранкової скутості порівняно з 
хворими на ізольований РА. У інших працях не ви-
явлено залежності ФМ від віку хворих і тривалості 
РА [10, 16]. Вищі показники DAS28 і CDAI у хворих 
на РА за наявності ФМ засвідчені у низці досліджень 
[7, 11, 19]. За L. C. Pollard et al. [11], DAS28 ≥ 5,1 



ЛКВ

18

виявлено у 79,0 % хворих на РАФМ і в 20,0 % хворих 
на ізольований РА (OR = 14,3, 95,0% CI 5,5, 37,1). 
S. R. Kapoor et al. [9] показали, що за критерієм КБС–
КНС ≥ 7 серед хворих на РА зафіксовано 15,0 % осіб 
з ФМ, тоді як за критерієм ЧТ ≥ 11 – лише 6,0 %. 
Зауважмо, що в нашому дослідженні відмінності між 
хворими на ізольований РА та РАФМ за середніми 
значеннями DAS28 були трохи меншими, адже ми не 
залучали осіб із низькою активністю запального про-
цесу чи в фазі ремісії (DAS28 < 3,2).
Існують дані, що у хворих на РА наявність будь-

якої кількості позитивних ЧТ (≥ 11, 6–10 чи 1–5) асо-
ціюється з підвищенням DAS28, а найменш об’єк-
тивними складовими індексу є КБС та ЗОАЗП [17]. 
За результатами наших досліджень, у загальній когорті 
хворих на РА індекс DAS28 достовірно корелював із 
кількістю ЧТ (r = 0,50, р < 0,01). Однак помітна мо-
дифікація DAS28 відбувалась за умов досягнення 
субпорогової кількості ЧТ (9-10), про що свідчать 
вірогідні відмінності між ґрупами хворих із ізольо-
ваним РА та РАФМн. 
Питання щодо зв’язку маркерів ФМ із показни-

ками активності запального процесу та серолоґіч-
ними маркерами у хворих на РА є дискутабельним. 
У хворих на первинну ФМ більш високий рівень 
С-РБ порівняно з практично здоровими особами 
[15]. У дослідженні CATCH у когорті із 1487 хворих 
із раннім РА не виявлено зв’язку маркерів запален-
ня (КНС, ШОЕ, С-РБ) зі симптомами ФМ [13]. Не 
зафіксовано відмінностей за рівнем С-РБ та ШОЕ 
між хворими на РА та РАФМ і в інших дослідженнях 
[6, 16]. За деякою інформацією [13], у хворих на РА 
серопозитивність за АЦЦП асоціюється зі знижен-
ням ризику ФМ (HR 0,48, 95,0% CI 0,26–0,88). У 
нашому дослідженні аналогічна закономірність спо-
стерігалась щодо хворих на РАФМ, але у хворих на 
РАФМн (із менш виразним центральним больовим 
синдромом) частота серолоґічних маркерів була ви-
сокою. Інформація щодо можливої ролі АЦЦП чи 
РФ у формуванні центральної гіперальґезії у хворих 
на РА відсутня.

Таким чином, у хворих на РА, асоційований з ФМ, 
активність захворювання за DAS28 і CDAI підви-
щується через «больову» складову (КБС, ЗОАЗП), 
тоді «запальна» складова (КНС, ШОЕ або С-РБ) май-
же не змінюється. Хворі на РАФМн старші від хворих 
на РАФМ, мають вищу частоту серопозитивності (за 
РФ і АЦЦП), менше виражений центральний і сугло-
бовий больовий синдром, але не поступаються за 
функціональними порушеннями. Фенотипні особли-
вості хворих на РА свідчать про необхідність модифіка-
ції діаґностичних і лікувальних заходів у пацієнтів із 
фіброміальґічним варіантом захворювання.
Висновки. ФМ є незалежним чинником, який сут-

тєво модифікує клінічний перебіг РА: спричинює 
підвищення активності захворювання за DAS28 
(ОR = 13,3, 95,0% СІ 4,41, 40,3) і CDAI. У хворих на 
РАФМ індекси DAS28 і CDAI зростають за рахунок 
«больової» складової (КБС, ОАЗП), яка в 1,53–1,75 
разу перевищує показники цих індексів у хворих на 
ізольований РА. Наявність ФМ у хворих на РА не 
асоціюється з активністю запального процесу (КНС, 
ШОЕ, С-РБ), рентґенолоґічною стадією та систем-
ними проявами. ФМ є вагомим чинником підвищен-
ня  HAQ ≥ 2,0 у хворих на РА (ОR = 2,95, 95,0% СІ 
1,32, 6,58). За наявності ФМ у хворих на РА різниця 
між кількістю болючих та набряклих суглобів (КБС–
КНС) вища (у 3,16 разу) і достовірно корелює з мар-
керами центральної сенситизації – кількістю ЧТ та 
ШФ (r = 0,55, 0,66, p < 0,01). КБС–КНС ≥ 7 виявляєть-
ся у 60,0 % хворих на РА, асоційований з ФМ, та у 
19,0 % хворих на ізольований РА. Частота ФМ вища 
у серонеґативних хворих на РА (OR 2,90, 95,0% СІ 
1,36, 6,21), а між маркерами центральної сенситиза-
ції (ЧТ, ІПБ) та наявністю АЦЦП чи РФ виявлено 
обернений зв’язок (r = -0,24, -0,26, p < 0,01). Хворі 
на РА з неповним синдромом ФМ (ЧТ < 11, ШФ ≥ 13) 
відрізняються від хворих на РАФМ (ЧТ ≥ 11, ШФ ≥ 
13) більшим віком, вищою частотою серопозитивності 
за АЦЦП та РФ, меншою виразністю симптомів цен-
тральної сенситизації, але не поступаються за зміна-
ми DAS28, CDAI та HAQ.
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Фіброміальґія як чинник модифікації клінічного перебігу ревматоїдного 
артриту

Л. С. Перебетюк

Досліджено клінічні особливості хворих, у яких ревматоїдний артрит (РА) асоційований із фіброміальґією. 
У хворих на РА, асоційований із ФМ, вища активність захворювання за DAS28 і CDAI (ОR = 13,3, 95,0% СІ 
4,41, 40,3). Значні порушення фізичних функцій (HAQ > 2) виявлені у 40,0 % хворих на РА, асоційований із 
ФМ, та у 19,0 % хворих на ізольований РА. За наявності ФМ у хворих на РА різниця між кількістю болючих 
та набряклих суглобів (КБС–КНС) вища в 3,16 разу і достовірно корелює з маркерами центральної сенси-
тизації  (кількістю чутливих точок, шкалою фіброміальґічності). Частота ФМ вища серед серонеґативних 
пацієнтів (OR = 2,90, 95,0% СІ 1,36, 6,21). ФМ є незалежним чинником, який модифікує клінічний перебіг 
РА: зумовлює підвищення активності захворювання за DAS28 та CDAI, суттєво погіршує фізичні функції 
хворих на РА.
Ключові слова: ревматоїдний артрит, фіброміальґія, DAS28, CDAI,  HAQ, центральна сенситизація.

Fibromyalgia as a Modifying Factor of Clinical Course of Rheumatoid Arthritis
L. Perebetyuk

Introduction. Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most common infl ammatory joint disease, with a progressing 
severity and high disability. It is often  combined with fi bromyalgia, which can modify its course. This determines 
the need to study the features of rheumatoid arthritis in case of combination with FM.
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Materials and research methods. 125 patients (100 % female) with RA were included in the study. In 46 of 
them RA was associated with FM. Mean age of the patients under investigation was 49.6 ± 12.8 years. The diagnosis 
RA was established by ACR/EULAR-2010 criteria, the diagnosis FM was established regarding ACR1990 and 
modifi ed ACR2010 criteria. RA activity was evaluated by DAS28 and CDAI, functional status – by HAQ.

Results of the investigation and their discussion. By the evaluation of clinical features of patients in which the 
rheumatoid arthritis (RA) was associated with fi bromyalgia (FM) it was found that these patients had a higher disease 
activity by DAS28 and CDAI (OR = 13.3, 95% CI 4.41, 40.3). Signifi cant violations of the physical function (HAQ> 
2) were found in 40.0 % of RA patients associated with FM, and in 19.0 % of patients with isolated RA. In the 
presence of FM in patients with RA the difference between the number of tender and swollen joints was 3.16 times 
higher and signifi cantly correlated with the markers of the central sensitization (number of tender points fi bromyalgianess 
scale). FM frequency was higher among the patient with seronegative rheumatoid arthritis (OR = 2.90, 95% CI 1.36, 
6.21). 

Conclusions. FM is an independent factor that modifi es the clinical course of the RA, causes an increased disease 
activity by DAS28 and CDAI,signifi cantly impairs physical function for the RA patients.

Keywords: rheumatoid arthritis, fi bromyalgia, DAS28, CDAI, HAQ, central sensitization.
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Характеристика стану кісток у жінок 
у постменопаузі, хворих на системний червоний 
вовчак 
Вступ. Остеопороз (ОП) – одне з найбільш поши-

рених системних захворювань скелета, що характе-
ризується зниженням маси кісткової тканини в оди-
ниці об’єму, підвищенням крихкості кістки та 
ризику переломів [2]. За повідомленнями ВООЗ [1], 
ОП посідає третє місце після захворювань серце-
во-судинної системи та цукрового діабету в рейтинґу 
основних медико-соціальних проблем, оскільки 
призводить до інвалідності та підвищення смертності 
через ускладнення, спричинені остеопоротичними 
переломами. Так, у жінок віком понад 50 років ле-
тальність сягає 2,8 %, що відповідає показнику 
смертності від раку грудної залози [1]. Зниження 
кісткової маси виникає у будь-якому віці, однак 85,0 
% хворих на ОП – жінки в постменопаузі. Втрата 
кісткової маси розпочинається приблизно з 35 років 
і становить 0,5–1,0 %, а протягом перших років по-
стменопаузи зростає до 7,0 % на рік. Ризик остео-
поротичних переломів у жінок у постменопаузі ста-
новить 39,7 % [1].
Епідеміолоґічні дослідження свідчать, що поши-

реність низької мінеральної щільності кісткової тка-
нини у хворих на системний червоний вовчак (СЧВ) 
більша, ніж у загальній популяції: остеопенію діаґ-
ностують у 25,0–75,0 % пацієнтів із СЧВ, а остеопо-
роз – у 1,4–68,0 % [3]. Проблема ОП у пацієнтів із 
СЧВ заслуговує на особливу увагу із огляду на декіль-
ка обставин. По-перше, як і ОП, СЧВ виникає часті-
ше у жінок, що, очевидно, свідчить про опосередко-
вану участь статевих гормонів у патоґенезі обох 
захворювань. По-друге, хронічне імунне запалення 
у пацієнтів із СЧВ може бути моделлю для вивчення 
ролі імунних медіаторів у виникненні ОП. По-третє, 
пацієнти із СЧВ переважно тривалий час приймають 
ґлюкокортикоїди (ҐК), які посідають чільне місце у 
структурі етіопатоґенетичних чинників виникнення 
вторинного ОП [4]. І нарешті, біохімічні маркери 
кісткового ремоделювання продукуються в разі як 

ОП, так і суглобової деструкції у пацієнтів із систем-
ними захворюваннями сполучної тканини [4, 5]. 
Відомо, що метаболізм кісткової тканини забезпе-

чується різноспрямованими, але асоційованими між 
собою процесами: формуванням кісткової тканини 
остеобластами і резорбцією кістки за участю остео-
кластів. Таким чином, інтенсивність утворення кіст-
кової тканини та її руйнування можна оцінити, визна-
чивши  рівень біохімічних ферментів, що 
утворюються внаслідок активності остеокластів чи 
остеобластів. Біохімічними маркерами кісткового 
формування є остеокальцин – кістковий ґлютаміновий 
білок, що вивільняється остеобластами під час утво-
рення кісткової тканини, та P1NP – амінотермінальний 
пропептид проколаґену І типу, специфічний для фор-
мування колаґену І типу. Процес кісткової резорбції 
характеризує β-crossLaps – ізомеризований С-кінце-
вий телопептид, специфічний для деґрадації колаґе-
ну І типу в кістці [5]. За результатами проспективних 
досліджень, поєднання підвищення рівня маркерів 
резорбції чи маркерів формування у жінок у постме-
нопаузі зі зниженою мінеральною щільністю кістко-
вої тканини (МЩКТ) асоціюється з підвищенням 
ризику виникнення переломів у 2,0–2,5 разу [1]. 
Проте в науковій літературі недостатньо праць, 

присвячених з’ясуванню особливостей стану кісток 
у жінок, які хворіють на СЧВ, тому це питання за-
слуговує на увагу.
Мета дослідження. Охарактеризувати стан кісток 

у жінок у пост менопаузі, хворих на системний чер-
воний вовчак.
Матеріали та методи дослідження. Застосовано 

рандомізований спосіб включення хворих на СЧВ з 
попередньою стратифікацією за статтю і наявністю 
постменопаузального статусу. В обстеження включе-
но 71 жінку (дослідна ґрупа) віком 47–68 років (се-
редній вік на час обстеження 54,08 ± 0,72), яким діаґ-
ностовано СЧВ згідно з критеріями Американської 
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колеґії ревматолоґів (1982, 1997). Середня тривалість 
захворювання (СЧВ) – 13,83 ± 0,97 року; усі жінки 
на час обстеження перебували в постменопаузально-
му статусі. 100,0 % пацієнток уживали метилпредні-
золон дозою 8,0–24,0 мґ/добу (середня доза 11,94 ± 
0,55 мґ/добу) та препарати кальцію (добова доза 
1000,0 мґ) у комбінації з вітаміном D (добова доза 
400,0 МО). Середня тривалість лікування ҐК та ком-
бінованими препаратами кальцію відповідала серед-
ній тривалості захворювання. 
Обстежено також 30  практично здорових жінок 

віком 49–62 роки (середній вік на час обстеження 
54,67 ± 0,79), у постменопаузальному статусі, які ут-
ворили контрольну ґрупу.
Для оцінки швидкості ремоделювання кісткової тка-

нини досліджували маркери формування кісткової 
тканини: P1NP та остеокальцин і біохімічний маркер 
кісткової резорбції β-crossLaps. Маркери ремоделю-
вання кісткової тканини в сироватці крові визначали 
методом імунохімічного аналізу за допомогою автома-
тичного імунохімічного аналізатора СOBAS E 411 фір-
ми Roche (Швейцарія) з використанням комерційного 
тест-набору цієї ж фірми, відповідно до інструкцій. 
Норми ґрунтувалися на референтних значеннях, 

зазначених виробником тест-систем у інструкції: 
остеокальцин (жінки до 50 років – 11,0–43,0 нґ/мл; 
після 50 років – 15,0–46,0 нґ/мл), P1NP (жінки у по-
стменопаузі – 16,27–73,87 нґ/мл), β-crossLaps (жінки 
до 55 років < 0,573 нґ/мл, жінки після 55 років < 1,008 
нг/мл).
З метою оцінки структурно-функціонального ста-

ну кісткової тканини проводили денситометричне 
дослідження п’яткової кістки за допомогою ультра-
звукового кісткового денситометра SONOST – 2000 
фірми OsteoSys Co., Ltd (Південна Корея).
Визначали такі параметри ультразвукової денси-

тометрії (УЗ-денситометрії):
– індекс міцності кісткової тканини (ІМКТ), індекс 

якості кістки – відображає структурно-функціональ-
ний стан губчастої кісткової тканини обстежуваних 
порівняно з катеґорією людей віком 20 років;

– Т-критерій (T-Score) – представляє МЩКТ вище 
від нижнього середнього значення для молодого віку, 
виражається в стандартних одиницях девіації – standard 
deviation (SD);

– Z-критерій (Z-Score) – представляє МЩКТ вище 
або нижче від очікуваного значення, що відповідає 
віковій популяційній нормі, виражається в одиницях 
відхилення – SD.
За Т-критерієм виділяють чотири катеґорії стану 

кісткової тканини:
нормальний: Т-показник ≥ -1,0 SD ;
знижена кісткова маса (остеопенія, преклінічний 

остеопороз), Т-показник < -1,0 SD, але > -2,5 SD:
І ступінь – <-1,0 SD, але > -1,5 SD,
ІІ ступінь – < -1,5 SD, але > -2,0 SD,
ІІІ ступінь – < -2,0 SD, але > -2,5 SD.
остеопороз: Т-показник ≥ -2,5 SD без наявності у 

пацієнтів переломів у анамнезі;

важка форма остеопорозу: Т- показник ≥ -2,5 SD із 
наявністю одного перелому чи більше в анамнезі [3].
Згідно з результатами УЗ-денситометрії, хворих на 

СЧВ буде стратифіковано за ступенем зниження МЩКТ 
і в утворених ґрупах досліджено маркери ремоделю-
вання кісткової тканини.
Статистичний аналіз опрацьовано в проґрамі Statistica 

6.0 (Stat Soft, США). 
Для всіх пацієнток проведено заходи щодо безпе-

ки здоров’я, дотримання їхніх прав, людської гідності 
та морально-етичних норм  згідно з принципами 
Гельсінкської декларації прав людини, Конвенції Ради 
Європи про права людини і біомедицину та відповід-
ними законами.
Результати дослідження та їх обговорення. Про-

аналізовано показники ультразвукової денситометрії 
хворих на СЧВ. У всіх пацієнток (100,0 %) виявлено 
зміни стану кісток: остеопенію І ступеня – у 16 (22,5 
%), остеопенію ІІ ступеня – у 19 (26,8 %), остеопенію 
ІІІ ступеня – у 24 (33,8 %), остеопороз – у 12, які 
становили 16,9 % загальної кількості пацієнтів із СЧВ 
(рис. 1).

Рис. 1. Розподіл жінок, хворих на системний червоний вовчак, 
за ступенем зниження мінеральної щільності кісткової 

тканини.

Наступний крок – проведення аналізу показників 
ремоделювання кісткової тканини (остеокальцину, 
P1NP, β-crossLaps) у сироватці крові цих пацієнток 
(табл. 1, рис. 2–4).

Таблиця 1
Середні показники маркерів ремоделювання кісткової 
тканини у жінок, хворих на системний червоний вовчак, 

у постменопаузі та практично здорових осіб

Показники кісткового
ремоделювання Хворі на СЧВ Контрольна 

ґрупа

Остеокальцин, нґ/мл 21,42 ±1,11* 1,66 ± 0,03

P1NP, нґ/мл 44,35 ± 1,60 42,01 ± 0,96

β-crossLaps, нґ/мл 0,44 ± 0,02* 0,29 ± 0,02

Примітка. *– р < 0,001 за t-критерієм Стьюдента порівняно з 
показниками у практично здорових осіб відповідних віку і статі.
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Показник формування кісткової тканини остео-
кальцин був достовірно підвищеним (на 19,76 ± 1,11; 
р < 0,001) у хворих на СЧВ порівняно з контрольною 
ґрупою (рис. 2), а P1NP-показник був вищим, але ста-
тистично недостовірним (рис. 3).

Рис. 2. Показник остеокальцину у жінок зі системним 
червоним вовчаком у постменопаузі та практично здорових 

осіб.

Рис. 3. Показник P1NP у жінок зі системним червоним 
вовчаком у постменопаузі та практично здорових осіб.

 Маркер кісткової резорбції β-crossLaps був до-
стовірно вищим у пацієнток із СЧВ порівняно з кон-
трольною ґрупою (на 0,15 ± 0,03, р < 0,001) (рис. 4).

Рис. 4. Показник β-crossLaps у жінок зі системним червоним 
вовчаком у постменопаузі та практично здорових осіб.

За результатами УЗ-денситометрії усіх пацієнток 
із СЧВ розподілено на чотири ґрупи залежно від сту-
пеня зниження МЩКТ: до першої включено пацієн-
ток із остеопенією І ступеня віком 47–61 рік (середній 
вік 51,93 ± 1,20), до другої – з остеопенією ІІ ступеня 
віком 50–61 рік (середній вік 54,74 ± 1,08), до третьої – 
хворих на СЧВ, у яких виявлено остеопенію ІІІ сту-
пеня, віком 49–68 років (середній вік 55,75 ± 1,52), 
до четвертої – з остеопорозом віком 51–62 роки (се-
редній вік 56,50 ± 1,65) (табл. 2).

Таблиця 2
Середні показники УЗ-денситометрії у пацієнток зі 

системним червоним вовчаком з урахуванням ступеня 
зниження мінеральної щільності кісткової тканини

Показники УЗ-
денситометрії

Хворі на СЧВ, M ± m

Усього І ґрупа ІІ ґрупа ІІІ ґрупа ІV ґрупа

К-сть хворих 71 16 19 24 12

К-сть хворих, % 100,0 22,5 26,8 33,8 16,9

ІМКТ 62,97 
± 1,65

62,95
± 5,07

69,85
± 0,09

63,13
± 0,30

44,85
± 0,05

T-критерій, SD -2,04 
± 0,08

-1,2
± 0,05

-1,89
± 0,04

2,25
± 0,01

-3,23
± 0,04

Z-критерій, SD -1,33 
± 0,07

-0,60
± 0,06

-1,56
± 0,13

-1,27
± 0,05

-2,20
 ± 0,06

Проаналізовано показники ремоделювання кістко-
вої тканини (β-crossLaps, остеокальцину, P1NP) у си-
роватці крові жінок, хворих на СЧВ, у постменопаузі 
залежно від ступеня зниження МЩКТ, які за резуль-
татами нашого дослідження були підвищеними у всіх 
дослідних ґрупах порівняно з контрольною (табл. 3, 
рис. 5–7). 

Таблиця 3
Середні показники маркерів ремоделювання кісткової 
тканини у жінок зі системним червоним вовчаком 
у постменопаузі з урахуванням ступеня зниження 

мінеральної щільності кісткової тканини 
та практично здорових осіб

Показники
кісткового

ремоделювання

Хворі на СЧВ, M ± m, p
Контрольна 

ґрупаІ ґрупа ІІ 
ґрупа

ІІІ 
ґрупа

ІV 
ґрупа

Остеокальцин, 
нґ/мл

20,60 ± 
2,15***

19,68 ± 
1,87***

22,70±
2,01***

22,49±
1,80*** 1,66 ± 0,03

P1NP, нґ/мл 38,81 ± 
3,72

38,08 ± 
1,72 *

52,70 ± 
6,42*

44,94 ± 
4,36 42,01 ± 0,96

β-crossLaps, 
нґ/мл

0,35 ± 
0,04*

0,37 ± 
0,02**

0,54 ± 
0,04***

0,45 ± 
0,05*** 0,29 ± 0,02

Примітки: *– р < 0,05 за t-критерієм Стьюдента порівняно 
з показниками у контрольній ґрупі; **– р < 0,01 за t-критерієм 
Стьюдента порівняно з показниками у контрольній ґрупі; ***– 
р < 0,001 за t-критерієм Стьюдента порівняно з показниками у 
контрольній ґрупі.
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У пацієнток І ґрупи статистично достовірно вищи-
ми, ніж у  контрольній ґрупі, були маркер формуван-
ня кістки – остеокальцин (на 18,94 ± 2,15; р < 0,001) 
і маркер кісткової резорбції – β-crossLaps (на 0,06 нґ/
мл ± 0,04; р < 0,05). 
У пацієнток ІІ ґрупи порівняно з контрольною ґру-

пою достовірно підвищилися два показники ремоде-
лювання кісткової тканини: остеокальцин (на 
17,96 нґ/мл ± 1,87; р < 0,001) і β-crossLaps (на 
0,08 нґ/мл ± 0,03; р < 0,01) та знизився маркер фор-
мування кісткової тканини P1NP (на 3,93 мкґ/л ± 1,98; 
р < 0,05).

Рис. 5. Показник остеокальцину у жінок зі системним 
червоним вовчаком у постменопаузі з урахуванням ступеня 

зниження мінеральної щільності кісткової тканини, 
***– р < 0,001.

Рис. 6. Показник P1NP у жінок, хворих на системний червоний 
вовчак, у постменопаузі з урахуванням ступеня зниження 
мінеральної щільності кісткової тканини, *– р < 0,05.

Рис. 7. Показник β-crossLaps у жінок зі системним червоним 
вовчаком у постменопаузі з урахуванням ступеня зниження 

мінеральної щільності кісткової тканини, *– р < 0,05; 
**– р < 0,01; ***– р < 0,001.

У пацієнток ІІІ ґрупи достовірно підвищилися по-
казники остеокальцину, P1NP і β-crossLaps (на 
21,04 нґ/мл ± 4,04, р < 0,001, 0,69 нґ/мл ± 6,49, р < 
0,05 і 0,25 нґ/мл ± 0,04, р < 0,001 відповідно) порівня-
но з ґрупою практично здорових осіб.
У пацієнток ІV ґрупи достовірно підвищилися два 

показники ремоделювання кісткової тканини – остео-
кальцин (на 20,83 нґ/мл ± 1,8, р < 0,001) і β-crossLaps 
(на 0,16 нґ/мл ± 0,05, р < 0,001).
Аналіз отриманих біохімічних показників кістко-

вого ремоделювання у сироватці крові хворих на СЧВ 
у постменопаузі порівняно з контрольною ґрупою 
практично здорових осіб дав змогу визначити, що всі 
100,0 % пацієнток мали знижену MЩКТ і підвищений 
рівень біохімічних маркерів ремоделювання кісткової 
тканини остеокальцину та β-crossLaps; у пацієнток 
із І ступенем остеопенії та остеопорозом достовірно 
підвищені лише рівні остеокальцину та β-crossLaps; 
у хворих із ІІ ступенем остеопенії достовірно підви-
щені остеокальцин та β-crossLaps, а маркер кістково-
го формування P1NP знижений; у пацієнток із ІІІ 
ступенем остеопенії достовірно підвищені всі дослід-
жувані маркери ремоделювання кісткової тканини: 
остеокальцин, P1NP та β-crossLaps.
Висновки. Таким чином, у дослідній ґрупі у всіх 

хворих на системний червоний вовчак у постмено-
паузальному статусі змінений стан кісток за резуль-
татами дослідження як мінеральної щільності кіст-
кової тканини, так і рівня біохімічних маркерів 
ремоделювання кістки з порушенням остеобластної 
та остеокластної функцій.

β і і
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Характеристика стану кісток у жінок у постменопаузі, 
хворих на системний червоний вовчак

О. О. Абрагамович, У. О. Абрагамович, Л. В. Циганик, 
О. В. Синенький, О. Т. Романюк

Проаналізовано показники ремоделювання кісткової тканини (остеокальцин, P1NP, β-crossLaps) у сиро-
ватці крові жінок, хворих на системний червоний вовчак, у постменопаузі порівняно з контрольною ґрупою 
практично здорових осіб. На основі отриманих результатів зроблено висновок, що у всіх хворих на систем-
ний червоний вовчак (дослідна ґрупа) у постменопаузальному статусі змінений стан кісток за результатами 
дослідження як мінеральної щільності кісткової тканини, так і рівня біохімічних маркерів ремоделювання 
кістки з порушенням остеобластної та остеокластної функцій.
Ключові слова: системний червоний вовчак, маркери ремоделювання кісткової тканини, мінеральна 

щільність кісткової тканини. 

Characteristics of Bone Tissue in Postmenopausal Women with Systemic 
Lupus Erythematosus 

О. Аbrahamovych, U. Аbrahamovych, L. Tsyhanyk, О. Synenkyi, О.  Romanyuk

Introduction. Osteoporosis is one of the most common systemic diseases of the skeletal system that is characterized 
by decreased bone mass per unit volume, increased bone fragility and risk of fractures. The prevalence of low bone 
mineral density in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) is high, compared to the general population: 
osteopenia is diagnosed in 25.0–75.0 % of patients with SLE and osteoporosis –  in 1.4–68.0 % of patients with 
SLE. According to the results of prospective studies, it was found that the combination of increases in bone resorption 
markers or bone formation markers in postmenopausal women with low bone mineral density (BMD) is associated 
with the increased risk of fractures – by a factor of 2.0–2.5. 

Purpose of the study. To characterize bone tissue in postmenopausal women with systemic lupus erythematosus.
Materials and methods of the study. SLE patients were randomized in the study, stratifi ed by sex and postmenopausal 

status. 71 women (experimental group) aged 47 to 68 years (mean age at the time of the study –  54.08 ± 0.72 years) 
with SLE diagnosed according to the criteria set by the American College of Rheumatology (1982, 1997) were 
included in the study. The mean disease (SLE) duration was 13.83 ± 0.97 years; all the women at the time of the 
study were in postmenopausal status. 100.0 % of the patients received methylprednisolone at a dose of 8.0 to 
24.0 mg/day (mean dose – 11.94 ± 0.55 mg/day) and calcium supplements at a daily dose of 1000.0 mg in conjunction 
with vitamin D supplement at a daily dose of 400.0 IU. The mean duration of glucocorticoid treatment in conjunction 
with calcium and vitamin D supplements corresponded to the mean duration of disease. 

The control group comprised 30 almost healthy women aged 49 to 62 years (mean age at the time of the 
study –  54.67 ± 0.79 years) in postmenopausal status.

Two bone formation markers (osteocalcin and P1NP) and one bone resorption biochemical marker (β-crossLaps) 
were used to assess the rate of bone remodeling.

The ultrasound bone densitometry of the calcaneus was conducted in order to evaluate the structural and functional 
state of bone tissue. The densitometry was performed using the ultrasound bone densitometer SONOST–2000 
(OsteoSys Co., Ltd, Seoul, Korea).
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The statistical analysis was performed using Statistica 6.0 package (Stat Soft Inc, USA). 
Results of the study and their discussion. In all patients with SLE (100.0 %), changes in bone tissue were found: 

the fi rst stage of osteopenia – in 16 patients (22.5 %), the second stage of osteopenia – in 19 patients (26.8 %), the 
third stage of osteopenia – in 24 patients (33.8 %), osteoporosis – in 12 patients (16.9 %).

Osteocalcin levels were signifi cantly elevated (by 19.76 ± 1.11; p < 0.001) in SLE patients, compared to the 
control group, and P1NP levels were higher, but not statistically signifi cantly. β-crossLaps marker was signifi cantly 
higher in patients with SLE, compared to the control group (by 0.15 ± 0.03, p < 0.001). According to the results of 
ultrasound densitometry, all patients with SLE were divided into four groups depending on the degree of BMD loss: 
the fi rst group included patients with the fi rst stage of osteopenia; the second group included patients with the second 
stage of osteopenia; the third group included patients with the third stage of osteopenia; and the fourth group – 
patients with osteoporosis. 

Patients of the 1st group had statistically signifi cantly higher levels of bone formation marker – osteocalcin (by 
18.94 ± 2.15; p < 0.001) – and bone resorption marker – β-crossLaps (by 0.06 ng/ml ± 0.04, p < 0.05), compared 
to the control group. 

Patients of the 2nd group had signifi cantly higher levels of two bone remodeling markers – osteocalcin (by 
17.96 ng/ml ± 1.87; p < 0.001) and β-crossLaps (by 0.08 ng/ml ± 0.03, p < 0.01); a lower level of bone formation 
marker – P1NP (by 3.93 mcg/L ± 1.98; p < 0.05), compared to the control group.

Patients of the 3rd group had significantly increased levels of osteocalcin, P1NP and β-crossLaps (by 
21.04 ng/ml ± 4.04, p < 0.001; 0.69 ng/ml ± 6.49, p < 0.05 ; and 0.25 ng/ml ± 0.04, p < 0.001, respectively), compared 
to the group of almost healthy women.

Patients of the 4th group had signifi cantly higher levels of two bone remodeling markers: osteocalcin (by 
20.83 ng/ml ± 1.8; p < 0.001) and β-crossLaps (by 0.16 ng/ml ± 0.05, p < 0.001), compared to the control group.

Conclusions. The results of bone densitometry and the obtained levels of bone remodeling biochemical markers 
associated with the defects in both osteoblast and osteoclast functions show that all patients with SLE in postmenopausal 
status who comprised experimental group had indeed changes in bone tissue.

Keywords: systemic lupus erythematosus, markers of bone remodeling, bone mineral density.
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І. В. Паньків
Буковинський державний медичний університет, 
м. Чернівці

Вплив підвищеної функції щитоподібної залози 
на стан кісткової тканини
Вступ. Згідно з сучасною класифікацією остеопо-

розу за етіолоґічним і патоґенетичним принципом, 
синдром тиротоксикозу належить до патолоґічних 
станів, які призводять до вторинного остеопорозу [1, 
2]. У підвищеній концентрації гормони щитоподібної 
залози (ЩЗ) зв’язуються зі своїм рецептором у ядрі 
остеобластів, пришвидшують кістковий метаболізм 
і збільшують кісткову резорбцію [3, 6]. Експеримен-
тально визначено експресію рецепторів до тиротроп-
ного гормону (ТТГ) на остеобластах і остеокластах 
тварин та культурах кісткових клітин людини [11]. У 
дослідженні [10] у гризунів, повністю позбавлених 
рецепторів до ТТГ, констатовано зменшення маси 
тіла, а також маси і довжини кісток. Уведення три-
йодтироніну (Т3) і тироксину (Т4) сприяло нормалі-
зації маси тіла, але не маси і довжини кісток. Ці екс-
перименти припускають можливість впливу ТТГ 
незалежно від гормонів ЩЗ на метаболізм кісткової 
тканини.
У працях [4, 8] показано, що низький рівень ТТГ 

асоціюється зі зниженими показниками мінеральної 
щільності кісткової тканини (МЩКТ) у жінок у періоді 
менопаузи. У проспективному когортному дослід-
женні [7] не виявлено зв’язку між зниженням рівня 
ТТГ і швидкістю втрати маси кісток у жінок похило-
го віку. Суперечливість результатів може бути зумов-
лена відмінностями патоґенезу зниження рівня ТТГ: 
внаслідок супресивного лікування, функціональної 
автономії ЩЗ або тиростатичного лікування хворих 
із високим титром антитіл [5, 9].
Окрім цього, опубліковані результати раніше про-

ведених досліджень не відображають частоту й ха-
рактер кісткових уражень у хворих із синдромом 
тиротоксикозу, з урахуванням його ступеня важкості, 
тривалості, вікових і статевих особливостей. Поши-
реність синдрому тиротоксикозу вимагає вивчення 
стану кісткової системи у таких хворих.
Мета дослідження. Вивчити частоту і структуру 

ураження кісткової тканини у хворих із синдромом 
тиротоксикозу, а також з’ясувати особливості клініч-

ного перебігу остеопорозу з урахуванням важкості й 
тривалості захворювання. 

Mатеріали та методи дослідження. У ґрупу спо-
стереження включено  65 хворих із тиротоксикозом 
віком 22–67 років (середній вік 38,4 ± 0,8 року), у т.ч. 
50 жінок віком 22–67 років (середній вік 38,1± 0,9 
року) і 15 чоловіків віком 28–59 років (середній вік 
39,7 ± 1,1 року). Серед обстежених жінок було 37 
пацієнток зі збереженою менструальною функцією і 
13 – у періоді  постменопаузи. До контрольної ґрупи 
увійшли 20 здорових осіб віком 23–62 роки (середній 
вік 41,7 ± 1,3 року), із них 14 жінок (6 – зі збереженою 
менструальною функцією, 8 – у періоді менопаузи) 
та 6 чоловіків.
Діаґноз синдрому тиротоксикозу поставлено за на-

явності характерних клінічних симптомів, зниження 
рівня ТТГ і підвищення рівня вільних Т4 і Т3 (згідно 
з наказом МОЗ України від 27.04.2006 р. № 254). Ґру-
пи обстежених із тиротоксикозом сформували із хво-
рих з дифузним токсичним зобом (ДТЗ) – 30 (46,2 %), 
змішаним токсичним зобом – 28 (43,1 %), багатовуз-
ловим токсичним зобом – 7 (10,7 %). Оцінювали ан-
тропометричні показники: зріст, масу тіла, індекс маси 
тіла (ІМТ). В основній і контрольній ґрупах виклю-
чали випадки вторинного остеопорозу, зумовленого 
супутньою хворобою або вживанням лікарських засобів, 
що впливають на метаболізм кісткової тканини.
Хворих із порушеннями функції ЩЗ розподілено 

на декілька ґруп. Із огляду на те що МЩКТ залежить 
не лише від статі й віку, а й від стану репродуктивної 
функції, вивчено стан МЩКТ окремо у пацієнток зі 
збереженим менструальним циклом та у жінок у періоді 
постменопаузи.
Біохімічний аналіз крові (загальний та йонізований 

кальцій, фосфор, лужна фосфатаза) проводили на 
біохімічному аналізаторі стандартними наборами. 
Рівень біохімічного маркера β-термінального тело-
пептиду колаґену I типу (β-СТх) визначали імуно-
ферментним методом у лабораторії відділу клінічної 
фізіолоґії і патолоґії опорно-рухового апарату ДУ 
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«Інститут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова На-
ціональної академії медичних наук України».
МЩКТ визначали методом двофотонної рентґенів-

ської абсорбціометрії поперекового відділу хребта та 
проксимального відділу стегнової кістки (денситометр 
Lunar Prodigy Primo фірми General Electric, США). 
Оцінювали мінеральну щільність губчастої тканини 
(окремо кожного хребця поперекового відділу хреб-
та – L1, L2, L3, L4, а також усього проміжку L1–L4 з 
міжхребцевими щілинами). Згідно з рекомендаціями 
робочої ґрупи ВООЗ щодо обстеження та лікування 
хворих на остеопороз, діаґностику остеопорозу здій-
снювали, ґрунтуючись на Т-критерії: оцінка виразності 
остеопенії (від -1 до -2,5 SD), остеопорозу (нижче 
-2,5 SD), діапазон нормальних коливань МЩКТ від 
1 до -1 SD, що відповідає: < 67,0 % – остеопороз, 
67,0–80,0 % – остеопенія,  100,0 ± 20,0 % – нормаль-
на МЩКТ, > 120,0 % – остеосклероз. Для визначення 
структурно-функціонального віку кісткової системи 
застосовували методику В. В. Поворознюка [2]. 
Статистичну обробку результатів проводили з ви-

користанням параметричної і непараметричної ста-
тистики. Методи описової статистики включали се-
редню арифметичну величину (М), середнє 
квадратичне відхилення (σ) і середню похибку серед-
ньої величини (m). Достовірність відмінностей між 
середніми значеннями параметрів визначали за до-
помогою t-критерію Стьюдента. Кореляційний аналіз 
проводили з використанням непараметричного кри-
терію Спірмана. Ступінь взаємозв’язку трактували 
як слабкий за значень r від 0 до 0,29, середній – від 
0,3 до 0,69, сильний – від 0,7 до 1,0. Визначали Т-кри-
терій (порівняння з піковими значеннями МЩКТ осіб 
молодого віку, виражене в стандартному відхиленні 
– SD) і відсоткове  відхилення від стандарту. Оціню-
вали Z-критерій, який характеризував відхилення 
МЩКТ від показників осіб тих же статі й віку (у SD).
Дослідження проведено відповідно до етичних 

принципів Гельсінкської декларації 1975 р. та її пере-
гляду 1983 р. і схвалене Комісією з питань етики при 
Буковинському державному медичному університеті.
Результати дослідження та їх обговорення. Серед 

65 хворих із синдромом тиротоксикозу остеопороз у 
одній із двох основних локалізацій – поперековий від-
діл хребта (L1–L4) і проксимальний відділ стегнової 
кістки – виявлено у 4 (6,2 %), остеопенію – у 29 (44,6 
%). Загалом зниження МЩКТ спостерігалося у 33 (50,8 
%) пацієнтів. Остеопороз одночасно у двох ділянках 
не виявлено, остеопенію у цих ділянках діаґностовано 
в 11 (16,9 %) пацієнтів. У контрольній ґрупі всіх вікових 
катеґорій чоловіків і жінок остеопороз не виявлено, а 
остеопенію діаґностовано у 3 (15,0 %), що статистично 
значуще нижче, ніж у пацієнтів із тиротоксикозом.
Кількісні показники МЩКТ в усіх ділянках вимірю-

вання були статистично значуще нижчі у пацієнтів із 
тиротоксикозом порівняно з показниками у контроль-
ній ґрупі (табл. 1). Розподіл МЩКТ по ділянках ска-
нування в обстежених хворих відповідає характеру 
розподілу МЩКТ у осіб контрольної ґрупи. 

Відсоток зниження МЩКТ у обстежених пацієнтів 
із синдромом тиротоксикозу порівняно з особами 
контрольної ґрупи становив у хребті 5,6 %, у прок-
симальному відділі правої стегнової кістки – 13,8 % 
і лівої – 11,2 %. 
Значення Т-критерію, які свідчать про відхилення 

від значень щільності кісткової тканини осіб моло-
дого віку, у хворих із тиротоксикозом становили в 
хребті від -3,2 до 2,5 SD, у проксимальному відділі 
правої стегнової кістки від -2,7 до 1,6 SD, лівої – від 
-2,8 до 1,6 SD, у середньому від -0,4 до -0,5 SD від-
повідно. У контрольній ґрупі середні показники Т-кри-
терію становили 0,5 і 0,4 відповідно (р < 0,05).

Таблиця 1
Показники мінеральної щільності кісткової тканини 

у хворих із синдромом тиротоксикозу 
порівняно з контрольною ґрупою (М ± SD)

Показники
Синдром 

тиротоксикозу, 
n = 65

Контрольна 
ґрупа, n = 20

Середній вік, роки 38,4 ± 0,8 41,7 ± 1,3

ІМТ, кґ/м² 23,1 ± 0,3* 25,2 ± 0,4

Поперековий відділ хребта
(L1–L4), ґ/см² 1,08 ± 0,02* 1,14 ± 0,02

Проксимальний відділ 
стегна (праворуч), г/см² 0,87 ± 0,01* 0,99 ± 0,02

Проксимальний відділ 
стегна (ліворуч), ґ/см² 0,89 ± 0,01* 0,99 ± 0,02

Проксимальний відділ 
стегна (загалом), ґ/см² 0,89 ± 0,01* 0,97 ± 0,02

Примітка. * – достовірність відмінностей показників у обсте-
жених хворих  порівняно з контрольною ґрупою за р < 0,05.

Значення Z-критерію (вікова норма МЩКТ) у хво-
рих із тиротоксикозом становило у хребті від -2,9 до 
2,5 SD, у проксимальному відділі правої стегнової 
кістки – від -2,7 до 1,9 SD, лівої – від -2,6 до 1,7 SD, 
у середньому -0,26 і -0,38 SD відповідно. У контроль-
ній ґрупі середні показники Z-критерію становили 
0,5 і 0,4 відповідно (р < 0,05).
Кореляційний аналіз показав статистично значущий 

негативний зв’язок між МЩКТ і віком пацієнтів (r = 
-0,42, р < 0,05), а також слабкий кореляційний зв’язок 
із тривалістю тиротоксикозу (r = -0,18; р < 0,05) і важ-
кістю захворювання (r = -0,18; р < 0,05). Позитивний 
кореляційний зв’язок виявлено між МЩКТ і зростом 
(r = 0,27; р < 0,05), масою тіла (r = 0,29; р < 0,05), а 
також між рівнем вільного Т4 і МЩКТ (r = 0,19).
Із огляду на те що МЩКТ достовірно знижується 

після настання менопаузи, яка є одним із основних 
чинників ризику виникнення остеопорозу, здійснено 
порівняння МЩКТ у жінок зі збереженою менстру-
альною функцією, що страждають на тиротоксикоз, 
та жінок у постменопаузі. У жінок зі збереженою 
менструальною функцією остеопороз не був діаґно-
стований, остеопенія виявлена у 13 (35,1 %) обсте-
жених. Серед хворих жінок у постменопаузі остео-
пороз виявлений у 2 (15,4 %), остеопенія – у 10 
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(76,9 %). У контрольній ґрупі незалежно від віку 
остеопороз не виявлено, а остеопенія спостерігалася 
лише у трьох жінок у постменопаузі. Показники Т-кри-
терію у жінок, хворих на тиротоксикоз, зі збереженим 
менструальним циклом, становили в середньому -0,3 
SD. У контрольній ґрупі середні показники
Т-критерію досягали 0,9 SD (р < 0,05). Показники 
Z-критерію у жінок із тиротоксикозом у середньому 
становили 0,2 SD, у контрольній ґрупі – 0,4 SD
(р < 0,05).
У чоловіків, що страждають на тиротоксикоз, остео-

пороз не виявлено в жодній із двох ділянок сканування, 
а явища остеопенії спостерігалися у трьох осіб (20,0 %). 
У чоловіків із контрольної ґрупи остеопороз і остео-
пенію не діаґностовано. Показники Z-критерію у чоловіків 
із тиротоксикозом у хребті становили від -1,5 SD до 2,2 
SD, у проксимальному відділі стегнової кістки – від -1,9 
SD до 1,1 SD, у середньому 0,4 SD і -0,3 SD відповідно. 
У осіб контрольної ґрупи середні показники Z-критерію 
в цих ділянках становили 0,5 SD і 0,8 SD (р > 0,05 і р < 
0,05). Показники Т-критерію в хребті перебували в межах 
від -1,6 SD до 1,8 SD, у проксимальному відділі стегнової 
кістки – від -1,8 SD до 1,1 SD, у середньому 0,6 SD і -0,3 
SD відповідно. У осіб контрольної ґрупи середні показ-
ники Т-критерію в цих ділянках становили 0,8 SD 
і 0,7 SD (р > 0,05 і р < 0,05).
В усіх обстежених хворих на тиротоксикоз показ-

ники кальцію (загального та йонізованого) і фосфору 
в крові відповідали референтним значенням. Рівень 
лужної фосфатази (маркера кісткоутворення) перевищував 
норму в 22 (59,5 %) жінок зі збереженою менструальною 
функцією, в 11 (84,6 %) жінок у постменопаузі та у 
10 (66,7 %) чоловіків із тиротоксикозом (р < 0,05). 
Результати обстежень наведені в табл. 2.

Таблиця 2
Показники тироїдної функції та кісткового метаболізму 

у хворих із синдромом тиротоксикозу

Показники

Хворі з тиротоксикозом 
(основна ґрупа) Контрольна ґрупа

Чо
ло
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ки
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ін
ки
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тр

. 
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нк
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єю
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Ж
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n 15 37 13 6 8 8

Вік, роки 39,7 ± 
1,1

34,7 ± 
0,8

53,7 ± 
1,1

40,9 ± 
1,8

36,2 ± 
1,2

56,7 ± 
1,7

ТТГ, мОД/л 0,07 ± 
0,02

0,08 ± 
0,02

0,09 ± 
0,03

1,94 ± 
0,08

1,87 ± 
0,07

1,98 ± 
0,08

Вільний Т3, 
пмоль/л

6,3 ± 
0,7 5,9 ± 0,5 6,7 ± 

0,8
1,7 ± 
0,1

2,3 ± 
0,2

2,1 ± 
0,2

Вільний Т4, 
пмоль/л

26,8 ± 
1,9

23,9 ± 
1,3

22,7 ± 
1,2

13,8  
±0,7

14,8 ± 
0,8

14,1 ± 
0,9

Кальцій, 
ммоль/л

2,23 ± 
0,09

2,21 ± 
0,04

2,18 ± 
0,04

2,43 ± 
0,09

2,37 ± 
0,06

2,27 ± 
0,04

Фосфор, 
ммоль/л

1,08 ± 
0,02

1,09 ± 
0,02

1,06 ± 
0,03

1,16 ± 
0,03

1,24 ± 
0,03

1,11 ± 
0,03

Лужна 
фосфатаза, 
МО/л

316,4 
± 11,9

311,6 ± 
10,8

392,4 
± 14,7

236,2 
± 10,1

173,5 ± 
11,8

169,8 ± 
10,1

Проведено кореляційний аналіз показників МЩКТ 
і лужної фосфатази у хворих на тиротоксикоз залеж-
но від статі й віку. Виявлено помірний зв’язок у прок-
симальному відділі стегнової кістки (r = -0,29) за 
відсутності зв’язку в ділянці хребта у жінок зі збере-
женою менструальною функцією; у жінок у постме-
нопаузі кореляційний зв’язок відзначався в прокси-
мальному відділі стегнової кістки (r = -0,27) і в 
хребті (r = -0,34); у хворих на тиротоксикоз чоловіків 
кореляційного зв’язку не виявлено. Крім цього, зафік-
совано позитивний кореляційний зв’язок між рівнем 
вільного Т4 і МЩКТ у хребті (r = 0,32) і в прокси-
мальному відділі стегнової кістки (r = 0,37) у жінок 
зі збереженою менструальною функцією, а в жінок 
у постменопаузі виявлено неґативний кореляційний 
зв’язок у хребті (r = -0,27) і в проксимальному відділі 
стегнової кістки (r = -0,34). У ґрупі хворих чоловіків 
констатовано позитивний помірний кореляційний 
зв’язок у проксимальному відділі стегнової кістки 
(r = 0,26).
У обстежених хворих із синдромом тиротоксикозу 

достовірно (р < 0,05) збільшився вміст β-CTx (най-
більш інформативний показник кісткової резорбції). 
Так, середній рівень β-CTx у чоловіків із тиротокси-
козом становив  1,18 ± 0,09 пґ/мл, у жінок зі збере-
женою менструальною функцією – 1,29 ± 0,14 пґ/мл, 
у жінок у постменопаузі – 1,47 ± 0,15 пґ/мл. У кон-
трольній ґрупі вміст β-CTx становив: у чоловіків – 
0,61 ± 0,08 пґ/мл, у жінок зі збереженим менструаль-
ним циклом – 0,62 ± 0,07 пґ/мл, у жінок у постмено-
паузі – 0,67 ± 0,08 пґ/мл. Кореляційний аналіз також 
показав статистично значущий помірний взаємозв’я-
зок між МЩКТ і вмістом β-CTx у ґрупі чоловіків із 
синдромом тиротоксикозу (r = 0,44 для хребта і 
r = -0,67 – для проксимального відділу стегнової кістки). 
Серед хворих на тиротоксикоз жінок зі збереженою 

менструальною функцією також відзначалася неґа-
тивна кореляція (r = -0,41 для проксимального відділу 
стегнової кістки і для ділянки хребта r = -0,23). У 
ґрупі обстежених із тиротоксикозом жінок у постме-
нопаузі також виявлено статистично значущий коре-
ляційний зв’язок (r = -0,68 для проксимального відділу 
стегнової кістки і для хребта r = -0,17). Зафіксовано 
помірний кореляційний зв’язок між рівнем вільного 
Т4 і β-CTx у чоловіків (r = 0,94), у жінок зі збереженою 
менструальною функцією (r = 0,17) та в жінок у по-
стменопаузі (r = 0,27).
Отже, в обстежених хворих на тиротоксикоз, як 

чоловіків, так і жінок усіх вікових ґруп, констатовано 
пришвидшення процесів кісткового обміну, зокрема, 
посилення кісткової резорбції.
Висновки.  У хворих із синдромом тиротоксико-

зу мінеральна щільність кісткової тканини достовір-
но нижча, а частота остеопорозу і остеопенії – вища 
порівняно з показниками осіб загальної популяції 
відповідного віку. Зниження мінеральної щільності 
кісткової тканини у хворих із синдромом тиротокси-
козу, на відміну від контрольної ґрупи, виявлено як 
у жінок у постменопаузі, так і в жінок зі збереженою 
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менструальною функцією. Аналіз показників кістко-
вого метаболізму у хворих на тиротоксикоз свідчить 
про пришвидшення кісткової резорбції. Визначено 
кореляційний зв’язок підвищеного рівня вільного 
тироксину з маркерами кісткового обміну та міне-
ральної щільності кісткової тканини. Тривалість ти-

ротоксикозу перебуває у неґативній кореляції з міне-
ральною щільністю кісткової тканини. Кістковий 
метаболізм пришвидшується в разі декомпенсації 
тиротоксикозу, що підтверджується  кореляцією між 
рівнем вільного тироксину та вмістом β-терміналь-
ного телопептиду колаґену I типу.
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Вплив підвищеної функції щитоподібної залози на стан кісткової тканини
І. В. Паньків

Досліджено частоту і структуру ураження кісткової тканини у 65 хворих із синдромом тиротоксикозу. 
Визначено, що у цих хворих показники мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) достовірно ниж-
чі, а частота остеопорозу і остеопенії – вища порівняно з показниками в осіб загальної популяції відповід-
ного віку. Виявлено несприятливий вплив підвищеного рівня тироїдних гормонів на МЩКТ. Аналіз маркерів 
кісткового метаболізму показав  пришвидшення кісткової резорбції. Зафіксовано кореляційний зв’язок 
підвищеного рівня вільного тироксину з маркерами кісткового обміну і МЩКТ. Тривалість синдрому тиро-
токсикозу перебуває у неґативній кореляції з МЩКТ.  Декомпенсація тиротоксикозу пришвидшує кістковий 
обмін, що підтверджується виявленою кореляцією між рівнем вільного тироксину і вмістом β-термінальних 
телопептидів колаґену I типу.
Ключові слова: тиротоксикоз, мінеральна щільність кісткової тканини, остеопороз, остеопенія.

Infl uence of Thyroid Hyperfunction on Bone System Changes
І. Pankiv

Introduction. Bone density measurements during the last decade have demonstrated that bone loss is common 
in patients with overt hyperthyroidism and to a lesser extent in those with subclinical hyperthyroidism, whether 
caused by nodular goiter or excessive doses of thyroid hormone. 

Overt hyperthyroidism is associated with accelerated bone remodeling, reduced bone density, osteoporosis, and 
an increase in fracture rate. The bone density changes may or may not be reversible with therapy. These changes in 
bone metabolism are associated with negative calcium balance, hypercalciuria and, rarely, hypercalcemia.
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Purpose of the study. To investigate frequency and structure of bone disease in patients with thyrotoxicosis, and 
also to fi nd out the features of clinical manifestations of osteoporosis, taking into account the duration of disease.

Materials and research methods. 65 patients with thyrotoxicosis syndrome were included. The bone density 
based on the T-score of femoral neck and lumbar vertebrae were compared between three groups. 

For densitometry, dual-energy X-ray absorptiometry was used to measure the bone density in lumbar vertebrae 
(L1–L4, anterior-posterior measurements) and femoral neck. The measurement was performed by an expert technician 
using densitometer Lunar Prodigy Primo, General Electric, USA. A complete set of data was collected for each 
patient and include: Patient’s age, history of hypothyroidism or other chronic diseases, weight, height, body mass 
index (BMI), T-score data of lumbar, and femoral neck densitometry, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, 
Vitamin D and TSH levels and duration of hypothyroidism. 

The Ethics Committee of the Bukovinian State Medical University approved this study, and a written informed 
consent was obtained from all study participants. Data of 65 individuals was analyzed using the regression analysis, 
analysis of variances and Mann-Whitney (for non-parametric quantitative data) tests. Continuous variables were 
summarized using means and standard deviation; frequencies and percentages were used to summarize categorical 
variables. A p < 0,05 was considered statistically signifi cant.

Results of the investigation and their discussion. Indexes of bone mineral density was decreased, and frequency 
of osteoporosis and osteopenia was higher as compared to population indexes in persons of corresponding age. 

Osteoporosis in one of two basic localizations is lumbar department (L1–L4) and proximal femur was found in 4 
patients (6.2 %), osteopenia – in 29 (44.6 %). On the whole the decline of bone mineral density was observed in 33 
(50.8 %) patients. 

Correlation analysis showed statistically signifi cant negative correlation between mineral bone density and age 
of patients (r = -0.42, р < 0.05), and also weak  correlation with the thyrotoxicosis duration (r = -0.18; р < 0.05). 
Positive  correlation was found between mineral bone density and height (r = 0.27; р < 0.05), body mass index (r = 
0.29; р < 0.05), and also between the free thyroxine level and mineral bone density (r = 0.19).

Conclusions. The expressed unfavorable infl uence of thyroid hormones high levels is set on bone mineral density. 
Analysis of bone metabolism markers showed the acceleration of bone resorption. There were signifi cant correlation 

between the free thyroxine high levels and the markers of bone mineral density. 
Duration of thyrotoxicosis syndrome had negative correlation with indexes of bone mineral density. During 

thyrotoxicosis decompensation there is an acceleration of bone exchange, that was confi rmed by the signifi cant 
correlation between the free thyroxine levels and C-terminal peptide. 

Keywords: thyrotoxicosis, bone mineral density, osteoporosis, osteopenia.
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Особливості змін параметрів 
пероксидного гемолізу еритроцитів у хворих на 
ґенералізований пародонтит у поєднанні 
із залізодефіцитною анемією
Вступ. Серед пріоритетних напрямів розвитку сто-

матолоґії одне з чільних місць посідає проблема сто-
матолоґічних захворювань пародонта, що часто ви-
никають у осіб молодого віку, супроводжують різні 
соматичні хвороби зі схильністю в цих випадках до 
наростання важкості. Сьогодні в центрі уваги пере-
бувають дослідження, спрямовані на виявлення чин-
ників, від яких залежить відповідь макроорґанізму 
хворих на ґенералізований пародонтит (ҐП) на будь- 
який патолоґічний екзоґенний вплив. Зокрема, таким 
системним чинником впливу на виникнення та перебіг 
захворювань пародонта є залізодефіцитна анемія (ЗДА). 
За наявності ЗДА спостерігаються значні порушення 
метаболізму в орґанізмі внаслідок анемічної гіпоксії 
та сидеропенії. Як відомо, у хворих на захворювання 
пародонта порушуються всі види обміну: білкового, 
жирового, вуглеводного.
Сучасні дослідження доводять факт існування 

певного зв’язку між рівнем мікроелементів у орґанізмі 
та процесами вільнорадикального окиснення. До-
слідження взаємозв’язку між рівнем пероксидного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) та пероксидної модифікації 
білків показали, що в разі утворення активних форм 
кисню спостерігаються зміни в процесах, що вико-
нують численні реґуляторні функції і водночас є 
неспецифічними маркерами патолоґічного стану 
орґанізму.
Механізм гіпоксичного ураження тканин і клітин 

різних орґанів значною мірою зумовлений станом 
системного кровоплину у взаємозв’язку не лише з 
гемодинамічними характеристиками, але й зі станом 
системи крові. Насамперед – це зміна функціональ-
но-метаболічних характеристик та фізико-хімічних 
параметрів еритроцитів. Їх висока здатність під час 
зниження еластичності клітинних мембран є визна-

чальною ланкою у сповільненні капілярного кро-
воплину, що істотно видозмінює кисневе постачан-
ня. Це потребує гіпоксичного стимулювання 
еритропоезу із залученням у синтез еритроцитів 
наявних резервів заліза, що є однією з ланок ком-
пенсаторних реакцій, спрямованих на забезпечення 
збільшення кисневої ємкості крові, а в кінцевому 
підсумку – кисневого забезпечення та ефективності 
утилізації кисню в репараторно-компенсаторних 
процесах. 
Інтеґративним критерієм змін у системі вільно-

радикального гомеостазу вважають показник пер-
оксидного гемолізу еритроцитів (ПГЕ). Оперативна 
реакція еритроцитів на зміни інтенсивності ПОЛ 
пояснюється високим рівнем їх участі в системі 
антиоксидантного захисту [1–4]. Водночас із аналі-
зу літературних джерел відомо, що надмірна ак-
тивація в еритроцитах процесів ліпопероксидації 
суттєво зменшує плинність еритроцитарних мем-
бран, змінює аґреґаційну та деформаційну здатність 
цих клітин, що загалом знижує їх неспецифічну 
резистентність до дії чинників ураження. Тому 
зміни параметрів пероксидної резистентності ери-
троцитів як відображення комплексу метаболічних 
зсувів, пов’язаних із розвитком запальних процесів 
у тканинах пародонта, можуть бути використані 
для вивчення структурно-метаболічних змін за 
наявності ҐП.
Мета дослідження. Оцінити наявність і зміни по-

казників пероксидного гемолізу еритроцитів у хворих 
на ґенералізований пародонтит у поєднанні із залізо-
дефіцитною анемією.
Матеріали та методи дослідження. Під час 

дослідження вивчено показник ПГЕ у 46 жінок, 
хворих на ЗДА (основна ґрупа), та у 41 жінки без 
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ЗДА (ґрупа порівняння). Середній вік становив 38,65 
± 4,64 року. 
Капілярну кров ясен для біохімічного дослідження 

брали зранку натще. Рот полоскали теплою водою, 
зубний ряд обкладали ватними валиками, ділянку 
ясен обробляли спиртом і висушували. Стерильним 
стратифікатором для взяття  крові робили укол со-
сочка глибиною 3,5 мм, найчастіше в ділянці 34, 33, 
43, 44 зубів. Щоб запобігти розпливанню крові, за-
стосовували вазелін. Як  антикоаґулянт використову-
вали гепарин (30 од. на 1,0 мл крові). Кров центри-
фуґували при 2500 об. упродовж 30 хв.
Ступінь вірогідності отриманих результатів дослідження 

оцінювали методами варіаційної статистики, застосовуючи 
проґраму Statistica for Windows, електронні таблиці 
Exсel.
Результати дослідження та їх обговорення. Згід-

но з отриманими результатами, у ґрупах хворих із 
різним ступенем важкості ҐП без супутньої патоло-
ґії зафіксовано зниження резистентності еритроци-
тів до пероксидіндукованого гемолізу, в міру того 
як наростали клінічні прояви ҐП. Відповідно показник 
ПГЕ за умов ҐП початкового і І ступенів зростав у 
1,24 разу, ҐП ІІ ступеня – в 1,51 разу, а ҐП ІІІ 
ступеня – в 1,66 разу проти осіб з інтактним паро-
донтом (11,22  0,9, р  0,05). Це, очевидно, зв’яза-
но з проґресуванням запальних процесів у навколо-
зубних тканинах, що спричиняє порушення 
цілісності еритроцитарних мембран та загалом ура-
ження мікроциркуляторного русла. Отже, зміни па-
раметрів пероксидної резистентності еритроцитів 
як відображення комплексу метаболічних зсувів, 
зумовлених запальними процесами у тканинах па-
родонта, виявились інформативним тестом для оці-
нювання характеру структурно-метаболічних змін 
у разі ҐП.
Показники ПГЕ виявились діаґностично значими-

ми і за порівняльного аналізу уражаючих ефектів під 
час запально-дистрофічних процесів у тканинах па-
родонта без та на тлі анемії. Це особливо важливо, 
оскільки показник ПГЕ не лише свідчить про індук-
цію вільнорадикальних пероксидних процесів, але й 
опосередковано відображає порушення гемореоло-
ґічних характеристик. Відповідно в осіб з ҐП і ЗДА, 
що триває до 5 років, зафіксовано достовірне збіль-
шення (на 34,0 %) пероксидного гемолізу проти ґру-
пи осіб з інтактним пародонтом, а також тенденцію 
до зменшення резистентності еритроцитів проти 
відповідної контрольної ґрупи без супутньої патоло-
ґії з аналоґічною важкістю його перебігу (див. табли-
цю). Якщо анемія тривала понад 5 років, відсоток 
гемолізованих клітин у аналоґічній клінічній ґрупі 
вірогідно зростав як проти осіб з інтактним пародон-
том (на 52,0 %), так і щодо попередньої клінічної 
ґрупи (на 12,0 %). Вірогідно значущою була різниця 
між клінічною ґрупою з анемією понад 5 років та без 
анемії (на 28,0 %).

Показники ПГЕ у капілярній крові ясен пацієнтів 
досліджуваних ґруп, % (M ± m)

Стан 
пародонта

Хворі на ҐП 
без ЗДА 
(ґрупа 

порівняння)

Хворі на ҐП із ЗДА
(основна ґрупа)

Тривалість 
ЗДА 

до 5 років

Тривалість ЗДА  
понад 
5 років

Обстежені 
з ін такт ним 
пародонтом 
(контрольна 
ґрупа)

11,22 ± 0,90
(n = 10) – –

Ґенералізо -
ваний 
пародонтит 
початкова – І ст.

13,88 ± 
0,48*

(n = 10)

15,04 ± 0,51*●
(n = 10)

17,02 ± 0,70*●
(n = 8)

Ґенералізо-
ваний 
пародонтит – ІІ ст.

16,94 ± 
0,54* 

(n = 10)

18,05 ± 0,66*●
(n = 12)

21,78 ± 0,74*●
(n = 19)

Ґенералізо-
ваний 
пародонтит – ІІІ ст.

18,64 ± 0,48*
(n = 11)

20,94 ± 0,56*
(n = 12)

24,27 ± 0,45*●
(n = 19)

Примітки:  – значущість різниці (р  0,05) відносно норми; 
● – значущість різниці (р  0,05) відносно відповідної контрольної 
ґрупи хворих без супутньої патолоґії.

Із наростанням важкості захворювання жінок на 
ҐП на тлі ЗДА тривалістю до 5 років зменшувалася 
стійкість еритроцитів до пероксидного гемолізу. Від-
повідно у хворих на ҐП ІІ ступеня показник відсотка 
гемолізу еритроцитів сягав значень у 1,6 разу вище, 
ніж у осіб з інтактним пародонтом, та на 10,0 % біль-
ше, ніж у хворих на ҐП аналоґічного ступеня важкості 
без ЗДА. Тривалість анемії впливала на зниження 
резистентності еритроцитів до пероксидного гемолі-
зу. Це виявлялось збільшенням на 94,0 % гемолізо-
ваних клітин стосовно осіб з інтактним пародонтом 
та на 43,0 % – проти відповідної контрольної ґрупи 
без супутньої патолоґії у хворих на ҐП ІІ ступеня 
(р  0,05). У пацієнтів з ҐП ІІІ ступеня на тлі анемії 
до 5 років ПГЕ зростав на 86,0 % проти осіб з інтакт-
ним пародонтом та на 20,0 % – щодо відповідної кон-
трольної ґрупи хворих (р  0,05). За більш тривалої 
анемії у цій клінічній ґрупі показник ПГЕ зріс більш 
ніж удвічі проти осіб з інтактним пародонтом та у 1,3 
разу – щодо відповідної контрольної ґрупи без супут-
ньої патолоґії (р  0,05). 
Висновки. У хворих на ҐП у поєднанні з ЗДА ви-

явлено зниження резистентності еритроцитів до пер-
оксидіндукованого гемолізу у міру наростання клінічних 
проявів ґенералізованого пародонтиту. Відповідно, 
показник пероксидіндукованого гемолізу у хворих на 
ҐП початкового – І ступенів зростав у 1,24 разу, у 
хворих на ҐП ІІ ступеня – у 1,51 разу, а у випадку  ҐП 
ІІІ ступеня – у 1,66 разу проти осіб з інтактним 
пародонтом (11,22  0,9 %, р  0,05). Це свідчить про 
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проґресування запальних процесів у навколозубних 
тканинах і, як наслідок, порушення цілісності 
еритроцитарних мембран та загалом ураження 
мікроциркуляторного русла. Зафіксовано вірогідне 
наростаюче підвищення ступеня ПГЕ на тлі проґресування 

й тривалості анемії, що є інтеґративним показником 
поглиблення порушень внутрішньосудинного гомеостазу 
та потенціюванням виникнення мікроциркуляторної 
гіпоксії.    
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Особливості змін параметрів пероксидного гемолізу еритроцитів у хворих 
на ґeнералізований пародонтит у поєднанні із залізодефіцитною анемією

О. М. Слаба 

Зміни параметрів пероксидної резистентності еритроцитів як відображення комплексу метаболічних 
зсувів, пов’язаних із розвитком запальних процесів у тканинах пародонта, можуть слугувати інформативним 
тестом для оцінки характеру структурно-метаболічних змін у разі пародонтиту у хворих на залізодефіцитну 
анемію. За результатами досліджень, показники пероксидіндукованого гемолізу виявились діаґностично 
значимими і за порівняльного аналізу уражаючих ефектів у разі запально-дистрофічних процесів у тканинах 
пародонта на тлі анемії. Це особливо важливо, зважаючи на те, що показник пероксидіндукованого гемолі-
зу не лише вказує на індукцію вільнорадикальних пероксидних процесів, а й опосередковано відображає 
порушення гемореолоґічних характеристик. 
Ключові слова: пероксидний гемоліз еритроцитів, пероксидна резистентність еритроцитів, ґенералізо-

ваний пародонтит, залізодефіцитна анемія.

Peculiarities in Changes of Peroxide Haemolysis of Erythrocytes in Patients 
with Generalized Periodontitis Combined with Iron Defi ciency Anemia

O. Slaba

Introduction. Changes of peroxide resistance of erythrocytes as a refl ection of the metabolic displacements, 
relating to the development of infl ammation in the periodontal tissues can serve as an informative test for the 
assessment of the nature of structural and metabolic changes during the development of periodontitis in patients 
with iron defi ciency anemia. 

Purpose of the study To assess the presence and changes of peroxide haemolysis of erythrocytes in patients with 
generalized periodontitis combined with iron defi ciency anemia.

Materials and methods of research. The results of peroxide haemolysis of erythrocytes in 46 women with iron 
defi ciency anemia (the control group) and 41 women without one (the comparison group) were observed. The average 
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age was 38.65 ± 4.64 years. Gingival capillary blood was collected for biochemical studies in the morning, the 
patients were fasting. Heparin was used as anticoagulant (30,0 units by 1,0 ml of blood). The blood was centrifuged 
at 2500.0 rpm for 30 min. 

Methods of variation statistics using the program Statistica for Windows, spreadsheet Excel were used to assess 
the degree of probability of the results.

Results of the investigation and their discussion. According to the results, a decrease of the resistance of red 
blood cells to peroxide-induced haemolysis with the increasing of the clinical manifestations of generalized peri-
odontitis was observed in groups of the patients with different degrees of severity of generalized periodontitis 
without any other additional pathology (index of peroxide haemolysis of erythrocytes with prime generalized 
periodontitis of the I stage was increased by 1.24 times, with generalized periodontitis of the II stage – by 1.51 times 
and with generalized periodontitis of the III stage – by 1.66 times comparing to the individuals with intact parodontium 
(11.22  0,9, p  0.05)).

People with generalized periodontitis and iron defi ciency anemia lasting up to 5 years had reliable increase 
(34.0 %) of peroxide haemolysis comparing to the individuals with intact parodontium. In analogical clinical group 
with anemia, lasting for more than 5 years, percentage of hemolyzed cells was increased comparing to the individ-
uals with intact parodontium (in 52.0 %) and comparing to the previous group (in 12.0 %). Was found the difference 
between the clinical group with anemia lasting up to 5 years and without one (in 28.0 %). The erythrocytes stability 
to peroxide haemolysis was reducing in case of the increasing of the disease severity in women with generalized 
periodontitis and iron defi ciency anemia lasting up to 5 years. Duration of anemia infl uenced on the erythrocytes 
peroxide resistance reducing. It was found the increase of the percentage of hemolyzed cells – in 94.0 % in relation 
to people with intact parodontium and in 43.0 % comparing to a certain group of the patients with generalized 
periodontitis of the II stage and without pathology (p  0.05). In patients with generalized periodontitis of the III 
stage and anemia lasting up to 5 years the level of peroxide haemolysis of erythrocytes increased in 86.0 % comparing 
to the patients with intact parodontium and in 20.0 % in comparison with the control group (p  0.05). In case of 
more prolonged anemia in this clinical group the increase of the erythrocytes peroxide haemolysis index was increased 
more than twice compared to the persons with the intact parodontium and by 1.3 times – respectively to the control 
group (p  0.05).

Conclusions. According to the results, peroxide resistance of erythrocytes was proved to be diagnostically 
signifi cant and also within comparative analysis of effects in the development of infl ammatory and degenerative 
processes in periodontal tissues with or without anemia. This is especially useful considering the fact that peroxide 
resistance of erythrocytes indicates not only on the induction of free- radical perioxide processes, but also indirectly 
refl ects disorders of hemorheological characteristics

Keywords: peroxide haemolysis of erythrocytes, peroxide resistance of erythrocytes, generalized periodontitis, 
iron defi ciency anemia.
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Роль фактора некрозу пухлин і його розчинних 
рецепторів у виникненні мієлосупресії у хворих 
на В-клітинну хронічну лімфоцитарну лейкемію
Вступ. Мієлосупресія, з вираженою анемією та/

або тромбоцитопенією, належить до несприятливих 
проґностичних чинників у клінічному перебігу хроніч-
ної лімфоцитарної лейкемії (ХЛЛ). Порушення гемо-
поезу у хворих на ХЛЛ може спонукати до замісних 
гемотрансфузій і кориґування тактики лікування ХЛЛ 
з метою знизити мієлотоксичність цитостатичної 
хіміотерапії [1, 6]. Загальновизнаним для з’ясування 
стадії цієї хвороби, за класифікацією K. Rai (1975) 
чи J. Binet (1981), є обов’язкове врахування знижен-
ня рівня гемоґлобіну та вмісту тромбоцитів у пери-
ферійній крові (ПК) хворих на ХЛЛ, адже з’являєть-
ся щораз більше свідчень про те, що анемія та/або 
тромбоцитопенія метапластичного походження у 
хворих на ХЛЛ мають суттєво гірше проґностичне 
значення, ніж гемоцитопенії автоімунного ґенезу чи 
зумовлені спленомеґалією [1]. 
Найчастіше мієлосупресія виникає внаслідок метаплазії 

кісткового мозку (КМ) лейкемічними клітинами, які 
можуть витісняти паростки нормальних CD 34+ клітин-
попередників гемопоезу (КПГ) із середовища або 
індукувати апоптоз КПГ під інтенсивним впливом 
декретованих цитокінів [4, 6]. Одним із ключових 
регуляторів гемопоезу, який часто нагромаджується 
в крові пацієнтів з ХЛЛ, є ліґанд/рецепторна система 
фактора некрозу пухлин (TNF), що розглядається як 
можлива проґностична ознака перебігу ХЛЛ. TNF – 
плейотропний цитокін, який є важливим індуктором 
апоптозу, медіатором запалення, кахексії та анемії, а 
також росту неопластичних В-клітин [6, 14]. 
Водночас деякі повідомлення засвідчили позитивний 

протипухлинний ефект локального застосування малих 
доз TNF у комбінації з іншими лікарськими засобами, 
зокрема, у хворих на меланоми, тоді як парентеральне 
введення великих доз TNF дослідним тваринам не 
сумісне з життям і обмежує використання цитокіну 
в клінічній онколоґічній практиці [2, 15, 17]. Труднощі 

керування поведінкою TNF у орґанізмі зумовлені 
різною експресією на клітинах-мішенях двох специфічних 
типів рецепторів – TNFRІ (p55) і TNFRІІ (р75). Під 
час імунних реакцій поверхневі домени рецепторів, 
які містять центри зв’язування ліґандів, зазнають 
протеолізу, переходять у розчинний стан із утворенням 
протеїнів, sTNFRI і sTNFRII. У циркуляторному руслі 
sTNFRI і sTNFRII переважно виконують роль фізіолоґічних 
інгібіторів активності TNF [15, 17]. Доведено, що 
порушення співвідношення вмісту TNF та його розчинних 
рецепторів, sTNFRI і sTNFRII, у крові пацієнтів з 
ХЛЛ корелює з особливостями перебігу захворювання, 
проте остаточна роль TNF, sTNFRI і sTNFRII у виникненні 
мієлосупресії вивчена недостатньо [3, 14, 15, 17].
Мета дослідження. З’ясувати роль TNF, sTNFRI і 

sTNFRII у виникненні мієлосупресії у хворих на 
В-клітинну хронічну лімфоцитарну лейкемію 
(В-ХЛЛ).
Матеріали та методи дослідження. Досліджували 

плазму ПК 74 хворих на В-ХЛЛ (дослідна ґрупа – 43 
чоловіки і 31 жінка віком від 40 до 79 років, середній 
вік 62,6 ± 9,8 року), які не отримували спеціального 
лікування перед обстеженням. Пацієнти з попереднім 
діаґнозом В-ХЛЛ потрапляли в клініку Інституту 
патолоґії крові та трансфузійної медицини для надання 
високоспеціалізованої гематолоґічної допомоги. Під 
час ушпиталення пацієнта проводили ретельну оцінку 
анамнезу хвороби та диференціальну діаґностику 
В-ХЛЛ відповідно до міжнародних критеріїв 
Національного інституту раку (NCI, США) [1, 9]. 
Після підтвердження діаґнозу В-ХЛЛ брали ПК у 
пацієнтів для визначення концентрації TNF, sTNFRІ 
і sTNFRІІ. 
Кров (10,0 мл) брали з ліктьової вени пацієнтів 

натще в окрему стерильну пробірку з гепарином (5,0 
од/мл крові). Після центрифуґування плазму по 0,3–
0,5 мл відбирали у стерильні пластикові пробірки та 
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зберігали при мінус 30 0С до визначення концентра-
ції TNF, sTNFRІ і sTNFRІІ. 
Хворих із діаґнозом В-ХЛЛ розподіляли на ґрупи 

за поширеністю лейкемічного процесу відповідно до 
загальноприйнятих класифікацій стадій В-ХЛЛ за 
K. Rai (1975) та J. Binet (1981) [1, 9]. Визначаючи 
стадії за класифікацією J. Binet, обраною для аналізу 
отриманих результатів, у 10 пацієнтів діаґностували 
стадію хвороби «А». На цій стадії рівень гемоґлобіну 
(Нb) має становити ≥ 100,0 ґ/л, а кількість тромбоцитів 
≥ 100,0×109/л, зон ураження лейкемічним процесом 
< 3,0. У 22 пацієнтів діаґностовано стадію «В», на 
якій, крім зазначених вище показників, зони ураження 
поширювалися до ≥ 3,0. У 42 осіб діаґностовано 
розгорнуту стадію «С», на якій рівень Нb < 100,0 ґ/л 
та/або тромбоцитів < 100,0×109/л. Зони ураження – 
  лімфатичні вузли в ділянці голови/шиї (включно з 
кільцем Вальдеєра), підщелепні, пахвові, пахвинні 
ґрупи лімфатичних вузлів, ураження селезінки, ура-
ження печінки [1, 9].
Концентрацію TNF визначали біолоґічним методом 

із використанням чутливої культури клітин фібро-
бластів миші лінії L929, як описано раніше [13]. 
Концентрацію sTNFRІ та sTNFRІІ визначали іму-

ноферментним методом із використанням наборів 
(BioSource Europe S. A., Бельґія). Дослідження про-
водили у повторах, згідно з робочими протоколами. 
Побудову стандартної калібрувальної кривої та об-
числення концентрації sTNFRI і sTNFRIІ виконували 
в проґрамі Ridawin.
Отримані результати порівнювали з показниками 

гемоґрами ПК пацієнтів на різних стадіях В-ХЛЛ. До 
контрольної ґрупи увійшли 15 здорових осіб – донорів 
крові аналоґічних статі та віку.
Для статистичного опрацювання фактичного ма-

теріалу використані методи варіаційної статистики, 
їх вірогідність оцінювали за допомогою критерію 
Стьюдента (t); вірогідність різниці між середніми 
значеннями двох сукупностей p < 0,05. Взаємозв’язок 
між концентрацією TNF, sTNFRІ, sTNFRІІ та показ-
никами гемоґрами ПК пацієнтів на різних стадіях 
В-ХЛЛ визначали за коефіцієнтом кореляції (r), який 
обчислювали в проґрамі Excel. 
Дослідження проведено відповідно до етичних 

принципів Гельсінкської декларації 1975 р. та її пе-
регляду 1983 р.

 Результати дослідження та їх обговорення. Визна-
чали концентрацію ТNF, sTNFRІ і sTNFRІІ в плазмі 
ПК хворих на В-ХЛЛ у взаємозв’язку з показниками 
гемоґрами ПК, керуючись гіпотезою, що ТNF, sTNFRІ 
і sTNFRІІ секретуються неопластичними В-лімфо-
цитами, які інфільтрують КМ і можуть локально ін-
дукувати мієлосупресію таких хворих [1, 2, 4–6, 10, 
14, 17]. 
Визначали загальний вміст ТNF (суміш ізоформ 

ТNF α і ТNF β), оскільки за результатами, отримани-
ми методом проточної цитофлюорометрії, на поверх-
ні клітин хворих на В-ХЛЛ є обидва типи специфіч-
них рецепторів ТNF –TNFRІ і TNFRІІ, що мали високу 

чутливість до обох ізоформ ТNF (ТNF α і ТNF β) [3, 
10]. Крім цього, в контрольних дослідженнях 
використовували рекомбінантний людський ТNF 
(rhTNF; США, Sigma), який містив ТNF α і 
ТNF β з подібним цитотоксичним впливом на тесто-
ву культуру L929 [13].
Результати дослідження наведені в таблиці. Показ-

ники кореляції (r), які відображали взаємозв’язок між 
концентраціями ТNF, TNFRІ та TNFRІІ у плазмі ПК 
пацієнтів і показниками гемоґрами, наведені нижче.

Концентрація фактора некрозу пухлин і його розчинних 
рецепторів у плазмі крові хворих на В-клітинну хронічну 

лімфоцитарну лейкемію залежно від стадії хвороби 
та показників гемограми 

Ґрупа/
показник 

Величина 
і кількість 
обстежених 
хворих (n)

TNF,
нґ/мл

sTNFRI,
нґ/мл

sTNFRII,
нґ/мл

M ± m, p M ± m, p M ± m, p

Кон -
трольна 
ґрупа

n = 15 0,089 ±
0,017 1,210±0,014 4,170±0,231

Дослідна 
ґрупа 
хворих на 
В-ХЛЛ

n = 74 0,938 ±
0,124* 2,740±0,277* 32,180±

4,350 *, **

Стадія 
В-ХЛЛ
за J. Binet

«А» (n = 10)
«B» (n = 22)
«C» (n = 42)

0,482 ±
0,184

1,011 ±
0,260***
0,980 ±

0,160***

2,200±0,660
2,260±0,521
2,800±0,340

17,080 ±
1,294

27,600 ±
6,990***
33,330 ±
5,690***

Нb, ґ/л

≥100,0 ґ/л;
n = 31

0,779 ±
0,174 2,783±0,336 19,620 ±

4,670
<100,0 ґ/л;

n = 43
1,020 ±
0,101 2,833±0,299 38,140 ±

4,660Δ

Тромбо-
цити
(×109/л)

≥100,0×
109/л;

(n = 52)

0,971 ± 
0,164 2,907± 0,301 34,079 ± 

5,235

<100,0×
109/л;
n = 22

0,892 ± 
0,126 2,967±0,469 35,417 ± 

7,222

Абсолютна 
кількість 
лімфоцитів
(×109/л)

5,0–30,0×
109/л;
n = 22

1,043 ± 
0,113 2,660±0,103 21,775 ± 

4,645

31,0–100,0×
109/л;
n = 24

0,969 ± 
0,159 2,383±0,341 24,440 ± 

7,920

>100,0×
109/л;
n = 28

0,718 ±
0,174ΔΔ
р < 0,01

3,267±0,417 39,410 ±
5,350 ΔΔ
р < 0,05

Примітки: * – вірогідно відмінні показники порівняно з 
показниками контролю (р < 0,001); ** – вірогідно відмінна 
концентрація sTNFRII порівняно з sTNFRI (р < 0,001); *** – 
вірогідно відмінні показники порівняно з початковою (А) 
стадією (р < 0,05); Δ – вірогідно відмінні показники залежно від 
рівня Hb (р < 0,01); ΔΔ – вірогідно відмінні показники порівняно 
з вихідним абсолютним лімфоцитозом 5–30×109/л (р < 0,01 і 
р < 0,05 відповідно).

У дослідній ґрупі хворих на В-ХЛЛ концентрація 
ТNF у плазмі крові майже у 10 разів перевищувала 
показники у здорових осіб (р < 0,001). Вірогідне збіль-
шення концентрації ТNF у плазмі крові виявлено у 
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хворих на розгорнутих стадіях хвороби («В» і «С») 
порівняно зі стадією «А» (p < 0,05), що не суперечить 
іншим існуючим повідомленням [3, 10, 14]. Нагромад-
ження ТNF у ПК хворих на В-ХЛЛ вважається неґа-
тивною проґностичною ознакою перебігу захворю-
вання [4–6, 10, 14]. Усупереч назві з властивою 
протипухлинною дією, TNF може стимулювати ріст 
культури неопластичних лімфоцитів В-ХЛЛ in vitro 
[3, 10, 15]. 
Потужними джерелами секреції TNF можуть бути 

як непластичні В-лімфоцити, що внаслідок точкових 
мутацій у поліморфних ґенах TNF здатні конститутивно 
вивільняти фактор для автокринної реґуляції росту 
[10, 13], так і різні клітини орґанізму внаслідок реактивної 
відповіді на патолоґічний процес [18]. TNF та його 
мембраноасоційовані рецептори, TNFRI та TNFRII, у 
нормі є на КПГ у КМ, реґулюючи гемопоез разом із 
еритропоетинами та колонієстимулювальними чинниками 
[2, 10, 15, 18]. 
Однак метаплазія КМ неопластичними В-клітинами 

здатна порушувати баланс цитокінів у середовищі та 
індукувати мієлосупресію [4, 5]. TNF разом із sTNFRI 
у КМ хворих із апластичною анемією вважаються 
головними посередниками апоптозу клітин еритроїдного 
ряду через рецептори TNFRI (p55) [8, 18]. Така властивість 
зумовлена активацією внутрішньоклітинних доменів 
смерті (DDs) у структурі TNFRI [2, 3, 8]. У метаплазованому 
КМ хворих на В-ХЛЛ згадані протеїни можуть 
нагромаджуватися внаслідок активної продукції 
пухлинними В-клітинами, макрофаґами, фібробластами 
і діяти паракринно на еритроїдні паростки КПГ, що 
експонують рецептори до TNF [5, 8, 10, 15].
Для виявлення залежності між рівнем ТNF у плазмі 

крові та рівнем гемоґлобіну пацієнтів розподілено на 
дві ґрупи: з Hb < 100,0 ґ/л та Hb  ≥ 100,0 ґ/л. Рівень 
ТNF у плазмі хворих із Hb < 100,0 ґ/л був вищим, ніж 
у ґрупі пацієнтів з Hb ≥ 100,0 ґ/л, однак показники 
статистично між собою не відрізнялися. У більшості 
інших досліджень важкість анемії позитивно коре-
лювала з концентрацією TNF у сироватці крові, яку 
визначали імуноферментними методами, а не біо-
лоґічними [4, 5, 13, 14]. Привернули увагу показники 
неґативної оберненої кореляції між рівнем TNF у 
пацієнтів без анемії та показниками Hb ≥ 100 ґ/л, які 
становили r = - 0,37. У ґрупі хворих на анемію при 
Hb < 100,0 ґ/л виявлена позитивна кореляція з рівнем 
ТNF у плазмі крові (r = + 0,35). Такі результати не 
виключають інгібіторного впливу TNF на еритропо-
ез уже на ранніх етапах В-ХЛЛ, що спостерігається 
за наявності експонованих рецепторів ТNFRI на па-
ростках КПГ [2, 5, 8, 15]. 
Водночас у інших працях описані механізми опо-

середкованого впливу ТNF на виникнення мієлосу-
пресії, зокрема, через індукцію секреції у фібробла-
стах і макрофаґах інших потужних проапоптичних 
ліґандів, як ось Fas (FasL), споріднених до рецепторів 
Fas/Apo-1, CD 95+. Згадані протеїни також здатні 
експонуватися на клітинах КМ і руйнувати нормаль-
ні КПГ, створюючи проліферативні переваги для по-

ширення неопластичних В-клітин [2–8, 14, 18]. Вну-
трішньоклітинними посередниками передавання 
сиґналів ТNF виявилися мітоґенактивовані протеїнові 
кінази (MAПK), р38 МАПК і Ras, які в нормі не ек-
спресуються і розглядаються як можливі терапевтич-
ні мішені для запобігання виникненню мієлосупресії 
у хворих на В-ХЛЛ [5, 7, 11]. Отже, можна припусти-
ти, що нагромадження ТNF у ПК хворих на В-ХЛЛ, 
яке може призвести до виникнення анемії вже на 
ранніх етапах захворювання, зумовлене насамперед 
присутністю лейкемічного клону В-лімфоцитів. На-
далі наявність анемії і тканинної гіпоксії в онколоґіч-
них пацієнтів може надавати метаболічні переваги 
неопластичним клітинам, підвищуючи аґресивність 
поведінки пухлини в орґанізмі [6].
Не виявлено залежності між рівнем ТNF у плазмі 

крові та кількістю тромбоцитів. Так, у ґрупі хворих 
із тромбоцитопенією (< 100,0×109/л) рівень ТNF ста-
тистично не відрізнявся у ґрупі хворих із нормальною 
кількістю тромбоцитів (р > 0,05). Між згаданими 
показниками не виявлено вірогідної корелятивної 
залежності на різних стадіях хвороби (r = 0,03).
Як відомо, популяція лімфоцитів у ПК хворих на 

В-ХЛЛ представлена значним відсотком неопластич-
них клітин, які можуть секретувати TNF [3–6, 10, 14]. 
З’ясовано, що у пацієнтів із абсолютним лімфоцито-
зом < 30,0 × 109/л рівень TNF у плазмі ПК статистич-
но вірогідно перевищував показник у пацієнтів із 
вмістом лімфоцитів > 100,0 ×109/л (p < 0,01). У обох 
порівнюваних ґрупах показники перебували в слаб-
кому неґативному кореляційному взаємозв’язку (r = 
- 0,1 і r = - 0,16 відповідно), що може свідчити про 
існування недостатнього протипухлинного контролю 
TNF над проліферацією лейкемічних клітин і наро-
станням важкості хвороби [10, 14].
Однією з причин втрати чутливості клітин ХЛЛ до 

TNF є розчинні рецептори до цитокіну – sТNFRI і 
sТNFRIІ [3, 12, 15]. У нормі ці протеїни потрібні для 
реґуляції активності, росту й диференціації клітин у 
КМ та лімфоїдній тканині [2, 8, 12, 15]. У інших до-
слідженнях показано, що експресія мембранних ре-
цепторів TNFRІ і TNFRІІ виявилася значно вищою 
на КПГ у КМ, ніж на мононуклеарах ПК хворих на 
В-ХЛЛ, що може вказувати на лейкемічні клітини як 
важливе джерело постачання цих протеїнів у крові 
[10, 12]. 
Результати дослідження концентрації sТNFRI і 

sТNFRIІ у плазмі крові хворих на В-ХЛЛ залежно 
від клініко-гематолоґічних ознак див. у таблиці.
У дослідній ґрупі хворих на В-ХЛЛ концентрація 

sТNFRI удвічі перевищувала цей показник у здорових 
осіб (р < 0,01), тоді як рівень sТNFRIІ майже у 8 разів 
був вищим, ніж у осіб контрольної ґрупи (р < 0,001). 
Вважається, що одночасне підвищення концентрації 
ТNF разом із sТNFRI і sТNFRIІ у пацієнтів з В-ХЛЛ 
асоційоване з активністю протеолізу мембраноасо-
ційованих попередників цих протеїнів у середовищі. 
Відомим посередником протеолітичного злущення 
поверхневих доменів розчинних чинників вважа ється 



Ориґінальні дослідження

Львівський клінічний вісник, № 2 (10)–3 (11) 2015 39

ТNF-конвертуюча металопротеаза, ТАСЕ, яка активується 
в присутності ліґандів ТNF та інтерлейкіну-2 в середовищі 
[3, 12, 16]. 
У нашому дослідженні рівень sТNFRI у плазмі ПК 

хворих на В-ХЛЛ не корелював з концентрацією ТNF 
(r = 0,006), однак показники sТNFRІI у дослідній 
ґрупі пацієнтів перебували у вірогідному позитивно-
му взаємозв’язку з ТNF (r = 0,41), вказуючи на при-
четність декретованого ТNF до наростання концен-
трації sТNFRІI у ПК. Однак помітно нижчий рівень 
TNFRІ, ніж TNFRІІ, може бути наслідком незначної 
експресії TNFRІ на В-клітинах ХЛЛ і їх нормальних 
попередниках або свідчити про порушення протеолі-
зу цих протеїнів із поверхні клітин крові та/або кіст-
кового мозку. Випадки зниженого протеолізу TNFRІ 
із мембран клітин описані за наявності набутих періо-
дичних автоімунних синдромів (TNFRІ-associated 
periodic syndromes), коли рецептор TNFRІ конститу-
тивно експонувався на мембранах, перебував у ак-
тивній формі й опосередковував хронічне запалення 
та деструкцію тканин [6, 17, 18]. 
Експресія TNFRІІ, на відміну від TNFRІ, характер-

на для нормальних В-клітин [8, 10]. Цей протеїн може 
функціонувати як рецептор у мембранозв’язаній фор-
мі або бути паракринним ліґандом у розчинному стані, 
sТNFRIІ, для ТNF на мембранах (mTNF) сусідніх клітин 
[16]. Експозиція ТNF у мембранній формі, mTNF, до 
моменту звільнення в позаклітинний простір, виявле-
на лише нещодавно і може визначатись імунолоґічни-
ми методами [2, 15–17]. Отже, нагромадження sТNFRIІ 
у ПК пацієнтів з В-ХЛЛ може свідчити про автокрин-
ну продукцію цих протеїнів пухлинними лімфоцитами 
і не суперечить їх участі в нагромадженні клітин В-ХЛЛ 
[3, 14, 15]. Це підтверджено значущими показниками 
кореляції в нашому дослідженні. 
У хворих із анемією (Нb < 100,0 ґ/л) виявлено віро-

гідну відмінність між вмістом sТNFRIІ у плазмі ПК, 
порівняно з хворими без анемії (Нb > 100,0 ґ/л), (р < 
0,01). Слід зазначити, що у хворих із анемією показ-
ники sТNFRIІ незначною мірою залежали від рівня 
гемоґлобіну (r = 0,18), тоді як у хворих без анемії 
корелятивна залежність зростала до вірогідних ста-
тистичних значень (r = 0,47). Концентрація sТNFRI 
не відрізнялася в ґрупах пацієнтів із різним вмістом 
гемоґлобіну. Однак показник кореляції rsТNFRI у 
хворих на анемію (Нb < 100,0 ґ/л) становив 0,19, а за 
відсутності анемії (Нb > 100,0 ґ/л) корелятивна  залежність 
між концентрацією sТNFRI та рівнем гемоґлобіну 
сягала 0,44. 

Суттєву залежність констатовано між концентра-
цією sТNFRIІ і абсолютною кількістю лімфоцитів 
на різних стадіях хвороби. Так, у ґрупі хворих на 
В-ХЛЛ, у яких вміст лімфоцитів становив 5,0–30,0 
×109/л, рівень sТNFRIІ був статистично нижчим, ніж 
у хворих на В-ХЛЛ на розгорнутих стадіях (р < 0,05), 
і перебував у достовірному позитивному корелятив-
ному зв’язку (r = 0,44). Отримані результати можуть 
свідчити про секрецію sТNFRIІ у крові пухлинними 
В-лімфоцитами [10, 12, 14].
Не виявлено статистично вірогідної відмінності 

між показниками sТNFRI у плазмі крові пацієнтів із 
різною абсолютною кількістю лімфоцитів. Однак у 
ґрупі пацієнтів із рівнем абсолютних лімфоцитів від 
5,0 до 100,0×109/л неґативна кореляція з концентрацією 
sТNFRI становила – 0,12, а зі зростанням абсолютних 
лімфоцитів понад 100,0×109/л ці показники досягали 
статистично вірогідного позитивного значення (r = 
0,90). 
Ще раніше показано, що неопластичні клітини, за 

наявності негоджкінських лімфом, експонують мем-
браноасоційований ТNF, який функціонує як рецептор 
після приєднання sТNFRI до мембрани in vitrо [12, 
18]. Отже, лейкемічні клітини В-ХЛЛ на розгорнутих 
стадіях хвороби можуть використовувати додаткові 
ростові стимули через sТNFRI [2, 7, 8, 15, 17, 18].
У нашій роботі не виявлено вірогідної залежності 

між концентрацією sТNFRI, sТNFRIІ та різним вмістом 
тромбоцитів, що може пояснюватись причетністю 
низки інших цитокінів до реґуляції меґакаріопоезу в 
пацієнтів з В-ХЛЛ [4, 5]. 
Висновки. Отримано додаткові докази причетності 

клону лейкемічних В-лімфоцитів до активної продукції 
TNF та обох його розчинних рецепторів – sTNFRI і, 
особливо, sTNFRII. На розгорнутих стадіях В-ХЛЛ 
декретований TNF разом із sTNFRII можуть провокувати 
наростання важкості лейкемії, що підтверджено високим 
корелятивним зв’язком між цими показниками. Отримані 
свідчення взаємозв’язку між продукцією TNF і вмістом 
sTNFRII у крові хворих на ХЛЛ та виникненням у 
них анемії вже на ранніх стадіях захворювання, на 
відміну від тромбоцитопенії. Таким чином, визначення 
концентрації ТNF та його розчинних рецепторів, 
насамперед sTNFRII, може використовуватись для 
прогнозування виникнення анемії та ініціації лікування 
хворих на В-ХЛЛ.
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Роль фактора некрозу пухлин і його розчинних рецепторів 
у виникненні мієлосупресії у хворих на В-клітинну 

хронічну лімфоцитарну лейкемію
В. А. Барілка, В. Л. Матлан, С. В. Примак, О. Я. Виговська, О. О. Шалай

Визначена концентрація фактора некрозу пухлин (TNF) і його розчинних рецепторів (sTNFRII та sTNFRII) 
у плазмі периферійної крові (ПК) 74 пацієнтів з В-клітинною хронічною лімфоцитарною лейкемією (В-ХЛЛ), 
які проаналізовані у взаємозв’язку з показниками гемоґрами ПК на різних стадіях хвороби. Виявлено віро-
гідно вищий рівень ТNF і sТNFRIІ у плазмі ПК хворих на всіх стадіях В-ХЛЛ порівняно зі здоровими осо-
бами. Водночас виявлено вірогідно нижчий рівень ТNF та sТNFRIІ у плазмі ПК хворих на ранніх стадіях 
В-ХЛЛ порівняно з пізніми стадіями. Показники ТNF і sТNFRIІ неґативно корелювали з рівнем гемоґлобіну, 
позитивно – з показниками абсолютного лімфоцитозу на ранніх стадіях хвороби. Водночас не виявлено 
вірогідних змін у концентраціях TNF та його розчинних рецепторів у хворих на В-ХЛЛ із тромбоцитопенією. 
Результати дослідження дають змогу стверджувати, що підвищення концентрації TNF і sTNFRII у плазмі 
ПК може виникати внаслідок секреції цих протеїнів клітинами В-ХЛЛ, неґативно впливати на гемопоез та 
індукувати появу анемії на ранніх стадіях хвороби. Таким чином, визначення концентрації ТNF та його 
розчинних рецепторів, насамперед – sTNFRII, може використовуватись для проґнозування виникнення анемії 
та ініціації лікування хворих на В-ХЛЛ.
Ключові слова: В-ХЛЛ, анемія, тромбоцитопенія, ТNF, sТNFRI, sТNFRIІ.
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The Role of Tumor Necrosis Factor and ITS Soluble Receptors 
in Myelosuppression Developing in B-Cell Chronic 

Lymphocytic Leukemia
V. Barilka, V. Matlan, S. Prymak, O. Vygovska, O. Shalay

Introduction. Myelosuppression with severe anemia or thrombocytopenia refers to the adverse factors in clinical 
course of B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL). According to the existing data, in B-CLL patients (pts) 
the production of TNF and its soluble receptors, such as sTNFRI and sTNFRII, is broken. However, the fi nal role 
of these proteins in myelosuppression developing in B-CLL pts is studied poorly. 

Purpose of the study. To determine the role of TNF, sTNFRI and sTNFRII in myelosuppression, developing in 
case of B-CLL.

Materials and research methods. Determination of tumor necrosis factor (TNF) and its soluble receptors, such 
as sTNFRI and sTNFRII, was performed using blood plasma of 74 pts with B-CLL at different stages of the disease 
before treatment. Determining the concentration of TNF was carried out by the biological methods, using mouse 
fi broblasts cell culture line L929. The level of sTNFRI and sTNFRII was performed by immunological methods 
using the kits of BioSource Europe S. A., Belgium. These parameters were analyzed in relation with complete blood 
counts of the pts with B-CLL. The control group consisted of 15 healthy blood donors. Probability statistics was 
evaluated using Student’s t-test. The relationship between the concentration of TNF, sTNFRІ, sTNFRІІ and haemograms 
of pts at different stages of B-CLL was established by the correlation coeffi cient (r), which was calculated by Excel 
program.

Results of the investigation and their discussion. The signifi cantly higher levels of TNF (0.938 ± 0.124 ng/ml) 
and sTNFRII (32.180 ± 4.350 ng/ml) in plasma of B-CLL pts at all stages of the disease compared to healthy donors 
(0.089 ± 0.017 and 4.170 ± 0.231 ng/ml, accordingly) were established. On the other hand, appreciably lower levels 
of TNF and sTNFRII in plasma of B-CLL pts at early stage in comparison with more advanced stages were determined. 
The concentrations of TNF and sTNFRII correlated negatively with hemoglobin level and red blood cell count, but 
positively with absolute lymphocytic count at the early stage of the disease. In addition, any changes were detected 
in TNF, sTNFRI and sTNFRII concentrations in patients with thrombocytopenia.  

Conclusions. These studies suggest that increasing of the concentration of TNF, sTNFRI and sTNFRII in case 
of B-CLL, as a result of their production by leukemic cell, may adversely affect hematopoiesis and induce development 
of anemia in pts with B-CLL. Thus there was installed a possible negative role of accumulated levels of TNF and 
sTNFRII in plasma of the pts with B-CLL in occurrence of bone marrow suppression at early stages of the disease. 
In advanced stages of B-CLL, the levels of the secreted TNF, sTNFRII may contribute to leukemic progression, 
which is confi rmed by the high correlation between both indices. In addition, we didn’t found signifi cant changes 
in concentration of TNF, sTNFRI, sTNFRII in pts with varying content of platelets which pointed to the likely 
involvement of cytokines, other than TNF, sTNFRI, sTNFRII in the regulation of megakaryopoiesis in pts with 
B-CLL. So, determination of TNF and its soluble receptors may be used to predict the development of anemia as 
well as to initiate the treatment in B-CLL pts.

Keywords: B-CLL, anemia, thrombocytopenia, ТNF, sТNFRI, sТNFRIІ. 
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Взаємозв’язок карієсу тимчасових зубів 
та фізичного розвитку дітей раннього віку, 
що проживають у сільській місцевості
Вступ. Важливим періодом під час формування 

орґанізму дитини вважається дошкільний вік, оскіль-
ки саме тоді закладаються основи здоров’я та фі-
зичного розвитку [1, 5]. Серед безлічі проблем хар-
чування дітей в Україні виокремлюють дефіцит 
вітамінів у раціоні, що своєю чергою призводить 
до порушень фізичного та розумового розвитку, 
формування патолоґічних станів [4]. Безумовно, 
динамічні спостереження за розвитком дитини не 
тільки виявляють індивідуальні особливості гар-
монійного розвитку, але й надають діаґностичні 
критерії для більш детального обстеження та пла-
нування ефективних лікувально-профілактичних 
заходів [3, 7, 8].
Мета дослідження. З’ясувати взаємозв’язок каріє-

су тимчасових зубів та фізичного розвитку дітей ран-
нього віку, що проживають у сільській місцевості.
Матеріали та методи дослідження. Ґрупи дітей 

формували у рандомізований спосіб за віком (2–6 
років, за критеріями American Academy of Pediatric 
Dentistry – діти раннього віку [9]), з інтактними та 
ураженими карієсом зубами, а також із різним рівнем 
активності карієсу за критеріями Н. В. Біденко [2]. 
Обстежено 307 дітей раннього віку (хлопчики та дів-
чатка), що проживають у сільській місцевості (основ-
на ґрупа) та 238 дітей м. Львова (контрольна ґрупа). 
Визначали основні антропометричні показники. Зріст 
вимірювали ростоміром (у сантиметрах), масу тіла 
визначали за допомогою ваг (у кілоґрамах). Резуль-
тати опрацьовані статистично з використанням кри-
терію Стьюдента [6].
Результати дослідження та їх обговорення. Під 

час аналізу фізичного розвитку дітей основної та 
контрольної ґруп виявлено, що їхні показники  від-
повідають середньому гармонійному розвитку. Діти 
основної ґрупи дослідження трохи вищі порівняно 
з дітьми контрольної ґрупи (табл. 1), проте різниця 
недостовірна.

Таблиця 1
Фізичний розвиток обстежених дітей

Вік,  
роки

Зріст, см

р1

Маса тіла, кґ

р2Основна
ґрупа

Кон-
трольна
ґрупа

Основна
ґрупа

Кон-
трольна
ґрупа

2 93,46 ± 
0,64

92,95 ± 
0,47 > 0,05 13,39 ± 

0,17
13,07 ± 

0,17 > 0,05

3 98,72 ± 
0,61

98,60 ± 
0,67 > 0,05 15,20 ± 

0,16
14,50 ± 

0,16 < 0,05

4 102,25 ± 
0,57

102,16 ± 
0,61 > 0,05 17,46 ± 

0,25
16,51 ± 

0,25 < 0,05

5 108,80 ± 
0,65

108,36 ± 
0,73 > 0,05 19,85 ± 

0,39
19,08 ± 

0,32 > 0,05

6 114,78 ± 
0,62

115,0 ± 
0,85 > 0,05 22,04 ± 

0,38
21,62 ± 

0,31 > 0,05

Примітка. р1, р2 – достовірність різниці між показниками в 
основній та контрольній ґрупах дослідження.

Показники маси тіла значно переважають у дітей 
основної ґрупи дослідження порівняно з дітьми кон-
трольної ґрупи. Найбільшу відмінність зафіксовано 
у дітей 3-4-річного віку. Так, трирічні діти важать 
15,20 ± 0,16 кґ у основній ґрупі дослідження та 14,50 
± 0,16 – у контрольній, чотирирічні – 17,46 ± 0,25 кґ 
і 16,51 ± 0,25 кґ відповідно (р < 0,05).
Результати фізичного розвитку дітей основної та 

контрольної ґруп  залежно від наявності інтактних 
та уражених карієсом зубів наведені в табл. 2. Аналіз 
результатів дослідження вікового аспекту показав, 
що в основній ґрупі діти віком 2–4 роки з інтактними 
зубами вищі на зріст порівняно з дітьми з ураженими 
карієсом зубами. Натомість у контрольній ґрупі ви-
явлено переважання зросту лише у дітей дворічного 
віку з інтактними зубами (93,17 ± 0,59 см проти 92,30 
± 0,78 см), у 3-4 роки трохи вищими є діти з каріоз-
ними зубами. Не виявлено відмінностей у зрості п’я-
ти-, шестирічних дітей обох досліджуваних ґруп. Так, 
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зріст дітей п’ятирічного віку з інтактними зубами 
становив 108,73 ± 1,27 см, дітей із каріозними зубами 
основної ґрупи – 108,81 ± 0,75 см. Зріст дітей кон-
трольної ґрупи з інтактними зубами становив 108,07 
± 1,69 см, а дітей із ураженими карієсом зубами – 

108,41 ± 0,81 см (р > 0,05). У шестирічних дітей ос-
новної ґрупи ці показники становили відповідно 114,80 
± 2,87 і 114,30±0,65 см. Трохи більша різниця у зрості 
дітей контрольної ґрупи: 115,62 ± 3,35 і 114,82 ± 0,89 
см відповідно (р > 0,05).

Таблиця 2
Фізичний розвиток дітей раннього віку з інтактними 

та ураженими карієсом зубами

В
ік

, р
ок
и

Зріст, см Маса тіла, кґ
Основна ґрупа Контрольна ґрупа Основна ґрупа Контрольна ґрупа

діти 
з інтактними 

зубами

діти 
з карієсом 
зубів

діти 
з інтактними 

зубами

діти 
з карієсом 
зубів

діти 
з інтактними 

зубами

діти 
з карієсом 
зубів

діти 
з інтактними 

зубами

діти 
з карієсом 
зубів

2 93,97 ± 1,03 92,74 ± 0,48 93,17 ± 0,59 92,30 ± 0,78 12,80 ± 0,22** 13,44 ± 0,21** 12,94 ± 0,21* 13,46 ± 0,25*

3 97,85 ± 0,83 96,84 ± 0,77 98,57 ± 0,89 98,94 ± 1,05 14,56 ± 0,18*** 15,63 ± 0,22*** 14,46 ± 0,37* 15,16 ± 0,29*

4 102,57 ± 1,01 101,85 ± 0,68 101,86 ± 1,33 102,35 ± 0,78 16,28 ± 0,30*** 17,93 ± 0,30*** 16,73 ± 0,39 16,61 ± 0,24

5 108,73 ± 1,27* 108,81 ± 0,75* 108,07 ± 1,69* 108,41 ± 0,81* 19,69 ± 0,87 18,94 ± 0,44 19,03 ± 1,13 19,09 ± 0,53

6 114,8 ± 2,87* 114,3 ± 0,65* 115,62 ± 3,35** 114,82 ± 0,89** 21,5 ± 2,25 22,45 ± 0,39 21,58 ± 0,53 21,63 ± 0,39

Примітки: * – ступінь достовірності між показниками у дітей з інтактними та ураженими карієсом зубами р > 0,05; ** – ступінь 
достовірності між показниками у дітей з інтактними та ураженими карієсом зубами р < 0,05; *** – ступінь достовірності між 
показниками у дітей з інтактними та ураженими карієсом зубами р < 0,001.

Маса тіла обстежених дітей обох ґруп із карієсом 
тимчасових зубів переважно була більша, ніж у здорових 
дітей. Маса тіла дворічних дітей основної ґрупи з 
інтактними зубами становила 12,80 ± 0,22 кґ, у дітей 
із ураженими зубами – 13,44 ± 0,21 кґ (р < 0,05). Подібні 
показники були й у дітей контрольної ґрупи: 12,94 ± 
0,21 кґ і 13,46 ± 0,25 кґ відповідно (р > 0,05).
Найбільш суттєва різниця в масі тіла спостерігалась 

у дітей 3–5 років основної ґрупи. 
Маса тіла трирічних дітей з інтактними зубами в 

основній ґрупі становила 14,56 ± 0,18 кґ, у дітей із 
каріозними зубами – 15,63 ± 0,22 кґ (р < 0,001). У 
контрольній ґрупі дітей різниця показників значно 
менша: відповідно  14,46 ± 0,37 кґ і 15,16 ± 0,29 кґ (р 
> 0,05). У основній ґрупі маса тіла чотирирічних дітей 
з інтактними зубами становила 16,28 ± 0,30 кґ порівняно 
з 17,93 ± 0,30 кґ у дітей із карієсом зубів (р < 0,001). 
Така тенденція спостерігається й у дітей основної 
ґрупи віком 5–6 років. У дітей контрольної ґрупи з 
інтактними та ураженими карієсом зубами маса тіла 
майже однакова.
За результатами аналізу фізичного розвитку дітей 

залежно від різних ступенів активності карієсу виявлено 
зростання маси тіла (рис. 1). Більшу масу тіла мали 
діти з II і III ступенем активності каріозного процесу. 
Найбільш суттєву різницю маси тіла виявлено у дітей 
віком 4–6 років. У чотирирічних дітей за наявності I 
ступеня активності карієсу маса тіла становила 16,77 
± 0,40 кґ, зростала до 17,73 ± 0,40 кґ за II ступеня (р 
> 0,05) та до 19,67 ± 0,65 кґ за III ступеня (р < 0,001). 
Різниця маси тіла у п’ятирічних дітей I і III ступенів 

становила майже 4 кґ (16,90 ± 1,14 і 20,81 ± 0,48 кґ, 
р < 0,01). Ще більшу відмінність у масі тіла виявлено 
у шестирічних дітей. Відповідно у дітей з I ступенем 
активності каріозного процесу середня маса тіла 
становила  18,87 ± 0,60 кґ, із II – 20,88 ± 0,48 кґ (р < 
0,01), із III – 23,57 ± 0,47 кґ (р < 0,001). 

Рис. 1. Маса тіла обстежених дітей залежно від ступеня 
активності карієсу молочних зубів.

Подібна тенденція спостерігалася й у зрості обстежених 
дітей дошкільного віку (рис. 2). Діти, в яких виявлено 
II і III ступені активності карієсу, вищі ніж діти з I 
ступенем. Найбільш суттєва відмінність у зрості 
виявлена у дітей 4–6 років. У чотирирічних дітей із 
I ступенем активності карієсу зріст становив 101,07 
± 1,30 см, із II ступенем – 101,71 ± 1,12 см, із III 
ступенем – 103,23 ± 0,94 см (р > 0,05). П’ятирічні діти 
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з I ступенем активності карієсу мали зріст 105,01 ± 
2,14 см, із III ступенем – 107,13 ± 1,03 см (р > 0,05). 
За наявності I ступеня активності карієсу зріст 
шестирічних дітей у середньому становив 113,14 ± 
2,13 см, збільшувався до 114,16 ± 1,29 см у дітей із 
II ступенем, досягши найбільшого значення у дітей 
із III ступенем – 115,6 ± 0,92 см (р > 0,05).

Рис. 2. Зріст обстежених дітей дошкільного віку 
залежно від ступеня активності карієсу.

Висновки. Виявлено, що діти, які проживають 
у сільській місцевості (основна ґрупа), трохи вищі 
та мають більшу масу тіла, ніж діти, які проживають 
у місті (контрольна ґрупа), особливо у віці 3–5 років. 
Найбільш суттєва різниця в показниках маси тіла 
і зросту спостерігається у дітей з інтактними та 
ураженими карієсом зубами в основній ґрупі 
дослідження. Натомість у контрольній ґрупі дітей 
з інтактними та каріозними зубами суттєвої різниці 
в масі тіла та зрості не виявлено. Аналіз антропометричних 
показників у дітей основної ґрупи дослідження 
залежно від ступеня активності карієсу тимчасових 
зубів свідчить, що зі зростанням ступеня каріозного 
ураження збільшуються маса тіла та зріст. Найбільш 
суттєві відмінності виявлено у дітей віком 4–6 років. 
Отже, згідно з отриманими результатами дослідження, 
досить інформативно простежується взаємозв’язок 
карієсу тимчасових зубів та фізичного розвитку 
дітей раннього віку, що проживають у сільській 
місцевості.
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Взаємозв’язок карієсу тимчасових зубів та фізичного розвитку 
дітей раннього віку, що проживають у сільській місцевості

Х. Г. Мусій-Семенців

Важливим періодом під час формування орґанізму дитини вважається дошкільний вік, оскільки саме тоді 
закладаються основи здоров’я та фізичного розвитку. З метою оцінки фізичного розвитку (зросту й маси 
тіла) обстежено 307 дітей сільської місцевості (основна ґрупа) та 238 дітей м. Львова (контрольна ґрупа). 
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Ступені активності карієсу визначали за критеріями Н. В. Біденко (2005). Результати досліджень показали, 
що діти, які проживають у сільській місцевості, трохи вищі та мають більшу масу тіла, ніж діти, які проживають 
у місті, особливо у віці 3–5 років. Найбільш суттєва різниця в показниках маси тіла та зросту спостерігалася 
у дітей з інтактними та ураженими карієсом зубами в основній ґрупі дослідження. Аналіз антропометричних 
даних у дітей основної ґрупи дослідження залежно від ступеня активності карієсу тимчасових зубів підтвердив, 
що зі зростанням ступеня каріозного ураження збільшуються маса тіла та зріст.
Ключові слова: карієс тимчасових зубів, зріст і маса тіла, діти раннього віку, сільська місцевість.

The Relationship of Caries of Deciduous Teeth and Physical Development
of Preschool Children Living in Countryside

K. Musij-Sementsiv

Introduction. Preschool age is an important period in the formation of the child. During this age period health 
and physical qualities are formed. Dynamic monitoring of children development is not only necessary for identifi cation 
of the individual characteristics of harmonious development, but also it provides the diagnostic criteria for the early 
detection of the grounds for a more detailed examination and planning of effective preventive measures. 

Purpose of the study was to assess the relationship of caries of deciduous teeth and physical development of 
preschool children living in countryside. 

Materials and research methods. Groups of children were formed in a randomized way according to the age 
(2–6 years old), to intact and caries affected teeth, and to the different degrees of caries activity (N. V. Bidenko). To 
assess the physical development (height and body weight) 307 children from countryside (basic study group) and 
238 children from town (control group) were examined. 

Results of the investigation and their discussion. During the analysis of the physical development of children 
of the basic and control groups it was found that their average indices correspond to the average harmonious development. 
Children of the basic group of research are a little taller compared with the children in the control group, but the 
difference is not signifi cant. The indexes of body weight are signifi cantly prevalent in children of the basic research 
group compared with the children of control group. The greatest difference was registered in children of 3-4 years of 
age. The three years old children weigh is 15.20 ± 0.16 kg in the basic study group and 14.50 ± 0.16 – in the control 
group,  in four years old children – 17.46 ± 0.25 kg and 16.51 ± 0.25 kg respectively (p < 0.05). Analysis of the 
results of research in age aspect showed that the children of the basic group aged 2-4 years with intact teeth are taller 
compared with the children with caries-affected teeth. However, in the control group the prevalence of height was 
detected in two years old children with intact teeth (93.17 ± 0.59 cm to 92.30 ± 0.78 cm), 3-4 years old children are 
slightly taller than the children with the caries-affected teeth. Body weight of examined children in both groups with 
caries of deciduous teeth was mostly greater than in healthy children. The most signifi cant difference in body weight 
was observed in 3-5 years old children of the basic group. According to the analysis of physical development the 
growth of weight was detected in children with different degrees of caries activity. The greatest weight had children 
with the II and III degree of activity of caries process. The most signifi cant difference in body weight was found in 
children aged 4-6. A similar trend was observed in the height of the examined preschool children. Children with the 
II and III degree of caries activity are taller than the children with the I degree of caries activity. The most signifi cant 
difference in height was found in children  aged 4-6.

Conclusions. Evaluating the results, children living in countryside are slightly taller and have more weight 
compared with the children living in the city, especially in the age of 3-5 years. The most signifi cant difference in 
terms of body weight and height is observed in children with the intact teeth and teeth affected by caries in basic 
study group. Analysis of anthropometric data in children of basic study group which depends on the activity of caries 
of deciduous teeth indicates that with increasing of the degree of carious lesions the weight and height in examined 
children increases as well. The most signifi cant differences were found in children aged 4-6 years. Therefore, 
according to the results of research, the relationship of caries of deciduous teeth and physical development of 
preschool children living in countryside is observed quite informatively.

Keywords: caries of deciduous teeth, height and weight, preschool children, countryside.
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Поширеність і структура зубощелепних аномалій
серед дітей шкіл-інтернатів
Вступ. Публікації останніх років свідчать про 

значну поширеність зубощелепних аномалій (ЗЩА) 
поряд з іншими основними стоматолоґічними 
захворюваннями [1, 4, 6]. Дослідження, проведені 
в різних реґіонах України, виявили певні реґіональні 
та вікові особливості поширеності ЗЩА [1–3, 5, 7]. 
Виникнення ортодонтичних хвороб має поліетіолоґічний 
ґенез і є результатом впливу ендоґенних та екзоґенних 
чинників [9]. Серед чинників ризику, які впливають 
на їх формування, важливе місце посідають біолоґічні, 
еколоґічні, спадкові, геохімічні та, особливо, соціально-
побутові, адже рівень життя та повноцінне харчування, 
житлово-побутові умови, зрештою, й атмосфера в 
сім’ї суттєво впливають на стан здоров’я, в тому 
числі й стоматолоґічне. 
Зубощелепні хвороби, які не виявлено та не усунено 

на етапі формування в тимчасовому та змінному 
прикусі, набувають більш виражених і важких форм 
у постійному прикусі. Тому дуже важливо виявити 
їх якомога раніше на етапі тимчасового прикусу, 
коли зубощелепна система перебуває на стадії 
постійного росту. Важливо також своєчасно усунути 
як чинники ризику, так і первинні прояви хвороб, 
що забезпечить нормалізацію розвитку [13]. Вивчення 
і аналіз поширеності зубощелепних аномалій серед 
різних ґруп дітей стане основою для проґнозування 
та запобігання важким формам ЗЩА.
Особливе зацікавлення в цьому аспекті становить 

вивчення основних показників поширеності й структури 
ЗЩА у дітей, які проживають та навчаються у школах-
інтернатах, зважаючи на те що ці діти випадають із 
поля зору лікарів-ортодонтів.
Мета дослідження. Оцінити поширеність і структуру 

ортодонтичної патології у дітей – вихованців шкіл-
інтернатів.
Матеріали та методи дослідження. Проведено 

епідеміолоґічне обстеження 528 дітей шкіл-інтернатів 
м. Львова, с. Стрілки, м. Самбора та с. Жовтанці (основна 
ґрупа) і 122 дітей загальноосвітньої школи (контрольна 
ґрупа) віком 7, 9, 12 і 15 років. Отримані результати 

зафіксовані у спеціально створених картах. Для верифікації 
діаґнозу ЗЩА використовували класифікацію  
Д. А. Калвеліса. Результати опрацьовані статистично 
з використанням критерію Стьюдента [8].
Результати дослідження та їх обговорення. 

Результати дослідження показали, що поширеність 
ЗЩА у обстежених дітей основної ґрупи становить 
84,09 ± 1,59 %, у дітей контрольної ґрупи значно ниж-
ча – 66,39 ± 4,28 % (p < 0,05) (рис. 1). 

Рис. 1. Поширеність зубощелепних аномалій залежно від віку.

Аналіз отриманих результатів показав, що з віком 
кількість дітей зі ЗЩА збільшується. Так, поширеність 
ЗЩА у дітей основної ґрупи зростає з 80,45 ± 3,44 % 
у 7-річних до 83,46 ± 3,22 % у 9-річних. У дітей 12 
років цей показник становить 84,78 ± 3,06 % і досягає 
піку у 15-річних – 87,90 ± 2,93 %. Натомість у дітей 
контрольної ґрупи у змінному прикусі поширеність 
ЗЩА зростає з 61,29 ± 8,75 % (7 років) до 68,75 ± 8,19 
% (9 років). Пік поширеності припадає на 12 років і 
становить 76,67 ± 7,72 %, до 15 років поширеність 
ЗЩА знижується до 58,62 ± 9,15 % (табл. 1).
На нашу думку, зростання поширеності ЗЩА у 

дітей основної ґрупи з віком зумовлене як відсутністю 
ортодонтичного лікування, так і сповільненням або 
відсутністю процесів самореґуляції. 
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Таблиця 1
Поширеність зубощелепних аномалій серед дітей шкіл-
інтернатів різних населених пунктів залежно від віку, %

Вік, 
роки с. Стрілки м. Самбір с. Жовтанці м. Львів Контроль -на ґрупа

7 81,25 ± 
6,89 *

72,41± 
8,30 *

86,11 ± 5,76 
**

80,56 ± 
6,59 *

61,29 ± 
8,75

9 82,35 ± 
6,54 *

80,00± 
7,30 *

88,89 ± 6,05 
*

83,33 ± 
5,75 *

68,75 ± 
8,19

12 83,33± 
6,21 *

81,25 ± 
6,90 *

87,50 ± 5,85 
*

86,84 ± 
5,48 *

76,67 ± 
7,72

15 90,00 ± 
5,48 **

85,29 ± 
6,65 **

93,75 ± 4,28 
**

82,14 ± 
7,24 **

58,62 ± 
9,15

Усього 84,09 ± 
3,18 **

80,00 ± 
3,58 **

88,98 ± 2,78 
**

83,33 ± 
3,11 ** 

66,39 ± 
4,28

Примітки: р – ступінь достовірності серед дітей шкіл-інтер-
натів щодо дітей контрольної ґрупи; * – р > 0,05, ** – р < 0,05, 
**** – р < 0,02, *** – р < 0,01, ***** – р < 0,001.

Аналіз поширеності ЗЩА у школах-інтернатах 
різних населених пунктів показав, що найвищий по-
казник зафіксовано у дітей школи-інтернату в с. 
Жовтанці – 88,98 ± 2,78 %, найнижчий – у дітей школи-
інтернату в м. Самборі – 80,00 ± 3,58 % (рис. 2).

Рис. 2. Поширеність зубощелепних аномалій 
у дітей шкіл-інтернатів різних населених пунктів.

У структурі ЗЩА у дітей шкіл-інтернатів найбільшу 
частку становлять аномалії зубних рядів: 77,08 ± 1,83 
% – в основній ґрупі та 47,12 ± 4,89 % – у контрольній 
(p < 0,05). Аномалії прикусу трапляються у 41,86 ± 
2,15 % дітей шкіл-інтернатів та у 28,85 ± 4,44 % дітей 
загальноосвітньої школи (p < 0,05). Найнижчою є 
поширеність аномалій окремих зубів як у основній 
ґрупі (16,67 ± 1,62 %), так і в контрольній (6,73 ± 2,46 
%; p < 0,05). 
У дітей зі ЗЩА найчастіше фіксували аномалії 

зубних рядів (93,35 ± 1,19 %). Аномалії прикусу 
виявлено у 50,69 ± 2,39 % дітей зі ЗЩА та аномалії 
окремих зубів – у 20,18 ± 1,92 % дітей зі ЗЩА.
Аналіз структури ЗЩА у обстежених дітей залежно 

від віку   показав, що частота аномалій зубних рядів 
утримується на високому рівні й коливається від 70,68 
± 3,95 до 80,65 ± 3,55 %. Натомість із віком зростає 
поширеність аномалій прикусу: з 7 до 15 років із 33,08 
± 4,08 % до 49,19 ± 4,49 %, що пояснюється відсутністю 
процесів самореґуляції та ортодонтичного лікування. 

Слід зазначити, що поширеність аномалій окремих 
зубів із 7 до 15 років зростає з 14,29 ± 3,03 % до 23,39 
± 3,80 %. Це може пояснюватися незначними процесами 
самореґуляції (на ортодонтичному лікуванні обстежені 
діти не перебували).
Водночас до 12 та 15 років зафіксовано ріст поширеності 

аномалій окремих зубів до 16,67 ± 3,17 % та 23,39 ± 
3,80 % відповідно. Однак уже в 12-річному віці, у 
якому має відбуватися самореґуляція, поширеність 
усіх ґруп ЗЩА зросла, а в 15-річному віці поширеність 
аномалій окремих зубів у дітей шкіл-інтернатів становила 
23,39 ± 3,80 %, аномалій зубних рядів – 80,65 ± 3,55 
%, аномалій прикусу – 49,19 ± 4,49 % (рис. 3). 

Рис. 3. Структура зубощелепних аномалій 
залежно від віку обстежених дітей.

Аналіз структури ЗЩА серед дітей шкіл-інтернатів 
різних населених пунктів показав, що поширеність 
аномалій зубних рядів у дітей шкіл-інтернатів м. 
Самбора (83,20 ± 3,34 %) та с. Жовтанці (86,61 ± 
3,02 %) значно вища, ніж у дітей шкіл-інтернатів 
м. Львова (69,44 ± 3,84 %) та с. Стрілки (70,45 ± 
3,97 %) (p1 < 0,05 і р2 < 0,05 відповідно). У дітей 
школи-інтернату с. Жовтанці зафіксовано найвищу 
поширеність аномалій прикусу (48,82 ± 4,44 %) 
та аномалій окремих зубів (19,69 ± 3,53 %). У ґрупі 
дітей із аномалією прикусу трохи нижча поширеність 
цього показника зафіксована в с. Стрілки – 43,18 
± 4,31 %. Найменший відсоток аномалій прикусу 
серед дітей шкіл-інтернатів виявлено в м. Самборі 
– 37,60 ± 4,33 %. Поширеність аномалій окремих 
зубів у дітей усіх шкіл-інтернатів, крім Жовтанецької, 
суттєво не відрізнялася і становила 19,44 ± 3,30 
% у м. Львові та 18,40 ± 3,47 % у м. Самборі. 
Винятком стала школа-інтернат у с. Стрілки, де 
поширеність аномалій окремих зубів становила 
9,09 ± 2,50 % (табл. 2).
Поширеність окремих нозолоґічних форм 

ортодонтичних хвороб визначали в усіх обстежуваних 
дітей. 
Заслуговують на увагу результати обчислення 

кількості дітей із тією чи іншою аномалією стосовно 
дітей лише із зубощелепними аномаліями.
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 Таблиця 2
Структура зубощелепних аномалій у дітей шкіл-інтернатів 

різних населених пунктів

Ш
ко
ла

-ін
те
рн
ат

Аномалії окремих 
зубів

Аномалії зубних 
рядів

Аномалії 
прикусу

А
бс

. к
-с
ть

%
 у
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об
ст
е-

ж
ен
их

%
 д
іт
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 зі
 

ЗЩ
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А

А
бс

. к
-с
ть

%
 у
сі
х 
об
ст
е-

ж
ен
их

%
 д
іт
ей

 зі
 

ЗЩ
А

с. Стріл-
ки 12 9,09 

± 2,50*
10,81

±2,95* 93 70,45
±3,97**

83,78
±3,50** 57 43,18

±4,31**
51,35

±4,74*
м. Сам-
бір 23 18,40 

± 3,47**
23,00

±4,21** 104 83,20
±3,34** 104** 47 37,60

±4,33* 
47,00

±4,99*

с. Жов   
танці 25 19,69

±3,53**
22,12

±3,91** 110 86,61
±3,02**

97,35
±1,51** 62 48,82

±4,44**
54,87

±4,68*

м. Львів 28 19,44
±3,30**

25,00
±4,09** 100 69,44

±3,84**
89,29± 
2,92** 55 38,19

±4,05*
49,11

±4,72*

Усього 88 16,67
±1,62**

20,18
±1,92** 407 77,08

±1,83**
93,35

±1,19** 221 41,86
±2,15**

50,69
±2,39*

Кон -
троль на 
ґрупа 

7 5,74± 
2,10

8,64± 
3,3,12 49 40,16± 

4,44
60,49± 

5,43 30 24,58± 
3,90

37,04± 
5,37

Примітки: р – ступінь достовірності кількості дітей шкіл-
інтернатів щодо кількості дітей контрольної ґрупи; * – р > 0,05, 
** – р < 0,05.

Рис. 4. Поширеність поєднаних аномалій 
зубощелепної системи.

З’ясовуючи поширеність ЗЩА, враховували також 
поєднані аномалії, згідно з класифікацією Калвеліса, 
відсоток яких певною мірою свідчить про важкість 
зубощелепних аномалій. Зіставлення показників по-
ширеності ЗЩА та кількості поєднаних аномалій 
виявило певні розбіжності між даними й  відсутність 
будь-якого зв’язку між цими величинами. У школі-ін-
тернаті с. Стрілки кількість поєднаних аномалій ста-
новила  28,03 ± 3,91 %, м. Самбора – 35,20 ± 4,27 %, 
м. Львова – 35,42 ± 3,98 %, с. Жовтанці – 40,16 ± 
4,35 % від кількості усіх обстежених. Серед дітей 
контрольної ґрупи відсоток поєднаних ЗЩА становив 
19,23 ± 3,86 (рис. 4).
Слід зазначити, що серед обстежених дітей 

шкіл-інтернатів не виявлено жодної дитини, яка б 
перебувала на ортодонтичному лікуванні. Серед 
дітей контрольної ґрупи таких зафіксовано 19,67 
± 3,60 %.
Висновки. Обстеження вихованців шкіл-інтер-

натів свідчать, що поширеність зубощелепних ано-
малій серед них становить 84,09 ± 1,59 %, що знач-
но вище порівняно з дітьми контрольної ґрупи (66,39 
± 4,28 %). 
Найчастіше в усіх ґрупах аномалій діаґностовано 

аномалії зубних рядів (77,08 ± 1,83 %), аномалії 
окремих зубів виявлено у 16,67 ± 1,62 %, аномалії 
прикусу – у 41,86 ± 2,15 %. Ріст поширеності 
зубощелепних аномалій, зокрема, їх окремих 
нозолоґічних форм, у дітей шкіл-інтернатів пояснюється 
сповільненням або відсутністю процесів самореґуляції 
та відсутністю ортодонтичного лікування. Серед 
обстежених дітей шкіл-інтернатів не виявлено жодної 
дитини, яка б перебувала на ортодонтичному лікуванні. 
Серед дітей контрольної ґрупи таких зафіксовано 
19,67 ± 3,60 %. Отримані результати підкреслюють 
необхідність подальшого вивчення особливостей 
перебігу основних стоматолоґічних захворювань у 
дітей зі зубощелепними аномаліями, які навчаються 
та проживають у школах-інтернатах.
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Поширеність і структура зубощелепних аномалій серед дітей шкіл-інтернатів

Н. І. Смоляр, М. Б. Фур 

Наведені результати обстеження 528 дітей шкіл-інтернатів. З’ясовано, що поширеність зубощелепних 
аномалій (ЗЩА) у обстежених дітей становить 84,09 ± 1,54 %, а у дітей контрольної ґрупи – 66,39 ± 4,28 %. 
Із віком поширеність ЗЩА у дітей основної ґрупи зростає з 80,45 ± 3,44 % (7 років) до 87,90 ± 2,93 % (15 
років). Натомість у дітей контрольної ґрупи поширеність ЗЩА становить 61,29 ± 8,75 % (7 років), а пік 
поширеності припадає на 12 років і становить 76,67 ± 7,72 %. Надалі до 15  років спостерігається зниження 
поширеності ЗЩА до 58,62 ± 9,15 %, що свідчить про перебіг процесів самореґуляції. Аномалії зубних рядів 
діаґностували у 77,08 ± 1,83 % випадків, аномалії окремих зубів – у 16,67 ± 1,62 %, аномалії прикусу – у 
41,86 ± 2,15 %. Не виявлено жодної дитини зі шкіл-інтернатів, яка б перебувала на ортодонтичному лікуван-
ні. На нашу думку, зростання поширеності ЗЩА у дітей основної ґрупи з віком пов’язане як із відсутністю 
ортодонтичного лікування, так і зі сповільненням або відсутністю процесів саморегуляції. 
Ключові слова: зубощелепні аномалії, поширеність, діти шкіл-інтернатів.

Prevalence and Structure of the Malocclusions in Children from Boarding Schools
N. Smolyar, N. Fuhr

Introduction. Publications of the last years demonstrate the growth of malocclusions prevalence along with other 
main stomatological diseases. The researches carried out in different regions of Ukraine revealed some regional and 
age peculiarities of malocclusions prevalence. Formation of the orthodontic pathology has polyetiological genesis 
and is the result of endogenous and exogenous factors. Among the risk factors that infl uence their formation the 
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most important are the biological, environmental, hereditary, natural, geochemical and especially social - domestic, 
because the standard of living and nutrition, living conditions, even family atmospheres ignifi cantly infl uence the 
state of health, including dental health. Orthodontic pathology which is not detected and not cured at the stage of 
the temporary and mixed dentition, becomes more expressed and severe in permanent dentition. That’s why their 
early detection is very important in children at the stage of temporary dentition, when dentoalveolar system is under 
constant growth. The elimination of risk factors in time of the initial manifestation of the disease can provide the 
normalization of development, and the study and analysis of prevalence malocclusions among children of different 
groups becomes the basis for forecast and  prevention of severe forms of malocclusions.

Particular interest in this aspect is the study of the basic indices of the prevalence and structure of malocclusions 
in children who live and study in the boarding schools, taking into consideration the fact that these children drop 
out of sight of doctors-orthodontists.

Purpose of the research – assessment of the prevalence and structure of orthodontic pathology in children from 
boarding schools.

Materials and research methods. An epidemiological survey of 528 children from boarding schools of Lviv 
and Lviv region (main group) and 122 secondary school children (control group) at the age of 7, 9, 12 and 15 years. 
The results were recorded in a specially worked out cards. Classifi cation of D. Kalvelis was used to verify the 
diagnosis of malocclusion. The results of the research were statistically processed using the Student’s test.

Results of the investigation and their discussion. The results of the investigation showed that the prevalence 
of malocclusions in children from the main group is 84.09 ± 1.54 %, and in children from the control group – 66.39 
± 4.28 %.

Analysis of the received results showed that with the age the number of children with maloccluisons increased. 
So, the malocclusions prevalence in children from the main group increases up from 80.45 ± 3.44 % in 7-year-old 
children to 87.90 ± 2.93 % in 15-year-old children. However, malocclusions prevalence in children from the control 
group increases from 61.29 ± 8.75 % (in 7-year-old children) to 76.67 ± 7.72 % in 12-year-old children (it’s the 
peak of prevalence). Further up to 15 years is noticed the decrease of malocclusion prevalence in children (to 58.62 
± 9.15 %).

Anomalies of the dental arches were diagnosed in 77.08 ± 1.83 %, anomalies of individual teeth – in 16.67 ± 
1.62 %, anomalies of occlusion – in 41.86 ± 2.15 %. No child with maloccluions from boarding schools, was under 
orthodontic treatment.

The analysis of the malocclusions structure of surveyed children according to the age showed that the incidence 
of abnormalities of the dental arches was at a high level, ranging from 70.68 ± 3.95 % to 80.65 ± 3.55 %. Otherwise, 
was fi xed the growing of prevalence of anomalies of occlusion at the age from 7 to 15 years from 33.08 ± 4.08 % 
to 49.19 ± 4.49 %, because of the lack of self-regulation processes and the lack of orthodontic treatment. However, 
up to 12 and 15 years we have seen the growing of prevalence of anomalies of the individual teeth to 16.67 ± 
3.17 % and 23.39 ± 3.80 % respectively. However, already at the age of 12 years, when the self-regulation should 
take place, the prevalence of all forms of malocclusions is increased, and in the age of 15 years the prevalence of 
anomalies of individual teeth in children from boarding-schools reached 23.39 ± 3.80 %, prevalence of dental arches – 
80.65 ± 3.55 % and anomalies of occlusion – 49.19 ± 4.49 %.

Conclusions. In our opinion the increase of malocclusion frequency in children of the main group with age is 
due to the absence of orthodontic treatment, as well as to the absence of self-regulation processes.

The obtained results underline the necessity of the further researches on the subject of the main features of the 
main stomatological diseases in children with malocclusions, who study and live at boarding schools.

Keywords: malocclusions, prevalence, children from boarding schools.
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Якість життя хворих на неалкогольну жирову 
хворобу печінки в поєднанні з гіпертонічною 
хворобою
Вступ. Неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП) – одне з найбільш поширених хронічних 
уражень печінки невірусного та неалкогольного ґе-
незу [1]. Її частота серед населення коливається в 
межах 3,0–40,0 % [2]. Частота НАЖХП у осіб із ожирін-
ням зростає до 57,5–74,0 % [7]. Багатоцентрові до-
слідження показали, що цю хворобу має близько тре-
тини загальної популяції [6, 10]. Патоґенез НАЖХП 
тісно зв’язаний з компонентами метаболічного син-
дрому: інсулінорезистентністю, абдомінальним ожирін-
ням, дисліпідемією, артеріальною гіпертензією. Ґе-
нетичні чинники та спосіб життя також відіграють 
важливу роль у виникненні НАЖХП [9]. 
У 14,0–20,0 % випадків НАЖХП поєднується з ура-

женням серцево-судинної системи, зокрема з гіпер-
тонічною хворобою (ГХ) [1]. Ці захворювання поєднує 
низка патофізіолоґічних механізмів. Провідним ме-
ханізмом у патоґенезі НАЖХП є інсулінорезистентність 
і компенсаторна гіперінсулінемія, що провокують ви-
никнення стеатозу. Гіперінсулінемія стимулює синтез 
факторів росту, що запускає проліферацію гладком’я-
зових клітин та фібробластів і призводить до вазокон-
стрикції. Інсулін також стимулює синтез ендотеліну 
та анґіотензинперетворювального ферменту (АПФ-1), 
що зумовлює активізацію симпатоадреналової та 
ренін-анґіотензин-альдостеронової системи, підвищує 
реабсорбцію натрію в проксимальних і дистальних 
канальцях нефронів та багатогранно впливає на па-
тоґенез артеріальної гіпертензії [4, 8, 11].
Тривалий перебіг неалкогольної жирової хвороби 

печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою може 
неґативно вплинути на якість життя (ЯЖ).
За визначенням ВООЗ, якість життя – це сприйнят-

тя людиною власної  позиції в житті, у тому числі 
фізичного, психічного та соціального благополуччя, 
залежно від якості середовища, в якому вона живе, а 
також рівня задоволення конкретним рівнем життя та 
іншими складовими психологічного комфорту.

Сьогодні вважається, що ЯЖ є характеристикою фі-
зичного, психолоґічного, емоційного та соціального 
функціонування, що ґрунтується на суб’єктивному сприй-
нятті. Оцінка ЯЖ важлива не лише для визначення ста-
ну пацієнта в конкретний момент, але й для вибору оп-
тимальної тактики лікування [5]. Водночас питання ЯЖ 
у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ не вивчене.
Мета дослідження. З’ясувати особливості якості 

життя у хворих на неалкогольну жирову хворобу 
печінки в поєднанні з гіпертонічною хворобою.
Матеріали та методи дослідження. Основну ґрупу 

сформували 38 пацієнтів із НАЖХП у поєднанні з ГХ 
II стадії, 1–3 ступенів (дослідна ґрупа). Серед них 20 
жінок (52,6 %) та 18 чоловіків (47,4 %) віком від 45 до 
68 років (середній вік 58,4 ± 5,2 року). НАЖХП діаґ-
ностовано за клініко-лабораторними показниками та 
результатами ультразвукового дослідження. Діаґноз ГХ 
II стадії, 1–3 ступенів поставлено згідно з Протоколом 
№ 384 МОЗ України від 24.05.2012 р. До ґрупи порівнян-
ня увійшли 36 осіб, хворих на НАЖХП, серед них 17 
жінок (47,2 %) і 19 чоловіків (52,8 %) віком від 42 до 
65 років (середній вік 52,4 ± 4,8 року). До контрольної 
ґрупи ввійшли 20 практично здорових осіб віком від 
20 до 64 років (середній вік 41,2 ± 4,2 року), серед них 
8 чоловіків (40,0 %) і 12 жінок (60,0 %). Пацієнти всіх 
ґруп були порівнянними за статтю і віком.
Якість життя оцінювали за допомогою української 

версії опитувальника Medical Outcomes Study Short Form 
36 (MOS SF-36), який хворі заповнювали власноруч.
Опитувальник MOS SF-36 складається з 36 питань, 

поділених на 8 шкал: фізичне функціонування (PF), 
рольове функціонування, зумовлене фізичним станом 
(RP), інтенсивність болю (BP), загальний стан здоров’я 
(GH), життєва активність (VT), соціальне функціону-
вання (SF), рольове функціонування, зумовлене емо-
ційним станом (RE) та психічне здоров’я (MH). По-
казники кожної шкали оцінювали в балах від 0 до 100: 
вища оцінка вказувала на вищий рівень ЯЖ. Усі шка-
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ли формували два показники: фізичний (шкали 1–4) 
і психічний (шкали 5–8) компоненти здоров’я [3].
Статистичний аналіз отриманих результатів про-

ведено з використанням проґрами Statistica 6.0. і за 
шкалою MOS SF-36 подано згідно з методичними 
вказівками до підрахунку цього опитувальника.
Результати дослідження та їх обговорення. Ре-

зультати дослідження якості життя хворих на НАЖХП 
у поєднанні з ГХ II стадії, 1–3-го ступенів (дослідної 
ґрупи), хворих тільки на НАЖХП (ґрупи порівняння), 
а також практично здорових (контрольної ґрупи) за 
опитувальником MOS SF-36 наведено в таблиці.
Як бачимо з таблиці, якість життя практично здоро-

вих осіб статистично вірогідно відрізнялась від показ-
ників у ґрупі хворих з ізольованою НАЖХП. Наявність 
неалкогольної жирової хвороби печінки погіршувала 
якість життя пацієнтів порівняно з контрольною ґрупою. 
Фізичний компонент здоров’я (шкали 1–4) відрізнявся 
у порівнюваних ґрупах (p < 0,05). Показник фізичного 
функціонування (PF) у пацієнтів з ізольованим перебі-
гом НАЖХП становив 77,0 ± 1,3, а в контрольній ґрупі 
– 88,0 ± 3,6 (p < 0,05). Показник рольового функціону-
вання, зумовленого фізичним станом (RP), був нижчим 
у пацієнтів із ґрупи порівняння, ніж у контрольній групі 
(50,5 ± 1,7 проти 79,5 ± 2,1; p < 0,05). Показник інтен-
сивності болю (BP) був вищим у практично здорових 
осіб (84,0 ± 2,3), ніж у пацієнтів із ізольованим перебі-
гом НАЖХП (73,44 ± 1,9; p < 0,05). Індекс загального 
стану здоров’я (GH) був нижчим у пацієнтів із НАЖХП  
порівняно з практично здоровими особами (65,6 ± 3,3 
проти 82,5 ± 1,5; p < 0,05). 
Результати оцінки психічного компонента здоров’я 

(MH) свідчать, що у контрольній ґрупі показники були 
статистично вірогідно вищі, ніж у хворих із ґрупи 
порівняння. Так, показник життєвої активності (VT) 
становив 83,2 ± 1,3 проти 64,0 ± 3,8 (p < 0,05), показник 
соціального функціонування (SF) – 84,5 ± 1,2 проти 
73,7 ± 2,0 (p < 0,05), показник рольового функціонування, 
зумовленого емоційним станом (RE), – 76,6 ± 3,6 проти 
58,3 ± 4,0 (p < 0,05), показник психічного здоров’я 
(MH) – 73,0 ± 1,5 проти 63,3 ± 2,0 (p < 0,05).

Показники якості життя за опитувальником 
MOS SF-36, бали (M ± m; р)

Показник ЯЖ
Хворі на НАЖХП 
та ГХ II стадії, 
1–3-го ступенів 
(дослідна ґрупа)

Хворі на НАЖХП 
(ґрупа порівняння)

Контрольна 
ґрупа (практично 

здорові)

PF  63,4 ± 2,0** 77,0 ± 1,3* 88,0 ± 3,6
RP 33,8 ± 2,7** 50,5 ± 1,7* 79,5 ± 2,1
BP 51,8 ± 2,7** 73,44 ± 1,9* 84,0 ± 2,3
GH 47,5 ± 2,1** 65,6 ± 3,3* 82,5 ± 1,5
VT 44,3 ± 2,6** 64,0 ± 3,8* 83,2 ± 1,3
SF 59,9 ± 2,8** 73,7 ± 2,0* 84,5 ± 1,2
RE 40,3 ± 2,8** 58,3 ± 4,0* 76,6 ± 3,6
MH 54,8 ± 2,9** 63,3 ± 2,0* 73,0 ± 1,5

Примітки: * – p < 0,05 – між показниками ЯЖ у хворих з 
ізольованою НАЖХП (ґрупа порівняння) та контрольної ґрупи 
(практично здорові) різниця вірогідна; ** – p < 0,05 – показники 
ЯЖ у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ II стадії, 1–3 ступенів 
(дослідна ґрупа) та хворих з ізольованою  НАЖХП (ґрупа порівняння) 
статистично вірогідно відрізняються.

Приєднання до НАЖХП ГХ II стадії, 1–3-го ступенів 
суттєво погіршувало ЯЖ хворих порівняно з ЯЖ 
хворих з ізольованою НАЖХП (p < 0,05). Фізичний 
компонент здоров’я (шкали 1–4) статистично вірогідно 
відрізнявся між показниками порівнюваних ґруп 
(p < 0,05).
Показник фізичного функціонування (PF) у хворих 

дослідної ґрупи становив 63,4 ± 2,0, у пацієнтів ґрупи 
порівняння – 77,0 ± 1,3. Показник рольового функціо-
нування, зумовленого фізичним станом (RP), також 
був вірогідно нижчим у пацієнтів із НАЖХП у поєднанні 
з ГХ II стадії, 1–3 ступенів порівняно з показниками 
хворих тільки з НАЖХП (33,8 ± 2,7 і 50,5 ± 1,7 
відповідно). Показник інтенсивності болю (BP) був 
вищим у пацієнтів дослідної ґрупи з коморбідним 
перебігом НАЖХП та ГХ II стадії, 1–3-го ступенів 
(51,8 ± 2,7), ніж у пацієнтів з ізольованою НАЖХП 
(73,44 ± 1,9; p < 0,05). Індекс загального стану здоров’я 
(GH) був значно нижчим у пацієнтів дослідної ґрупи, 
ніж у пацієнтів ґрупи порівняння (47,5 ± 2,1 проти 
65,6 ± 3,3; p < 0,05).
Результати оцінки психічного компонента здоров’я 

(MH) свідчать, що у хворих дослідної ґрупи вони 
також були статистично вірогідно нижчі від показників 
у ґрупі хворих з ізольованою НАЖХП. Так, показник 
життєвої активності (VT) становив 44,3 ± 2,6 проти 
64,0 ± 3,8 (p < 0,05); показник соціального функціонування 
(SF) – 59,9 ± 2,8 проти 73,7 ± 2,0 (p < 0,05); показник 
рольового функціонування, зумовленого емоційним 
станом (RE), – 40,3 ± 2,8 проти 58,3 ± 4,0 (p < 0,05); 
показник психічного здоров’я (MH) – 54,8 ± 2,9 проти 
63,3 ± 2,0 (p < 0,05). Ґрафічно цей аналіз поданий на 
рисунку.

Стан якості життя за опитувальником MOS SF-36 
у обстежених пацієнтів.

Виявлене нами зниження всіх показників якості 
життя у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ II стадії, 
1–3-го ступенів дає підстави вважати, що фізичний і 
психолоґічний стан таких пацієнтів може значною 
мірою обмежувати обсяг виконання повсякденної 
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роботи, знижувати їхні життєву та соціальну функції. 
Вони схильні до депресії, тривожних розладів, а також 
неґативної оцінки перспективи свого життя, здоров’я 
та лікування.
Висновки. Якість життя хворих на НАЖХП, порівня-

но з практично здоровими особами, згідно з опитувальником 
MOS SF-36, помірно знижена. Приєднання до НАЖХП 
гіпертонічної хвороби II стадії, 1–3-го ступенів додатково 

достовірно погіршує якість життя, що виявляється 
зниженням показників як фізичного стану (особливо 
рольового функціонування, зумовленого фізичним 
станом, інтенсивності болю та загального стану 
здоров’я), так і психолоґічного стану (особливо життєвої 
активності та соціального функціонування). Ці 
особливості слід брати до уваги під час лікування 
хворих із цією поєднаною патолоґією.
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Якість життя хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки 
в поєднанні з гіпертонічною хворобою

Г. Ю. Машура, Т. М. Ганич

Досліджено показники якості життя пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою печінки та її особли-
вості в разі приєднання гіпертонічної хвороби  II стадії, 1–3-го ступенів.  Якість життя оцінювали за допо-
могою української версії опитувальника Medical Outcomes Study Short Form 36 (MOS SF-36), який хворі 
заповнювали власноруч. З’ясовано, що приєднання до неалкогольної жирової хвороби печінки гіпертонічної 
хвороби II стадії, 1–3-го ступенів достовірно погіршує якість життя хворих порівняно з ґрупою пацієнтів 
без гіпертонічної хвороби та практично здоровими людьми. Це відображається зниженням показників як 
фізичного, так і психолоґічного стану здоров’я, що слід брати до уваги під час лікування хворих із цією 
поєднаною патолоґією.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, гіпертонічна хвороба, якість життя, поєднана 

патолоґія.
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Quality of Life in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Combination 
with Essential Hypertension

H. Mashura, T. Hanych

Introduction. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common chronic liver diseases where 
its frequency in the population varies within 3.0–40.0 %. Pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease has a close 
relation to the components of metabolic syndrome, insulin resistance, abdominal obesity, dyslipidemia and hypertension. 
In 14.0–20.0 % NAFLD is combined with the defeat of the cardiovascular system, including essential hypertension. 
The long course of nonalcoholic fatty liver disease in combination with essential hypertension can negatively affect 
the patient’s quality of life.

Purpose of the study is to fi nd out the features of quality of life in patients with nonalcoholic fatty liver disease 
in combination with essential hypertension.

Materials and research methods. We investigated the quality of life of 38 patients with nonalcoholic fatty liver 
disease combined with hypertension (research group) and in 36 patients with isolated nonalcoholic fatty liver disease 
(comparison group). The control group included 20 healthy individuals. Assessment of quality of life was performed 
using the Ukrainian version of the questionnaire Medical Outcomes Study Short Form 36 (MOS SF-36).

Results of the investigation and their discussion. Accession to nonalcoholic fatty liver disease of hypertension  
signifi cantly aggravated the quality of life compared to the quality of life of patients with isolated nonalcoholic fatty 
liver disease (p < 0.05).

Conclusions. The quality of life of patients with nonalcoholic fatty liver disease is signifi cantly reduced. Accession 
to nonalcoholic fatty liver disease of hypertension signifi cantly affects the quality of life of patients which is manifested 
as a decrease of physical condition (especially role-functioning caused by physical condition, pain intensity and 
overall health) and mental health (especially the vitality and social functioning). This is refl ected by decrease in 
parameters of physical and psychological health. It is necessary to consider this factor in treating patients with this 
pathology.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, hypertension, quality of life, combined pathology.
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Гепарини: механізм дії та застосування 
для лікування хворих на гострий панкреатит 
Гепарин є ґлікозаміноґліканом, який складається з 

ланцюгів змінного D-ґлюкозаміну та залишків уроно-
вих кислот. Його головний ефект як антикоаґулянту 
пояснюється унікальною пентасахаридною структурою 
(GlcNAc/NS(6S)-GlcA-GlcNS(3S,6S)-IdoA(2S)-GlcNS(6S), 
що має високу зв’язувальну афінність із послідовні-
стю антитромбіну III (AT-III). Проте дослідження in 
vitro виявили, що ця структура є лише приблизно в 
одній третині молекул гепарину [37].
Антикоаґуляційна активність гепаринів. Взає-

модія між гепарином і АТ-III опосередковує більшість 
антикоаґуляційних ефектів. Їх зв’язування викликає 
конформаційні зміни в АТ-III, що прискорює в 1000 
разів [3] його здатність інактивувати основні факто-
ри згортання, включаючи тромбін (або фактор IIa) 
[61], фактори Xa (ФXa), IXa, XI і XII [5, 6]. Він по-
бічно впливає також на фактори V і VIII [9]. 
Гепарин діє також на тромбоцити, збільшуючи їх 

аґреґацію або пригнічуючи функцію; цей процес за-
лежить від концентрації гепарину [44].
Гепарин підвищує гальмівну дію АТ-III на утво-

рення тромбіну і активність ФXa різними механізма-
ми. Прискорення пригнічення тромбіну АТ-III вима-
гає зв’язування цієї молекули до полімеру гепарину 
проксимально до пентасахаридних одиниць. Гепарин 
має дуже неґативний заряд, який є похідним від кіль-
кості його сахаридних одиниць, що сприяє сильній 
електростатичній взаємодії АТ-III з тромбіном. Таким 
чином, активність гепарину щодо тромбіну є розмір-
но-залежною, і потрійний комплекс потребує щонай-
менше 18 сахаридних одиниць для ефективного фор-
мування та інактивації тромбіну [66]. Ефект 
гепарину на пригнічення ФХа АТ-III залежить лише 
від конформаційних змін цієї молекули в гепарин-зв’я-
заній ділянці. Ці властивості й зумовили створення 
нового покоління гепарин-отриманих антикоаґулянтів, 
у тому числі низькомолекулярних (НМГ) (enoxaparin, 
tinzaparin, dalteparin, nadroparin, certoparin) і ультра-
низькомолекулярних гепаринів (УНМГ) (bemiparin, 
fondaparinux). НМГ синтезують у вигляді нефракціо-

нованих фраґментів у результаті ферментативної або 
хімічної деполімеризації з отриманням молекули з 
середньою масою 5000 дальтон (УНМГ < 4000), а 
фондапаринукс є синтетичним пентасахаридом на 
основі антитромбін-зв’язаного домену гепарину [67].
Ці препарати володіють радше анти-ФXa-активністю, 

а не антитромбіновою дією АТ-III, зумовлюючи тонше 
реґулювання коаґуляції з поліпшеним терапевтичним 
індексом і меншими побічними ефектами. За меншого 
розміру молекул НМГ знижується пригнічувальна 
дія на тромбін щодо ФXa [69]. УНМГ мають більш 
виражену активність стосовно ФXa порівняно з НМГ 
[53]. Кожна молекула фондапаринукса зв’язується з 
однією молекулою АТ-III у певному місці й з дуже 
високою спорідненістю. Зв’язування є швидким, 
нековалентним і оборотним. Настає критична 
конформаційна зміна в АТ-III, діючи на петлю, що 
містить залишок арґініну, який зв’язується ФXa. Вплив 
на арґінінвмісну петлю значно збільшує спорідненість 
AT-III з ФXa, потенціюючи природний пригнічуваль-
ний ефект АТ-III щодо ФXa приблизно в 300 разів 
[66]. Фондапаринукс має підвищену спорідненість із 
AT-III і триваліший період напіввиведення, ніж не-
фракціонований гепарин і НМГ, і його використання 
не вимагає рутинного моніторинґу [69]. За  умови, 
коли потрібен контроль, рівень фондапаринукса слід 
вимірювати за допомогою фондапаринукс-специфіч-
ного анти-ФXa аналізу [69].
Використання нефракціонованого гепарину зумов-

лене небезпекою кровотечі, неґативним впливом на 
метаболізм кісткової тканини і ризиком гепарин-інду-
кованої тромбоцитопенії (ГІТ) [63]. ГІТ є імуноопосе-
редкованою реакцією до гепарину, яка  призводить до 
взаємодії IgG антитіл і комплексів гепарин – тромбоци-
тарний фактор 4 на поверхні тромбоцитів і ендотеліаль-
них клітин, що завершується збільшенням концентрацій 
тромбіну й утворенням тромбозів [69]. Частота виник-
нення ГIT більша під впливом великих ланцюгів неф-
ракціонованого гепарину порівняно з дрібними ланцю-
гами НМГ та інших похідних гепарину [69].
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Із застосуванням НМГ ризик виникнення цих усклад-
нень значно менший. Водночас УНМГ мають вищий 
протитромботичний ефект, ніж НМГ, нижчий ризик 
кровотечі та ГІТ [53]. Фондапаринукс рекомендований 
для первинної профілактики венозного тромбоем-
болізму (ВТЕ) у пацієнтів, які перенесли ортопедич-
ні або абдомінальні операції, а також для лікування 
ВТЕ в комбінації з варфарином [69]. 
Протизапальна активність гепаринів. Антико-

аґуляційна дія гепарину асоційована з перебігом за-
пальних процесів, які зумовлюють активацію систе-
ми коаґуляції і лейкоцитів, що вивільняють тканинний 
фактор. Коаґуляція впливає на подальший хід запа-
лення через механізм позитивного зворотного зв’яз-
ку. Наявність активних факторів VII і X стимулює 
протеаз-активовані рецептори, збільшуючи концен-
трацію факторів адґезії, що призводить до подальшо-
го посилення ендотеліального ушкодження судин, 
згортання і запалення [36].
Через вплив на процес згортання гепарин істотно 

змінює запальний процес [43].
Протизапальні ефекти гепаринів мають декілька 

механізмів. Молекулярна структура цих молекул така, 
що за умов їх зв’язування з ендотеліальними кліти-
нами судин створюється неґативно заряджена поверх-
ня внутрішнього шару судини. Ці неґативно заряджені 
молекули відштовхують неґативно заряджені лейко-
цити і запобігають їх адґезії до ендотелію (молекули 
гепарину, які експресуються на поверхні лейкоцитів, 
відповідають за неґативний заряд цих клітин). 
Зменшуються  рекрутмент лейкоцитів у місці ушкодження 
і присутність прозапальних цитокінів [26].
Гепарин – велика молекула, яка може зв’язуватися 

зі значною кількістю білків, що відіграють важливу 
роль у запальних процесах, зокрема, із селектинами 
(L-селектин і Р-селектин) та інтеґринами [2]. Гепарин 
за допомогою зв’язування з адґезинами (Р-селектин 
та Е-селектин) на поверхні ендотеліальних клітин 
блокує адґезію тромбоцитів і лейкоцитів до ендотелію, 
зменшує рекрутмент лейкоцитів [28], що призводить 
до інгібування запальної реакції. β2-інтеґрин-молеку-
ла адґезії CD11b/CD18, також відома як макрофаґаль-
ний антиґен 1 (MАС-1 – macrophage antigen 1), є чле-
ном підродини відповідних ґлікопротеїнів поверхні 
клітин, які координують адґезивні функції, включа-
ючи міґрацію лейкоцитів [52]. МАС-1 експресується 
на мієлоїдних клітинах і зв’язується з молекулами, 
такими як молекула міжклітинної адґезії 1 (ICAM-1 – 
intercellular adhesion molecule 1), фібриноґен, C3b-
фраґмент комплементу, ФXa. Зв’язок гепарин–МАС-
1 заважає мієлоїдній клітинній адґезії і трансміґрації 
[33]. Гепарин також зв’язується з тромбоцитарно/
ендотеліальною молекулою клітинної адґезії 1 (PECAM1 
– platelet/endothelial cell adhesion molecule 1), членом 
суперродини імуноґлобулінів, який експресується на 
таких різних клітинах, як тромбоцити, ендотеліальні 
клітини, моноцити, нейтрофіли, Т-клітини і прекур-
сори ґранулоцитів/макрофаґів. Ця молекула бере участь 
у гомотипічній і гетеротипічній клітинній адґезії та 

відіграє важливу роль у трансміґрації запальних клітин 
через ендотеліальну стінку. Здатність гепарину зв’я-
зувати PECAM1 [22] зменшує ефективність запальної 
відповіді.
Окрім цього, гепарин пригнічує активність і вивіль-

нення ферментів лейкоцитів [62], зменшує активацію 
тромбоцитів [39]. Він також має часткову антифіброз-
ну дію, імовірно, внаслідок пригнічення активування 
латентного трансформувального фактора росту β1 [42].
Гепарин може блокувати класичний і альтернатив-

ний шляхи активації комплементу, його ефект поси-
люється в присутності AT-III [41]. Найважливіші 
ефекти гепарину на систему комплементу [50]: приг-
нічення першої стадії активації класичного шляху 
зв’язуванням із C1q і запобігання утворенню фермен-
тативно активного С1 комплексу; інгібування утво-
рення С3-конвертази класичного шляху, тобто C4bC2a, 
неконкурентним пригніченням розщеплення С2 і С4 
за допомогою C1s; посилення інгібувальної активності 
С1 інгібітора естерази (C1INH) на С1-комплекс по-
доланням активного C1 комплексу з C1INH; пригні-
чення формування С3-конвертази альтернативного 
шляху, тобто C3bBb, через пошкодження взаємодії 
між фактором В і C3b; інгібування кінцевого лізису 
клітин через перешкоджання включенню терміналь-
них компонентів до мембранного атакуючого ком-
плексу, тобто C5bC6C7C8.
Гепарин діє як інгібітор інтерферону-γ, а також 

пригнічує трансендотеліальну міґрацію та артеріаль-
ний рекрутмент Т-клітин пам’яті [27]. Окрім цього, 
він  мобілізує внутрішньосудинну мієлопероксидазу 
та поліпшує біодоступність ендотеліального оксиду 
нітроґену [35]. 
Протеолітичний механізм гепарину впливає не 

тільки на білки, які беруть участь у каскаді згортання 
крові. Протеолітична дія гепарину щодо цитокінів та 
зниження прозапальних цитокінів (фактор некрозу 
пухлин α – ФНП-α) інгібуванням активації NF-kB у 
стимульованих клітинах пригнічує запалення [8]. В 
експерименті показано, що гепарин є інгібітором 
ліпополісахарид-індукованої HMGB1(High mobility 
group box 1 protein) – посиленої запальної реакції, 
блокуючи зв’язування HMGB1 із макрофаґами [31].
Експериментальні дослідження на тваринах, а також 

клінічні випробування дали змогу відкрити різні 
протизапальні механізми гепарину, які безпосередньо 
не асоційовані з його антикоаґуляційною дією [32, 
55].
Експериментальні дослідження свідчать про про-

тизапальну активність потенціал гепарину за наявності 
коліту [58], артриту [65], експериментального авто-
імунного енцефаломієліту [65], перитоніту [34], шкір-
ної гіперчутливості сповільненого типу [34] та інших 
захворювань [49].
Протизапальні властивості НМГ продемонстрова-

но на моделях in vivo. Х. F. Wang зі співавторами до-
сліджували вплив НМГ на коліт у мишей [48]. У 
мишей, які отримували НМГ, значною мірою змен-
шувалася експресія мРНК інтерлейкіну (ІЛ)-1β і ІЛ-
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10, що призводить до зниження продукції прозапаль-
них  цитокінів. НМГ також імітує функцію Syndecan-1 
– білка, який відіграє важливу роль у загоєнні ран, 
підтриманні морфоґенезу клітин і посередництві за-
пальних реакцій [20], сприяючи кліренсу прозапаль-
них хемокінів. Експресія Syndecan-1 зворотно корелює 
з експресією мРНК ІЛL-1β у слизовій оболонці киш-
ки за наявності коліту в мишей, і це може пояснити 
ефект НМГ. Уведення гепарину пригнічує ролінґ лей-
коцитів, викликаний ФНП-α, адґезію та міґрацію в 
тканині кишки, не зачіпаючи проникність судин [26].
Окрім цього, Х. Li зі співавторами виявили, що 

лікування нефракціонованими гепаринами (НФГ) 
може послабити запалення за гострого ушкодження 
легень у щурів, спричиненого ліпополісахаридом [70]. 
Протизапальний ефект НФГ корелює з пригніченням 
ІЛ-1β і ІЛ-6 через інактивацію NF-ĸB шляхів. Водно-
час НМГ знижують експресію ФНП-α, ІЛ-1β, HMGB1 
і ICAM-1 у легенях за гострого ушкодження легень 
у щурів унаслідок сепсису [47].
У людей протизапальна активність гепарину була 

показана у невеликих клінічних випробуваннях на 
пацієнтах, що страждали від різних захворювань, 
включаючи ревматоїдний артрит [18], бронхіальну 
астму [54], алерґію [4] та виразковий коліт [64]. Опи-
сано суб’єктивне зменшення симптомів астми за до-
помогою внутрішньовенного введення гепарину [15]; 
у внаслідок вдихання гепарину зменшилася 
бронхоконстрикція [1]. З’явились перші повідомлення 
про позитивну дію гепарину за наявності сепсису 
[68], проте підтвердження цих результатів вимагає 
подальших досліджень.
Гепарини та гострий панкреатит. Експеримен-

тальні та деякі клінічні дослідження показують за-
хисний і лікувальний ефект гепарину на підшлунко-
ву залозу. 
Експериментальні роботи демонструють, що 

попереднє введення гепарину пригнічує виникнення 
гострого панкреатиту, викликаного жовчю [25], 
таурохолатом [59], церулеїном [24, 56], ішемією/
реперфузією [57], а також підтверджують лікувальний 
ефект гепарину у тварин за умов гострого панкреатиту 
[21, 57]. Проте деякі автори [30] показали неґативний 
вплив гепарину за ішемічно/реперфузійного гострого 
панкреатиту.
З’ясовано, що введення гепарину зумовлює зниження 

рівнів амілази, ФНП-α і ендотеліну-1, має позитивний 
ефект на морфолоґічний стан і кровоплин у підшлунковій 
залозі [57, 59]. Поліпшується мікроциркуляція і 
скорочується взаємодія лейкоцитів із судинним ендотелієм 
[10, 29]. За профілактичного введення гепарину 
зменшувалися морфолоґічні зміни у підшлунковій 
залозі, активність мієлопероксидази, рівні ФНП-α і 
малонового діальдеґіду, а також вміст фактора росту 
ендотелію судин (VEGF – vascular endothelial growth 
factor) у сироватці крові та в тканині підшлункової 
залози у щурів із таурохолат-індукованим гострим 
панкреатитом [60]. Пролонґована інтраартеріальна 
інфузія НМГ свиням із важким гострим панкреатитом 

стабілізувала гемодинамічні показники, поліпшувала 
системну оксиґенацію і периферійну перфузію, 
зменшувала ушкодження підшлункової залози (особливо 
обсяг некрозу) і пригнічувала запальну відповідь [13].
Протеолітичний механізм гепарину впливає не 

тільки на білки, які беруть участь у каскаді згортання 
крові. Комплекс гепарин–АТ-III значно знижує ак-
тивність трипсину і хімотрипсину [16]. Гепарин за 
допомогою зв’язування з молекулою трипсину змінює 
свою просторову структуру, позбавляючи фермент 
його протеолітичної та естеролітичної активності [17]. 
Окрім цього, за допомогою аналоґічного механізму 
пригнічується перетворення трипсиноґену на трипсин. 
Протеолітична дія гепарину через вплив на калі-
креїн-кінін-брадикінінову систему зумовлює інгібу-
вання продукції брадикініну, який зменшує біль унас-
лідок подразнення нервових закінчень через 
запальний процес [19].
Основні результати щодо різноспрямованої дії ге-

парину на запальний процес свідчать про можливість 
використання цього засобу в лікуванні хворих на го-
стрий панкреатит.
Клінічні дослідження стосуються головним чином 

ролі гепарину в профілактиці гострого панкреатиту 
після ендоскопічної ретроґрадної холанґіопанкреа-
тоґрафії (ЕРХПҐ) [7] і лікуванні гострого панкреа-
титу, спричиненого гіперліпідемією [23, 40, 51]. 
Показано, що гепарин, завдяки підвищенню актив-
ності ліпопротеїнліпази, виявляє антиліпемічну дію 
[14, 38].
Клінічні дослідження панкреатиту після ЕРХПҐ не 

підтверджують переваг використання гепарину, хоча 
не виявлено підвищеного ризику гемораґічних усклад-
нень [44]. Мета-аналіз 1438 пацієнтів не підтвердив 
зниження ризику панкреатиту після ЕРХПҐ від про-
філактичного введення гепарину (р = 0,07), але авто-
ри [45] вважають за потрібне продовжувати дослід-
ження в цьому напрямі. 
Водночас деякі клінічні дослідження показали, що 

введення гепарину посилює ефект лікування хворих 
на важкий гострий панкреатит (помітно зменшуєть-
ся частота енцефалопатії і поліпшується виживання) 
[12]. НМГ зменшував рівні ендотеліну-1, пригнічував 
активацію NF-kB і ФНП-α, а також через індукцію 
ІЛ-1 змінював активність ІЛ-6 [46].
Позитивний ефект застосування гепарину в поєднанні 

з інсуліном у хворих на важкий гострий пан креатит 
виявлявся у поліпшенні мікроциркуляції в підшлунковій 
залозі, у сприянні метаболізму ґлюкози і білків, 
зменшенні проявів системної запальної відповіді, 
частоти поліорґанної недостатності та зниженні 
летальності [11].
Багатоцентрове дослідження [46], що стосується 

панкреатиту важкого ступеня, підтвердило, що дози 
НМГ 2500–5000 МО зумовили зниження смертності 
(р < 0,05–0,01) і поліпшення оцінки за Е. Balthazar (р 
< 0,05). Як і в інших дослідженнях, із використанням 
аналоґічних доз, не зафіксовано жодного підвищено-
го ризику гемораґічних ускладнень. X. S. Lu зі співав-
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торами [46] рекомендують уведення НМГ для ліку-
вання хворих на важкий панкреатит як ефективний, 
безпечний і простий метод.
Отже, експериментальні та клінічні дослідження 

підтверджують не лише антикоаґуляційні, а й проти-
запальні властивості гепарину. Завдяки такій дії НМГ, 

їх доступності, простоті використання, вони можуть 
бути включені у комплексне лікування хворих на 
важкий панкреатит, особливо в ранній стадії захво-
рювання, з метою профілактики і корекції орґанної 
дисфункції.    
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Гепарини: механізм дії та застосування для лікування хворих 
на гострий панкреатит

С. М. Чуклін, Б. Я. Підгірний, С. С. Чуклін

Наведені відомості про антикоагуляційні та протизапальні властивості гепаринів. Розглянуто механізм їх 
дії, можливі ускладнення. Висвітлені результати застосування гепаринів у експерименті й у клініці за умов 
гострого панкреатиту.
Ключові слова: гепарин, гемостаз, запалення, гострий панкреатит.

Heparins: Mechanism of Action and Application in Acute Pancreatitis
S. Chooklin, B. Pidhirnyy, S. Chuklin

Heparin is a glycosaminoglycan composed of chains of alternating d-glucosamine and uronic acid residues. Its 
major anticoagulant effect is attributed to a unique pentasaccharide structure. Heparin prevents coagulation after 
binding with a plasma antithrombin III. Antithrombin III is a protease inhibitor and complex heparin antithrombin 
III inhibits activity of thrombin, as well as neutralizes active forms of factors IX, X, XI and XII. However, the most 
important action of heparin is not inhibition of thrombin activity, but inhibition of thrombin creation, especially 
through accelerating the neutralization of factor Xa. In large concentration, heparin combined with antithrombin III 
also inhibits platelet aggregation.

In various experimental and clinical studies, heparin has been found to exhibit the anti-infl ammatory activity. 
Heparin has shown protective and therapeutic effect in patients suffering from a range of infl ammatory diseases, 
including rheumatoid arthritis, bronchial asthma, allergy and ulcerative colitis. 

The heparin-antithrombin III complex signifi cantly reduces the activity of trypsin and chymotrypsin.
There are experimental and some clinical studies showing protective and therapeutic effect of heparin in the 

pancreas. Experimental data indicate that pretreatment with heparin inhibits the development of acute pancreatitis 
evoked by bile, taurocholate, cerulein, or pancreatic ischemia followed by reperfusion. There are also experimental 
studies showing therapeutic effect of heparin in the course of acute pancreatitis. Clinical reports concern mainly the 
role of heparin in the prevention of acute pancreatitis due to endoscopic retrograde cholangiopancreatography and 
treatment of acute pancreatitis evoked by hyperlipidemia. Moreover, the recent clinical study has shown that ad-
ministration of heparin enhances the effect of conventional treatment of severe acute pancreatitis, markedly decreas-
es incidence of encephalopathy and improves the survival rate in this disease.

Keywords: heparin, hemostasis, infl ammation, acute pancreatitis.
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Евтаназія та самогубство за допомогою лікаря 
у хворих на бічний  аміотрофічний склероз 
(огляд літератури та опис клінічного випадку)
Вступ. Бічний аміотрофічний склероз (БАС) [хво-

роба мотонейрона, хвороба Шарко, хвороба Лу Геріґа] – 
повільне за перебігом поліетіолоґічне невиліковне 
деґенеративне захворювання центральної нервової 
системи (ЦНС) із ураженням верхніх (моторна кора 
головного мозку) та нижніх (передні роги спинного 
мозку і ядра черепно-мозкових нервів) рухових ней-
ронів, що призводить до паралічу й атрофії м’язів. 
Воно може бути зумовлене впливом екзотоксинів на 
нервову систему, ґенетичними мутаціями, вірусним 
ураженням ЦНС. Виникає у віці 40–70 років, чоловіки 
хворіють частіше ніж жінки. 
До симптомів ушкодження верхнього мотонейрона 

належать  гіперрефлексія, спастичність м’язів, на-
явність патолоґічних рефлексів, а за ураження ниж-
нього мотонейрона виникають атрофія м’язів, фас-
цикуляції. Бульбарні розлади – дисфаґія, дизартрія, 
гуґнявість голосу. Чутливі розлади та розлади функ-
цій орґанів малого таза відсутні.
Початкові прояви включають слабкість у кінцівках, 

а за наростання важкості захворювання порушується 
мова і з’являються труднощі під час  ковтання. Настає 
параліч і приблизно 50,0 % хворих помирають упро-
довж трьох років після появи симптомів, зазвичай 
через дихальну недостатність [1].
Оскільки  хвороба переважно не впливає на коґнітив-

ні здібності, то пацієнти розуміють важкість свого 
стану і можуть ставати дратівливими та впадати в 
депресію. Залежність від інших є психосоціальною 
причиною нестерпних страждань, що змушує пацієнтів  
звертатися до лікаря, щоб прискорити смерть за до-
помогою евтаназії чи самогубства.
Евтаназія (EAS) – уведення препаратів із наміром 

покласти край життю пацієнта на його наполегливе 
прохання. Самогубство за допомогою лікаря (PAS) 
– це вживання призначених  лікарських засобів у дозах, 
що вкорочують життя або, навпаки, відмова від лікування, 
що його продовжує [1]. 

У більшості країн офіційно не дозволяється нада-
вати такі послуги [1]. Евтаназія узаконена лише в 
Люксембурзі, Бельґії, Нідерландах, Швейцарії й у 
трьох штатах США – Ореґоні, Вашинґтоні та Монтані.
Можливим поясненням  великої частки EAS серед 

пацієнтів із БАС може бути відсутність паліативної 
альтернативи. Тому необхідні проспективні дослід-
ження  для вивчення можливих зв’язків між паліа-
тивною допомогою, роллю лікаря, якістю життя, 
мотивацією хворого та медичними висновками про 
кінець життя у пацієнтів із БАС [1].
Мета дослідження. Проаналізувати праці, присвя-

чені проблемі евтаназії та самогубства за допомогою 
лікаря у хворих на бічний аміотрофічний склероз та 
описати клінічний випадок з альтернативною тактикою 
курації таких хворих.
Матеріали і методи дослідження. Опрацювання 

результатів клінічних досліджень попередніх років, 
аналіз захворювання конкретного пацієнта, який пе-
ребував під нашим спостереженням. 
Результати дослідження та їх обговорення. На 

трансґенній мишачій моделі з БАС, у якої симптоми 
захворювання з’явились у 3-місячному віці та призве-
ли до смерті у 5-місячному, вивчали вплив цикло-
спорину А (CsA) [2]. CsA добре відомий екстраце-
ребральним  ефектом ,  як  імунодепресант, 
застосовуваний після трансплантації орґанів. За 
доступу до мозку CSA є ефективним нейропротек-
тором, головним чином завдяки захисту мітохондрій, 
інгібуванням мітохондріальної проникності. CsA не 
проникає крізь гематоенцефалічний бар’єр, тому в 
цьому дослідженні  його вливали у бічний шлуночок 
мозку. Виявили, що лікування CsA подовжує вижи-
вання  трансґенних мишей із БАС, порівняно з кон-
трольною ґрупою. Це відкриття має на меті з’ясува-
ти вплив CsA на функцію мітохондрій у хворих на 
БАС та може бути важливим для подовження життя 
людей [2].
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У 1994–1998 рр. у Нідерландах проводили дослід-
ження, в якому з 203 пацієнтів, хворих на БАС, 112 
(55,0 %) вирішили померти. 35 (17,0 %) з них обрали 
EAS, ще 6 (3,0 %) померли від PAS, у двох випадках 
(1,0 %) – за допомогою лікаря, без явного прохання 
пацієнта, оскільки пацієнти були в непритомному 
стані на час смерті. У 48 випадках (24,0 %) симптоми 
лікували дозами ліків, які, ймовірно, вкоротили три-
валість життя пацієнта. У 21 випадку (10,0 %) прий-
нято рішення відмовитись  від лікування пневмонії 
антибіотиками (11 пацієнтів), ентерального харчу-
вання (9 пацієнтів) та серцево-легеневої реанімації  
(1 пацієнта) [1].
Вибір EAS чи PAS не мали зв’язку з якимись кон-

кретними особливостями захворювання, доглядом за 
пацієнтами, матеріальним становищем чи рівнем 
освіти [1].
Оцінювали також стадію захворювання і ступінь 

втрати працездатності (функція рук, ніг і мови) на 
момент смерті за допомогою лікаря, порівняно з па-
цієнтами, які померли від EAS. Втрата функції рук 
була вагомішою причиною в пацієнтів, що померли 
від EAS. Функція ніг і здатність говорити, як причи-
на, була однаковою у всіх пацієнтів. Таким чином, 
важча стадія захворювання істотніше впливає на вибір 
EAS пацієнтами, самогубство за допомогою лікаря  
відбувається на більш ранніх стадіях [1].
Аналоґічне дослідження в Нідерландах проводили 

у 2000–2005 рр., результати порівнювали з поперед-
німи. 16,8 % пацієнтів обрали EAS або PAS порівня-
но з 20,0 % в 1994–1998 рр. 31 (14,8 %) пацієнт помер 
під час безперервної глибокої седації (CDS) в 2000–2005 
рр. Неофіційні піклувальники повідомили про на-
явність страху задихнутися (р = 0,003), відсутність 
шансів поліпшення (р = 0,001), втрату гідності (р = 
0,02), залежність від інших (р = 0,002) і втому (р = 
0,018) як причини, що вкорочують життя. Отже, CDS 
відносно поширена серед хворих на БАС і з’являєть-
ся як альтернатива EAS і PAS [6]. 
У США 56,0 % пацієнтів із БАС у штаті Ореґон 

заявили, що вони розглядають PAS, а 44,0 % сказали, 
що вони проситимуть смертельну дозу ліків, якщо 
це буде узаконено [1].
У Німеччині в структурованому інтерв’ю 29 

піклувальникам хворих на БАС запропонували відповісти 
на запитання про ставлення пацієнта до PAS, EAS та 
застосування паліативного лікування. Про EAS думали 
5 пацієнтів, про PAS – 3 пацієнти. 17 пацієнтів померли 
«мирно» вдома, тоді як задишка виникла у 6 пацієнтів 
із парабульбарними розладами. На завершальній стадії 
захворювання як паліативне лікування вводили седативні 
та снодійні препарати у восьми випадках. На відміну 
від Нідерландів, де 20,0 % пацієнтів із БАС помирають 
від PAS або EAS, лише незначна кількість пацієнтів 
у Німеччині думають про PAS, натомість надаючи 
перевагу неінвазивній вентиляції (NIV). У Німеччині 
не дозволяє евтаназію правова ситуація, є великий 
відсоток реліґійних пацієнтів, досить високий рівень 
соціальної підтримки сім’ї та друзів. У цій країні 

радять оптимізувати паліативну допомогу, зокрема, 
використання опіатів, транквілізаторів і седативних 
препаратів [4].
У Нідерландах обстежували пацієнтів із серцево-су-

динними, онколоґічними захворюваннями та БАС, 
які приймають рішення про EAS [5]. Більшу кількість 
пацієнтів (20,0 %) становлять хворі на БАС порівня-
но з онкологічними пацієнтами (5,0 %) та з серцевою 
недостатністю (0,5 %). Оцінювали також причини 
прийняття такого рішення, серед цих ґруп пацієнтів. 
Найвагомішими були страх задихнутися (45,0 %) і 
залежність від інших (29,0 %) у пацієнтів із БАС, біль 
(46,0 %) і втома (28,0 %) у хворих на рак, страх за-
дихнутися (52,0 %) та залежність від інших (37,0 %) 
у пацієнтів із серцевою недостатністю (табл. 1).

Таблиця 1
Найвагоміші причини нестерпних страждань, %

Пацієнти із БАС 
(n = 51)

Онколоґічні хворі
(n = 73)

Хворі з серцевою 
недостатністю 

(n = 61)

Страх 
задихнутися – 45,0 Біль – 46,0 Страх 

задихнутися –  52,0 

Залежність 
від інших – 29,0 Утома – 28,0 Залежність від 

інших – 37,0 

Втрата гідності – 
20,0 

Втрата гідності – 
24,0 

Усвідомлення, 
що страждання 

погіршаться – 30,0 

Страх задихнутися/
утруднення 
мови – 16,0

Залежність від 
інших – 18,0 

Прикутість 
до ліжка – 25,0 

Залежність 
від інших – 14,0 

Страх 
задихнутися – 17,0 Біль – 23,0 

На час прохання про евтаназію у пацієнтів дослід-
жуваних ґруп  найчастіше наявні такі симптоми: не-
активність, слабкість, утома, зниження апетиту, за-
дишка (табл. 2).
Страждання від болю в онколоґічних хворих або 

задишка у хворих із серцевою недостатністю можуть 
бути ліквідовані за допомогою  опіатів, паліативної 
седації. Для хворим на БАС це не є прийнятним варіан-
том. Окрім цього, надання паліативної седації перед-
бачає, що тривалість життя за умов безперервної 
глибокої седації має становити два тижні або менше. 
Тому це не може бути розв’язанням медичних і пси-
холоґічних проблем пацієнтів, які перебувають на 
термінальній стадії захворювання. Оскільки психо-
соціальних симптомів не завжди можна уникнути, 
пацієнти потребують допомоги, щоб упоратися з ними 
на ранніх стадіях. Належне інформування пацієнтів 
із БАС  щодо зменшення ймовірності смерті через 
ядуху, про способи запобігти цьому може зменшити 
їхній страх, полегшити страждання і знизити частку 
евтаназії [5].
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    Таблиця 2
Симптоми у пацієнтів на час прохання про евтаназію 

чи самогубство за допомогою лікаря

Симптоми
Пацієнти із 
БАС,%
(n = 51)

Онколоґічні 
хворі, %
(n = 73)

Хворі 
з серцевою 

недостатністю, 
% (n = 61)

Неактивність 92,0 96,0 98,0

Слабкість 92,0 97,0 98,0

Утома 80,0 96,0 97,0
Зниження 
апетиту 76,0 89,0 87,0

Задишка 57,0 47,0 85,0

Біль 33,0 63,0 43,0

Частий кашель 28,0 30,0 30,0

Тривога 28,0 34,0 28,0

Депресія 26,0 27,0 31,0

Нудота 16,0 62,0 44,0

Блювання 8,0 42,0 18,0

Пролежні 8,0 13,0 12,0
Зниження 
свідомості 8,0 10,0 8,0

Збентеженість 6,0 13,0 8,0

Якщо бажання померти спричинене відчаєм, мож-
на послабити його за допомогою реліґії. З наближен-
ням смерті відчай більше зумовлений безнадією, ніж 
депресією, та втратою сенсу й мети в житті. Пацієн-
там із БАС реліґія може допомогти зберегти задовіль-
ну якість життя за умов наростання важкості захво-
рювання [3].
Під нашим спостереженням перебував хворий Ч., 

67 років. Уперше прояви захворювання з’явились у 
65-річному віці у вигляді слабкості в лівій кисті, чому 
він не надавав значення. З наростанням важкості за-
хворювання виникла слабкість у двох кистях, більше 
виражена в лівій, з атрофією м’язів лівої кисті, мова 
стала утрудненою, порушилось ковтання, знизився 
слух на ліве вухо. Виявили субкортикальні та кистьові 
патолоґічні рефлекси, гіпертонус верхніх кінцівок, 

підвищені рефлекси на верхніх та нижніх кінцівках, 
більше зліва, фасцикуляції м’язів лівої верхньої кін-
цівки, обмежені рухи верхніх кінцівок, більш виражені 
у лівій кінцівці та поворот голови убік і назад. Маґніто-
резонансне дослідження шийного відділу хребта по-
казало деґенеративно-дистрофічні зміни, протрузію 
диска С4–С5, С5–С6, С6–С7, стеноз правих міжхреб-
цевих отворів на рівні С5, С5–С6. Під час проведен-
ня електроміоґрафії виявлено ознаки ґенералізовано-
го нейроґенного ураження в усіх досліджуваних ґрупах 
м’язів. 
Поставлено діаґноз: «Бічний  аміотрофічний склероз: 

шийно-грудна форма; важкий перебіг». Призначено 
церебролізин  –  10,0 мґ  в /в  крапельно 
1 р/д, вітаксон – 2,0 мл в/м 1 р/д, нейромідин 0,5% – 
1,0 мл в/м 1 р/д. Лікування не дало позитивного ефекту, 
стан хворого не поліпшився. Це спричинило появу у 
хворого страху задихнутися та залежності від інших 
у міру подальшого наростання важкості захворювання, 
депресивного настрою, відчаю через відсутність шансів 
до поліпшення. Він відмовлявся від подальшого 
лікування та просив дати препарат, від якого настане 
смерть. Ми своєю чергою відмовили йому, пояснивши, 
що страхам можна запобігти, що не слід втрачати 
надію, попросили рідних, щоб вони всіляко підтримували 
хворого. Як підтримувальне лікування рекомендовано 
інгібітор ґлутамату – рилузол по 50 мґ двічі на добу, 
консультацію психолоґа. Динамічне спостереження 
за пацієнтом впродовж шести місяців, показало 
поліпшення психолоґічного стану хворого, зменшення 
тривоги та депресивного настрою, проте відсутні 
істотні зміни в перебігу захворювання.
Висновки. Згідно з інформацією, отриманою за 

допомогою ретроспективного аналізу праць, опубліко-
ваних до 2015 р., частка пацієнтів, що обирають ев-
таназію та самогубство за допомогою лікаря, стано-
вить 20,0 %, із них 17,0 %  припадає на евтаназію, 3,0 
% – на самогубство за допомогою лікаря. Проте наш 
клінічний досвід свідчить, що завдяки  застосуванню 
рилузолу, зменшенню відчаю та поверненню надії до 
життя за допомогою реліґії і психологічної підтрим-
ки рідних, лікарів, вдається уникнути вибору пацієн-
тами евтаназії та самогубства за допомогою лікаря. 
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Евтаназія та самогубство за допомогою лікаря у хворих на бічний 
аміотрофічний склероз (огляд літератури та опис клінічного випадку)

Т. І. Негрич, М. Я. Папіш, М. С. Шоробура
Частка пацієнтів із БАС, що обирають EAS та PAS, становить 20,0 %. Із них 17,0 % обирають EAS та 3,0 

% – PAS. На основі  опрацьованих результатів клінічних досліджень попередніх років вивчено причини, що 
спонукали пацієнтів до прийняття рішення про евтаназію, оцінено стадію захворювання і ступінь втрати 
працездатності на момент смерті за допомогою лікаря, порівняно з пацієнтами, які померли в результаті 
евтаназії. Аналізували також захворювання пацієнта, який перебував під нашим спостереженням. На основі 
дослідження продемонстровано перспективні напрями ведення таких пацієнтів, варіанти лікування з акцентом 
на поліпшення надання паліативної допомоги. 
Ключові слова: бічний аміотрофічний склероз, евтаназія, самогубство за допомогою лікаря, паліативна 

допомога, рилузол, безперервна глибока седація, неінвазивна вентиляція, циклоспорин А.

Euthanasia and Physician-assisted Suicide in Patients with Amyotrophic Lateral 
Sclerosis (Review of the Literature and Description of a Clinical Case)

T. Nehrych, M. Papish, M. Shorobura
Introduction. Amyotrophic lateral sclerosis is a slowly progressive degenerative polyetiological incurable disease of 

the central nervous system which causes muscle paralysis and atrophy due to the degeneration of the upper and lower 
motor neurons. As the disease doesn’t usually affect cognitive abilities, the patients are aware of the progressive loss of 
function and may become irritable and fall into depression. Dependence on other people is a psycho social reason of 
unbearable suffering, forcing patients to ask a doctor to hasten their death by means of euthanasia or physician-assisted 
suicide. A possible explanation for the high proportion of euthanasia in patients with amyotrophic lateral sclerosis may 
be the lack of palliative alternatives. That is why the prospective studies are needed to explore possible links between 
palliative care, the role of a doctor, quality of life, patient’s  motivation and end-of-life medical decisions of these patients. 

Purpose of the study. To analyze the studies published until now on euthanasia and physician-assisted suicide in 
patients with amyotrophic lateral sclerosis and to describe the clinical case of those patients alternative supervision tactics.

Materials and research methods. We have worked on previous years clinical research data and analyzed a case 
of the disease of a particular patient who was under our observation.

Results of the investigation and their discussion. The percentage of pati ents who choose euthanasia and 
phy sician-assisted suicide is 20.0 %, 17.0 % of them choose euthanasia, 3.0 % - physician-assisted suicide. The 
most important reasons for requesting euthanasia were: fear of suffocation (45.0 %), dependence (29.0 %), loss of 
dignity (20.0 %), shortness of breath / diffi culty of speech (16.0 %), fear of dependence (14.0 %), (45.0 %), dependence 
(29.0 %), loss of dignity (20.0 %). The stage of disease and a degree of disablement (arm and leg movements and 
a language function) at the moment of physician-assisted dying comparing with euthanasia were evaluated. In the 
late stages of the disease patients tend to choose euthanasia more often while physician-assisted suicide occurs in 
the early stages. Proper information for the patients about the decrease of possible dying due to suffocation and the 
ways to prevent that can lessen their fear, ease their suffering and have impact on the high euthanasia rate. If the 
desire for death is caused by despair, religion can help to lessen it. Continuous deep sedation is relatively common 
among patients with amyotrophic lateral sclerosis and appears to become an alternative to euthanasia  and physician-
assisted suicide. The countries where euthanasia is not legal prefer noninvasive ventilation. Research on infl uence 
of cyclosporine A on transgenic mouse model with amyotrophic lateral sclerosis discovered that it extends life of 
mice with this disease comparing with the control group. That discovery aims to infl uence the function of mitochondria 
in patients with amyotrophic lateral sclerosis and may be important for extending human life. According to our 
experience, treatment with riluzole, psychological help, family support help to improve psychological state of 
patients, reduce anxiety, depression and prevent choosing euthanasia. 

Conclusions. According to the information obtained by retrospective analysis of the studies, published by 2015, 
the proportion of the patients who choose euthanasia and physician-assisted suicide is high and amounts to 20.0 % 
. But our clinical experience shows that by applying riluzole, lessening despair and having back hope for life with 
the help of religion and psychological support of relatives and doctors, patients can avoid choosing euthanasia and 
physician-assisted suicide.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, euthanasia, physician-assisted suicide, palliative care, riluzole, continuous 
deep sedation, noninvasive ventilation, cyclosporine A.
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Світлій пам’яті Ірини Михайлівни Горбась 
Члени спеціалізованої вченої ради Д 35.600.05 

Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького, асоціації кардіолоґів Львів-
щини і Волині, колектив кафедри сімейної медицини, 
працівники Львівського обласного державного клініч-
ного лікувально-діаґностичного кардіолоґічного цен-
тру висловлюють щире співчуття сім’ї з приводу смерті 
доктора медичних наук, професора, завідувача  відділу 
популяційних досліджень ННЦ «Інститут кардіології 
імені акад. М.Д. Стражеска» Горбась Ірини Михай-
лівни, яка померла 22 серпня 2015 року на 61-му році 
життя після важкої хвороби.
Горбась Ірина Михайлівна народилася 23 квітня 

1955 року в м. Києві, закінчила з відзнакою в 1978 
році Київський медичний  інститут імені О.О. Бого-
мольця. З 1978 року по грудень 2005 року працювала 
в ННЦ «Інститут кардіології імені акад. М. Д. Стра-
жеска» НАМНУ молодшим, старшим, провідним 
науковим співробітником, із 2005 року – завідувач 
відділу популяційних досліджень.
У 1984 році захистила кандидатську дисертацію 

на тему «Вивчення динаміки факторів ризику ішемічної 
хвороби серця в процесі регулярної дозованої ходьби», 
а в 1996 році – докторську дисертацію на тему «Епі-
деміологія ішемічної хвороби серця серед сільського 
населення України і організаційно-методологічні 
аспекти її профілактики» за спеціальністю «Кардіо-
лоґія». У 2010 році їй присвоєно вчене звання про-
фесора.
Ірина Михайлівна Горбась була членом спеціалі-

зованої вченої ради Львівського національного ме-
дичного університету імені Данила Галицького з 13 
листопада 2006 року. За цей період була опонентом 
10 кандидатських та 1 докторської дисертацій. Остан-
ній раз члени спеціалізованої вченої ради зустріча-
лися з Іриною Михайлівною 29 січня 2015 року на 
засіданні вченої ради, де вона опонувала на захисті 
кандидатської дисертації. 

І. М. Горбась – ініціатор впровадження кардіолоґіч-
них епідеміолоґічних досліджень в Україні. За її участі 
орґанізовано й уперше в Україні проведено епідеміо-
лоґічне вивчення поширеності ішемічної хвороби 
серця з використанням строго стандартизованих ме-
тодів, визначено зв’язок ішемічної хвороби з певни-
ми чинниками зовнішнього і внутрішнього середо-
вища. Її наукові розробки стали обґрунтуванням для 
практичних рекомендацій щодо виявлення і запобі-
гання раннім формам серцево-судинних захворювань.
Із 1994 року вона брала активну участь у виконан-

ні міжнародного проекту ВООЗ «Національна проґра-
ма інтеґрованої профілактики неінфекційних захво-
рювань» (CINDI) в Україні.
І. М. Горбась була співрозробником «Проґрами 

профілактики та лікування артеріальної гіпертензії в 
Україні», затвердженої Указом Президента України 
від 4 лютого 1999 року. Як член Координаційної ради 
з виконання «Проґрами» брала активну участь у її 
реалізації, що втілювалося в орґанізаційно-методич-
ній та лекційній роботі, публікаціях у наукових та 
популярних виданнях, підготовці рекомендацій з ви-
конання «Проґрами». 
Результати науково-дослідної роботи І. М. Горбась 

постійно впроваджуються в практику охорони здо-
ров’я, завдяки оприлюдненню на національних і між-
народних форумах та видавничій діяльності. Вона 
автор 359 наукових праць, провадила інтенсивну ро-
боту з підготовки наукових кадрів, підготувала 7 кан-
дидатів та 1 доктора наук. 
Брала активну участь в орґанізації та проведенні 

науково-практичних конференцій в Україні, міжна-
родних багатоцентрових наукових дослідженнях, 
неодноразово виступала з науковими доповідями на 
міжнародних конґресах, присвячених проблемам 
кардіолоґії.
І. М. Горбась була членом робочої ґрупи з артеріаль-

ної гіпертензії Української асоціації кардіолоґів, Єв-



ЛКВ

66

ропейського товариства кардіолоґів та спеціалізованої 
наукової ради. Заслужила визнання й повагу колеґ та 
пацієнтів завдяки високій працездатності, відданості 
професії, неухильному дотриманню моральних цін-
ностей.
За вагомий внесок у розвиток наукових досліджень 

з епідеміолоґії серцево-судинних захворювань в Україні, 
розробку та впровадження в медичну практику ефек-

тивних методів діаґностики і профілактики кардіо-
васкулярних хвороб, підготовку наукових кадрів та 
високий професіоналізм до 60-річчя з дня народжен-
ня нагороджена Грамотою Верховної Ради України.
Світла пам’ять про Ірину Михайлівну Горбась на-

завжди збережеться в серцях колеґ, учнів, близьких, 
усіх, хто мав щастя зустрічатися з цією інтеліґентною, 
чуйною, скромною, доброю, видатною людиною. 

In bright memory of Iryna Horbas’
The members of the Specialized Scientifi c Council D 

35.600.05 of Danylo Halytsky Lviv National Medical 
University, Lviv and Volyn’ Associations of Cardiology, 
staff of the Department of Family Medicine, personnel 
of Lviv Regional State Clinical Diagnostic Cardiology 
Centre extend their deepest condolences to the family on 
the death of Doctor of Medical Sciences, Professor, Head 
of the Department of Population Research of NSC 
"M. D. Strazhesko Institute of Cardiology" Horbas’ Iryna 
Mykhaylivna, who passed away on August 22, 2015, aged 
61, after a serious illness.

Horbas’ Iryna Mykhaylivna was born on April 23, 1955 
in Kyiv, graduated from A. A. Bogomolets National Medical 
Institute with honors in 1978. Since 1978 till December 
2005 she worked at the NSC "M. D. Strazhesko Institute 
of Cardiology" of NAS of Ukraine as junior, senior, leading 
researcher, since 2005 – as a Head of the Department of 
Population Research.

In 1984 she defended her thesis entitled "Study of the 
Dynamics of Coronary Heart Disease Risk Factors During 
the Regular Dosage of Walking", and in 1996 - her doctoral 
thesis entitled "Epidemiology of Coronary Heart Disease 
Among the Rural Population of Ukraine and the 
Organizational-methodological Aspects of Its Prevention" 
on specialty "Cardiology". In 2010 she was awarded the 
title of Professor.

Iryna Mykhaylivna Horbas’ was the member of the 
Specialized Scientifi c Council of Danylo Halytsky Lviv 
National Medical University since November 13, 2006. 
During this period she was the opponent of 10 PhD and 
1 doctoral thesis. The members of the Specialized Scientifi c 
Council met with Iryna Mykhaylivna for the last time on 
January 29, 2015 at the meeting of the Scientifi c Council, 
where she was opposing the thesis defense.

I. M. Horbas’ was the initiator of the introduction of 
cardiological epidemiological studies in Ukraine. With 
her participation was organized and held the fi rst in Ukraine 
epidemiological study of the prevalence of coronary heart 
disease using strictly standardized methods, was defi ned 
the connection of coronary heart disease with certain 
factors of the external and internal environment. Her 
scientifi c works have become the justifi cation for the 
practical recommendations for the prevention and detection 
of early forms of cardiovascular diseases.

Since 1994 she was actively participating in the conducting 
of the international WHO project "National Program of 
Noninfectious Diseases Integrated Prevention" (CINDI) 
in Ukraine.

I. M. Horbas’ was the contributor to the "Program of 
Prevention and Treatment of Arterial Hypertension in 
Ukraine", approved by the Decree of President of Ukraine 
since February 4, 1999. As a member of Coordinating 
Council on implementation of the "Program" was actively 
involved in its realization, that embodied in the organizational-
methodical and lecture work, publications in scientifi c 
and popular issues, preparing the recommendations for 
the implementation of the "Program".

The results of the scientifi c work of I. M. Horbas’ have 
been constantly implemented in public health practice, 
through the participation in national and international 
forums and publishing. She is the author of 359 scientifi c 
works, hauled an intensive work in preparing the scientifi c 
personnel, prepared 7 PhD and 1 Doctor of Medical 
Sciences.

She actively participated in organization and conducting 
of the scientifi c conferences in Ukraine, international 
multicenter scientifi c studies, repeatedly presented the 
scientifi c reports at international congresses on the problems 
of cardiology.

I. M. Horbas’ was a member of the Working Group on 
arterial hypertension of Ukrainian Association of Cardiology, 
European Society of Cardiology and Specialized Scientifi c 
Council. She earned the recognition and respect of the 
colleagues and patients due to high effi ciency, commitment 
to the profession, strict adherence to moral values.

For the signifi cant contributions to the development 
of the scientifi c research on the epidemiology of cardiovascular 
diseases in Ukraine, the development and introduction 
the effective methods of the diagnosis and prevention of 
cardiovascular diseases into the medical practice, training 
of the scientifi c personnel and professionalism, she was 
awarded the Diploma of Verkhovna Rada of Ukraine, 
dedicated to her 60th birthday.

The bright memory of Iryna Mykhaylivna Horbas’ will 
forever remain in the hearts of the colleagues, students, 
friends, all who had the good fortune to meet this intelligent, 
sensitive, modest, kind and outstanding woman.


