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ЛКВ

СТОРІНКА ГОЛОВНОГО РЕДАКТОРА

Вельмишановні колеґи! 
У 17-му числі«Львівського клінічного вісника» продовжуємо реалізовувати наш задум, 

який  передбачає сприяння можливості клініцистів різних фахів обмінятися інформацією,  що 
допоможе інтеґрувати їхні зусилля для розв’язання актуальних, часто міждисциплінарного ха-
рактеру, проблем сучасної медицини.

У рубриці «Ориґінальні дослідження» опубліковано працю М.  А. Станіславчука та 
А. А. Аль Саліма, присвячену з’ясуванню особливостей ремоделювання серця у хворих із піс-
ляінфарктним кардіосклерозом і цукровим діабетом 2-го типу, зокрема  зв’язку з поліморфіз-
мом ґена LEPR Q223R, у якій доведено, що поліморфізм ґена LEPR Q223R є предиктором 
дезадаптивного типу ремоделювання серця у хворих із післяінфарктним кардіосклерозом та 
цукровим діабетом 2-го типу. 

В. І. Денесюк і Н. О. Музика досліджували вміст вазодилятаторних чинників у сироватці 
крові за різних ступенів систоло-діастолічної дисфункції лівого шлуночка у хворих на стабільну 
стенокардію, ускладнену серцевою недостатністю. Констатовано, що переважав ІІ (помірний) 
ступінь систолічної дисфункції лівого шлуночка. Завдяки кореляційному аналізу між рівнями 

еNOS у сироватці крові та фракцією викиду лівого шлуночка у обстежених хворих виявлено прямий кореляційний зв’язок слабкої сили, 
тенденцію до зниження вмісту вазодилятаторних чинників (зокрема, еNOS, нітритів і нітратів) за наростання важкості систоло-діасто-
лічної дисфункції лівого шлуночка.

Ґрупа дослідників, очолювана М. О. Абрагамович, представили працю, присвячену патоґенетичному обґрунтуванню та ефек-
тивності модифікованого комплексного лікування хворих на цироз печінки з гепатопульмональним синдромом різних ступенів важкості. 
З’ясовано, що показники кислотно-основної рівноваги (парціальний тиск вуглекислого ґазу, бікарбонат, стандартний бікарбонат, над-
лишок основ у крові та в позаклітинній рідині) достовірно (р < 0,05) зменшувалися з наростанням важкості ураження легень, а рівні 
циклічного ґуанозинмонофосфату, ендотеліну-1, прозапального туморнекротизувального фактора α, показників ренін-альдостеронової 
системи (ренін, альдостерон) прямо пропорційно залежали від ступеня важкості гепатопульмонального синдрому. Це дало змогу об-
ґрунтувати доцільність застосування таких ґруп лікарських засобів: буферні розчини, β-блокатор (карведілол), антаґоніст рецепторів 
до анґіотензину ІІ (вальсартан), інгібітор анґіотензинперетворювального ферменту (еналаприл), інгібітор фосфодіестерази (пентокси-
філін), конкурентного антаґоніста альдостерону (спіронолактон).

О. Я. Виговська зі співавторами аналізували своєчасність діаґностики хронічної лімфоцитарної лейкемії та спостереження хво-
рих похилого і старечого віку за інформацією консультативної поліклініки ДУ «ІПКТМ НАМН України». З’ясовано, що значна частина 
осіб, у яких хворобу діаґностовано на ранніх стадіях (0 за K. Rai), за час спостереження (2–20 років) компенсовані та лікування не 
потребують.  Препаратом першої лінії лікування  слід визнати хлорамбуцил. Короткі курси лікування ним забезпечують часткову ре-
місію за доброї компенсації та задовільної якості життя від 24 до 132 місяців. Аґресивне лікування (схеми бендамустин + ритуксимаб 
чи флурадабін + циклофосфамід) ефективніше для отримання повної ремісії, але більш токсичне й може бути застосоване за умови 
збереженої функції нирок та за відсутності супутніх хвороб.  

У. О. Абрагамович зі співавторами, здійснивши порівняльну оцінку мінеральної щільності кісткової тканини за результатами уль-
тразвукової денситометрії (УЗДМ), рентґеностеоденситометрії (РОДМ)  та двохенерґетичної рентґенівської абсорбціометрії (ДЕРАМ) 
у хворих на системний червоний вовчак, констатували, що скринінґові інструментальні методи оцінки мінеральної щільності кісткової 
тканини, а саме – УЗДМ і РОДМ, мають високу чутливість порівняно зі «золотим стандартом» діаґностики остеопорозу, що дає змогу 
обґрунтовано вважати за доцільне їх застосування як альтернативу дороговартісній із променевим навантаженням двохенерґетичній 
рентґенівській абсорбціометрії.   

А. Л. Демидова зі співавторами подали до друку результати оцінювання ефективності ребаміпіду в комплексному лікуванні 
хворих на пептичну виразку шлунка і дванадцятипалої кишки, довівши, що додавання ребаміпіду до трикомпонентного антигелікобак-
терійного лікування  на ерадикацію суттєво не вплинуло, але  забезпечило ефективніше усунення больового синдрому, позитивний 
вплив на епітелізацію ерозій і виразок шлунка та дванадцятипалої кишки, меншу частоту виникнення дуоденоґастрального рефлюксу 
після лікування. Водночас зафіксовано зменшення частоти езофаґіту і недостатності кардії у хворих лише на 25,0 % та збереження 
ознак бульбіту більш ніж у 60,0 % пацієнтів.

Т. С. Бутова дослідила вміст дигідротестостерону (ДГТ) в крові жінок у постменопаузному періоді залежно від наявності цукро-
вого діабету (ЦД) 2-го типу та коморбідної артеріальної гіпертензії (АГ). Виявлено, що за наявності АГ у жінок статистично значуще 
зростає концентрація ДГТ в крові порівняно з жінками у постменопаузному періоді без хвороби. Водночас у хворих на ЦД 2-го типу, 
порівняно з пацієнтками з АГ, верифіковано більш виразне підвищення вмісту ДГТ в крові. Проґнозуючи можливість виникнення ЦД 2-го 
типу та коморбідної АГ, під час обстеження жінок у постменопаузному періоді слід брати до уваги рівень ДГТ в сироватці крові. 

П. А. Лабінський та С. Л. Няньковский опублікували статтю, присвячену оцінці ефективності застосування квіткового пилку для 
харчової корекції функціональних розладів жовчовивідних шляхів у дітей. Дослідники стверджують, що комплексне лікування функціо-
нальних розладів жовчовивідних шляхів у дітей віком 14–17 років із включенням до харчового раціону квіткового пилку є ефективним, 
позитивно впливає на функціональний стан жовчного міхура та їх самопочуття. Це дає змогу рекомендувати включення квіткового 
пилку до схем лікування хворих дітей цього віку з порушенням моторики жовчовивідних шляхів.

У рубриці «Огляд літератури, опис клінічних випадків» ґрупа дослідників, очолювана С. Л. Няньковським, опублікувала огляд 
літератури, присвячений фармакоґенетичному аспекту у виникненні важких форм та ускладнень пневмонії у дітей, а також  опис клініч-
ного випадку важкої пневмонії у дитини. Автори дійшли висновку, що дослідження ґенів, які беруть участь у розподілі, біотрансформації 
та виведенні токсичних продуктів розпаду лікарських засобів, є перспективним і важливим компонентом патоґенезу та відповідно 
діаґностики й лікування, пневмоній у дітей.

У рубриці «Педаґоґічні проблеми підготовки медиків у вищому закладі освіти» Л. В. Беш зі співавторами опублікували статтю, 
присвячену можливостям підвищення мотивації студентів до навчання, де констатують, що під час формування мотивації чільне місце 
посідають пошук і відбір пріоритетних мотивів, визначення оптимальної структури зовнішньої та внутрішньої мотиваційної сфери. Від-
значено необхідність підвищувати мотивацію педаґоґічної діяльності викладача активацією  внутрішньо орієнтованих  мотивів, в основі 
яких лежить власна зацікавленість педаґоґа предметом викладання, та зовнішньо орієнтованих мотивів, зосереджених на отриманні 
результату поза межами педаґоґічної діяльності (винагороди, уникнення санкцій тощо). 

До друку приймаються праці українською, російською, анґлійською, німецькою  мовами. Наклад часопису  дасть  змогу донести 
інформацію до всіх, хто  її  потребує.

Запрошуємо всіх, хто бажає, до участі в нашому  проекті. Будемо  раді  бачити  Ваші  праці на сторінках «Львівського  клінічного   
вісника».

З найщирішими побажаннями успішної праці 
головний редактор часопису

         професор Орест Абрагамович 
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Highly esteemed colleagues! 
In the 17th edition of "Lviv Clinical Bulletin" we continue to implement our plan that provides assistance in giving opportunities for clini-

cians of different specialties to share information that will help to integrate their efforts in order to solve topical, often interdisciplinary problems 
of modern medicine.

In the category "Original research" is published the work of M. Stanislavchuk and A. Al Salim, devoted to clarifying the peculiarities of 
heart remodeling in patients with postinfarction cardiosclerosis and type 2 diabetes, in particular based on gene polymorphism leptin receptors 
LEPR Q223R, which proved that gene polymorphism leptin receptor LEPR Q223R is the predictor of the desadaptive type of heart remodeling 
in patients with postinfarction cardiosclerosis and type 2 diabetes.  

V. Denesyuk and N. Muzyka studied the content of vazodilation factors in blood serum at different stages of systolic-diastolic dysfunction 
of the left ventricular in patients with stable angina complicated by the heart failure. Stated that prevailed II (moderate) degree of left ventricular 
systolic dysfunction. Through the correlation analysis between the levels of eNOS in blood serum and left ventricular ejection fraction in the ex-
amined patients was revealed a direct correlational connection of the weak force, tendency to reduction of vazodilation factors (such as eNOS, 
nitrites and nitrates) for the growth of the severity of systolic-diastolic left ventricular dysfunction.

A group of researchers, headed by M. Abrahamovych, published the work devoted to the pathogenetic rationale and the effectiveness 
of modified complex treatment in patients with cirrhosis of hepatopulmonary syndrome of diffrent degrees of severity. It was found that the rate 
of acid-base balance (partial pressure of carbon dioxide, bicarbonate, standard bicarbonate, bases excess in the blood and in the extracellular 
fluid) significantly (p < 0.05) decreased with the increasing severity of lung lesions, and the levels of cyclic guanosine monophosphate, endo-
thelin-1, tumor necrotising proinflammatory factor α, the indices of the renin-aldosterone system (renin, aldosterone) directly correlated to the 
severity of the hepatopulmonary syndrome. This made it possible to prove the feasibility of such groups of drugs: buffers, β-blocker (carvedilol) 
antagonist receptors of angiotensin II (valsartan), angiotensin-converting enzyme inhibitor (enalapril), phosphodiesterase inhibitor (pentoxifyl-
line), the competitive antagonist of aldosterone (spironolactone). 

O. Vyhovska and colleagues analyzed the timeliness of chronic lymphocytic leukemia (CLL) diagnostics and management of elderly 
patients according to data of the Consultative Polyclinics of SI "Institute of Blood Pathology and Transfusion Medicine NAMS of Ukraine". It was 
found that the majority of people who have the disease were diagnosed in the early stages (0 in K. Rai), during the observation period (2-20 
years) were compensated and did not require any treatment. Chlorambucil should be recognized as a drug of the first-line treatment. Short 
courses of its treatment provide partial remission for good compensation and satisfactory quality of life from 24 to 132 months. An aggressive 
treatment (scheme bendamustine + rituximab + cyclophosphamide or fluradabine) is effective for the complete remission, but it is more toxic 
and can be used if kidney function is preserved and without any concomitant diseases.

U. Abrahamovych with colleagues having made a comparative assessment of the bone tissue density based on the results of an ultra-
sound densitometry, X-ray osteodensitometry, and dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)  in patients with systemic lupus erythematosus, 
stated that the screening tool methods of mineral density of bone tissue - namely USD and XOD have high sensitivity compared to the "gold 
standard" diagnostics of osteoporosis, which allows to reasonably consider their expedient usage as an alternative to the radiation exposure.

A. Demydova and colleagues submitted for publication the results of rebamipide efficacy in the complex treatment of patients with 
peptic ulcer and duodenal ulcer, having provided that adding rebamipide to the three-component antihelicobacterial treatment did not affected 
eradication significantly, but provided more effective relief of pain, positive impact on epithelialization of erosions and ulcers of the stomach 
and duodenum, a lower incidence of duodenogastral reflux after treatment. However, were fixed the reduction of the esophagitis frequency and 
cardia insufficiency in patients only by 25.0 % and preservation of bulbitis features more than in 60.0 % of patients.

T. Butova examined the contents of dihydrotestosterone (DHT) in postmenopausal women regardless of the presence of diabetes 
mellitus (DM) type 2 diabetes, and comorbid hypertension (HT). Found that in women with hypertension presence statistically significantly 
increases the concentration of DHT in the blood compared with women with postmenopausal period without the disease. However, in patients 
with type 2 diabetes compared with women with hypertension, verified a clear increase of DHT content in the blood. Anticipating the possibility 
of diabetes type 2 and comorbid hypertension occurance during the examination of postmenopausal women should be taken into account the 
level of DHT in the blood serum.

P. Labinskiy and S. Nyankovskyy published the article on the evaluation of the effectiveness of pollen for food correction of functional 
disorders of the biliary tract in children. The researchers state that comprehensive treatment of functional disorders of the biliary tract in children 
aged 14-17 with the inclusion of pollen to a diet is effective, positively influences the functional status of the gallbladder and their health. This 
enables to recommend the inclusion of pollen to the treatment regimen of patients of this age group with biliary tract dysmotility.

In the category "Literature Review, Clinical Cases Description" group of researchers, headed by S. Nyankovskyy published a review of 
literature on pharmacogenetic aspect in the occurrence of severe complications and pneumonia in children, and a description of a clinical case 
of severe pneumonia in a child. The authors concluded that the study of genes participating in the distribution, biotransformation and excretion 
of toxic products of disintegration of drugs is promising and an important component of pathogenesis and according to the diagnostics and 
treatment of pneumonia in children.

In the category "Pedagogical Problems of Preparation of Medical Students in Educational Institution" L. Besh and colleagues published 
the article on opportunities to motivate students to study, which concluded that during the formation of motivation the prominent place belong to 
the search and selection of priority reasons, determining of the optimal structure of external and internal motivational spheres. Noted the need 
to improve teacher’s pedagogical motivation by activation of internally oriented motives, which are based on the personal interest of a teacher 
in the subject of teaching, and externally oriented motives are focused on getting the results beyond educational activities (remuneration, sanc-
tions avoidance, etc.).

For printing are accepted works in Ukrainian, Russian, English, German, bulletin’s circulation will help to bring iformation to all those  
in need.

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 the successful work
editor-in-chief of the journal

professor Orest Abrahamovych 
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Особливості ремоделювання серця у хворих  
із післяінфарктним кардіосклерозом  
і цукровим діабетом 2-го типу:  
зв’язок із  поліморфізмом ґена LEPR Q223R 

Вступ. Хронічна серцева недостатність (ХСН) – 
найбільш поширене ускладнення ішемічної хвороби 
серця (ІХС). В Україні кількість хворих із клінічно 
маніфестованою ХСН наближається до 2 млн [2]. 
Загальновизнаним чинником, який детермінує перебіг 
ХСН, є процес ремоделювання міокарда. Структурні 
та геометричні зміни серця у хворих на ІХС можуть 
мати адаптивний характер, спрямований на підтрим­
ку нормального серцевого викиду та адекватного 
міокардіального стресу, або дезадаптивний характер 
із наростанням дилятації лівого шлуночка (ЛШ), по­
рушенням його геометрії і кінцевим спаданням пом­
пувальної функції. Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу 
є одним із вагомих чинників, що суттєво модифікує 
процеси ремоделювання ЛШ, прискорює формуван­
ня систолічної та діастолічної дисфункції міокарда 
та майже втричі підвищує ризик смерті у хворих на 
ІХС [1, 8]. Зокрема, у хворих на ЦД 2-го типу в го­
строму періоді Q-інфаркту міокарда більш суттєво 
порушуються систолічна й скоротлива функції ЛШ 
та лівого передсердя, збільшуються дилятація ЛШ та 
індекс сферичності, фіксується вищий ступінь жор­
сткості міокарда, частіше виникають псевдонормаль­
ний і рестриктивний типи діастолічної дисфункції 
ЛШ [5]. За наявності ЦД 2-го типу у хворих на ІХС 
швидше настає післяінфарктний кардіосклероз [3], 
частіше виникає післяінфарктна стенокардія [6]. 

Спільними чинниками ІХС і ЦД 2-го типу може 
виступати поліморфізм ґенів адипокінів та їх рецеп­
торів, через які реалізується адипокіновий сиґналінґ. 
У праці J. A. Bienertová-Vasků еt al. [7] показано, що 
поліморфізм ґена LEPR Gln223Arg є предиктором 
зниження фракції викиду та гіпертрофії ЛШ у паці­
єнтів з ІХС та дилятаційною кардіоміопатією. Імо­
вірно, поліморфізм ґена LEPR Q223R може бути чин­
ником, що модифікує процес ремоделювання 

міокарда у хворих із післяінфарктним кардіосклеро­
зом та ЦД 2-го типу. 

Мета дослідження. З’ясувати особливості ремоделюван­
ня серця у хворих із післяінфарктним кардіосклерозом 
та цукровим діабетом 2-го типу залежно від полімор­
фізму ґена лептинових рецепторів LEPR Q223R.

Матеріали й методи дослідження. Обстежено 147 
хворих на стабільну ІХС з післяінфарктним кардіо­
склерозом (100,0 % чоловіки), середнім віком 53,0 ± 
7,83 року. Діаґноз стабільної ІХС визначали за реко­
мендаціями АНА/АСС (2014) та ESC (2013) згідно з 
положеннями чинних нормативних документів – УКПМД 
та адаптованої клінічної настанови «Стабільна іше­
мічна хвороба серця» за наказом МОЗ України № 152 
від 02.03.2016 р. Спостереженню підлягали чоловіки 
зі стабільною стенокардією навантаження ІІ-ІІІ функ­
ціонального класу, з післяінфарктним кардіосклерозом. 
Додатковим критерієм включення був ЦД 2-го типу 
в стадії компенсації або субкомпенсації. Діаґноз ЦД 
2-го типу верифікований відповідно до положень на­
казу МОЗ України № 1118 від 21.12.2012  р. «Про за­
твердження та впровадження медико-технологічних 
документів зі стандартизації медичної допомоги при 
цукровому діабеті 2 типу», результатів клініко-лабо­
раторного обстеження (ґлікемічного профілю, рівня 
ґлікованого гемоґлобіну). Критерії невключення у 
дослідження такі: жіноча стать, вік понад 75 років, 
гострий коронарний синдром, неконтрольована ар­
теріальна гіпертензія, ЦД 1-го типу, важкі та неком­
пенсовані стани. 

Загальна тривалість ІХС на час дослідження ста­
новила 49,1 ± 45,0 місяців. У 89,1 % хворих на ІХС 
дебютом захворювання був інфаркт міокарда (ІМ), в 
тому числі у 83,0 % осіб перший ІМ стався у віці 
44–60 років. Один ІМ перенесли 85,0 % пацієнтів, тоді 
як два ІМ зареєстровано у 22 (15,0 %) хворих. Серед 
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обстежених частка осіб, які перенесли перший Q-ІМ 
лівого шлуночка, становила 75,5 %. Серцеву недо­
статність ІІ функціонального класу за NYHA (ІІ ФК) 
виявлено у 42,9 % осіб, а з ІІІ ФК за NYHA – у 57,1 %. 
Відповідно до завдань дослідження усіх пацієнтів 
поділено на дві ґрупи: перша включала 83 хворих на 
ІХС без ЦД 2-го типу, друга – 64 хворих на ІХС, по­
єднану з ЦД 2-го типу. Ґрупи хворих були репрезен­
тативними за середнім віком, віком дебюту ІХС, три­
валістю захворювання, кількістю перенесених ІМ. 

Поліморфізм ґена LEPR Q223R (Gln223Arg, rs1137101) 
визначали методом полімеразно-ланцюгової реакції 
(ПЛР) в режимі реального часу на ампліфікаторі iCy­
cler IQ5 (BioRad, США). 

Ехокардіоґрафію в М-, В- і Д-режимах проводили 
на апараті Logic 500 Sono Series (General Electric, Ко­
рея) за стандартною методикою. Визначали перед­
ньозадній розмір лівого передсердя, кінцево-систоліч­
ний і діастолічний розмір лівого шлуночка (КСР і 
КДР ЛШ), кінцево-систолічний і діастолічний об’єм 
ЛШ (КСО і КДО), кінцево-систолічний і діастолічний 
індекси (КСО та ІКДО), товщину задньої стінки ЛШ 
в діастолу (ТЗСЛШд), товщину міжшлуночкової пе­
регородки в діастолу (ТМШПд), відносну товщину 
міокарда лівого шлуночка (ВТМ) за формулою ВТМ 
= (ТЗСЛШд + ТМШПд) / КДР, масу міокарда ЛШ 
(ММЛШ) за формулою Pen Convention, індекс маси 
міокарда ЛШ (ІММЛШ), фракцію викиду (ФВ) ЛШ. 
Гіпертрофію ЛШ у чоловіків діагностували, якщо 
ІММЛШ >115,0 ґ/м2. Тип структурно-геометричного 
ремоделювання ЛШ визначали за принципом A. Ganau: 
ІММЛШ ≤115,0 ґ/м2; ВТМ ≤0,42; концентричне ре­
моделювання – ІММЛШ ≤115,0 ґ/м2; ВТМ >0,42; 
концентрична гіпертрофія – ІММ ЛШ ІММЛШ   
>115,0 ґ/м2; ВТМ >0,42; ексцентрична гіпертрофія – 
ІММЛШ >115,0 ґ/м2; ВТМ ≤0,42 [9, 10]. 

Первинний матеріал опрацьовували за допомогою 
статистичних проґрам MS Excel і Statistica SPSS22 
for Windows. Для оцінки різниці між ґрупами вико­
ристовували параметричний t-критерій Стьюдента, 
у разі   непараметричного розподілу – критерії  
В. Краскела – В. Уолліса. Частоту змін порівнювали 
методом χ2 і точним методом К. Фішера. Визначали 
шансові відношення (OR) та 95,0% довірчий інтервал 
(95,0% CI). Достовірною вважали різницю за р < 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Ре­
зультати дослідження підтвердили, що показники 
структурно-функціонального стану серця у хворих на 
ІХС із післяінфарктним кардіосклерозом виявляли 
певну залежність від наявності ЦД 2-го типу. Так, у 
хворих на ІХС із ЦД 2-го типу розміри лівого перед­
сердя вірогідно перевищували такі (на 5,5 %) у хворих 
на ІХС без ЦД. У чоловіків із післяінфарктним кардіо­
склерозом та ЦД 2-го типу виявляли більш значне 
збільшення маси міокарда, товщини стінок, кінцевих 
систолічних і діастолічних розмірів, ніж у хворих без 
ЦД (табл. 1). Зокрема, у хворих на ІХС із ЦД 2-го типу 
КСР, КСО та КСІ були достовірно більшими (на 8,4, 
21,0 і 19,2 %), ніж у хворих на ІХС без ЦД. Також за 

наявності ЦД 2-го типу у хворих на ІХС реєстрували 
вірогідне збільшення (на 5,0–12,0 %) кінцевих діасто­
лічних параметрів ЛШ (КДР, КДО, КДІ), показників 
товщини й маси міокарда ЛШ (ТЗСЛШ, ТМШП, ММЛШ 
та ІММЛШ). У хворих із післяінфарктним кардіо­
склерозом і ЦД 2-го типу систолічна функція серця 
погіршувалася суттєвіше: ступінь укорочення перед­
ньозаднього розміру ЛШ (∆ S) у систолу та ФВ були 
на 7,4 і 6,6 % нижчими, ніж у хворих без ЦД.

Таблиця 1
Показники ехокардіоґрафії у хворих на ішемічну хворобу 

серця з післяінфарктним кардіосклерозом залежно  
від коморбідності з цукровим діабетом 2-го типу (M ± σ)

Показники
Хворі на ІХС 

без ЦД, 
n = 83

Хворі на ІХС 
+ ЦД 2-го 

типу, n = 64
Ліве передсердя, см 3,97 ± 0,42 4,19 ± 0,39*

Кінцеві систолічні та діастолічні розміри і об’єми ЛШ
КСР, см 4,06 ± 0,48 4,40 ± 0,50**

КСО, мл 73,8 ± 20,6 89,3 ± 22,8**

КСІ, мл/м2 36,5 ± 10,2 43,5 ± 10,0**

КДР, см 5,46 ± 0,56 5,78 ± 0,62*

КДО, мл 147,3 ± 34,6 167,8 ± 39,1*

КДІ, мл/м2 72,7 ± 17,2 81,8 ± 17,5*

Товщина і маса міокарда ЛШ
ТЗСЛШд, мм 12,3 ± 1,01 12,7 ± 1,00*

ТМШПд, мм 11,9 ± 1,01 12,5 ± 0,84*

ММЛШ, ґ 267,2 ± 53,3 302,2 ± 52,6**

ІММЛШ, ґ/м2 131,7 ± 26,0 147,9 ± 25,1**

ВТМ 0,45 ± 0,06 0,44 ± 0,06
Фукціональні параметри ЛШ

∆S ЛШ, % 25,8 ± 2,77 23,9 ± 2,38*

ФВ ЛШ, % 50,2 ± 4,44 46,9 ± 3,97*

Примітка. * – достовірність відмінностей щодо ґрупи ІХС 
без ЦД (*– р < 0,05; ** – р < 0,01). 

Аналіз геометричних змін ЛШ засвідчив превалю­
вання дезадаптивних типів ремоделювання у чолові­
ків із післяінфарктним кардіосклерозом за коморбід­
ності з ЦД 2-го типу. Так, серед хворих на ІХС із ЦД 
2-го типу та без ЦД виявляли 3,1 і 10,8 % осіб із 
нормальною геометрією ЛШ, 7,8 і 7,2 % осіб із кон­
центричним ремоделюванням ЛШ, 26,6 та 36,2 % 
осіб із концентричною гіпертрофією ЛШ, 62,5 і  
45,8 % осіб із ексцентричною гіпертрофією ЛШ  
(р < 0,05, R. Fisher exact test, 2-tailed). Отже, за наяв­
ності ЦД 2-го типу у хворих на ІХС підвищувався 
ризик ремоделювання ЛШ за типом ексцентричної 
гіпертрофії з розширенням камер серця та стоншен­
ням стінок міокарда (OR = 1,95, 95,0% СІ 1,01–3,78). 
Деякі дослідники стверджують, що серед чоловіків 
із післяінфарктним кардіосклерозом, ожирінням та 
ЦД 2-го типу частота ексцентричної гіпертрофії ЛШ 
досягає 71,4 %, тоді як частота концентричної гіпер­
трофії становить 28,0 % [4], що також засвідчують 
результати наших досліджень. 

Аналіз частоти алельного поліморфізму ґена LEPR 
Q223R у хворих на ІХС показав певні відмінності 
залежно від коморбідності з ЦД 2-го типу. У хворих 
на ІХС, асоційовану з ЦД 2-го типу, частота алеля R 
достовірно вища (OR = 1,58, 95,0% СІ 0,99–2,53), а 
частота алеля Q – нижча (OR = 0,63, 95,0% СІ 0,40–1,01), 
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ніж у хворих на ІХС без ЦД 2-го типу (χ2 = 3,75; р = 
0,05). Частота ґенотипів QQ, QR і RR серед хворих 
на ІХС без ЦД становила 28,9, 44,6 і 26,8 %, а серед 
хворих на ІХС із ЦД 2-го типу – 20,3, 39,1 та 40,6 %. 
Отже, спостерігалась чітка тенденція до накопичен­
ня патолоґічних гомозиґот RR і зменшення частки 
гомозиґот QQ серед хворих на ІХС із ЦД 2-го типу 
(χ2  = 3,53; р = 0,17). 

У носіїв ґенотипу RR післяінфарктне ремоделю­
вання міокарда мало менш сприятливий перебіг, ніж 
у носіїв ґенотипів QQ та QR, і здебільшого характе­
ризувалося дилятацією камер серця та виникненням 
систолічної дисфункції (табл. 2). Так, у гомозиґот RR 
розміри лівого передсердя були на 7,4 і 4,5 % біль­
шими, а показники КСР, КСО, КСІ – 18,5, 48,9 і 42,8 
% були достовірно більшими, ніж у носіїв ґенотипу 
QQ, та на 11,9, 30,2 і 22,6 % більшими, ніж у носіїв 
ґенотипу QR. 

Таблиця 2
Показники ехокардіоґрафії у хворих на ішемічну хворобу 

серця з післяінфарктним кардіосклерозом залежно  
від коморбідності з цукровим діабетом 2-го типу (M ± σ)

Показники
Ґенотип LEPR Q223R

QQ, n = 37 QR, n = 62 RR, n = 48
Ліве перед­
сердя, см 3,91 ± 0,41 4,04 ± 0,39 4,22 ± 0,42**#

Кінцеві систолічні й діастолічні розміри та об’єми ЛШ
КСР, см 3,88 ± 0,43 4,11 ± 0,42* 4,60 ± 0,45**#

КСО, мл 66,1 ± 17,7 75,6 ± 17,9* 98,4 ± 21,0**#

КСІ, мл/м2 32,7 ± 8,89 38,1 ± 9,68* 46,7 ± 8,98**#

КДР, см 5,35 ± 0,55 5,46 ± 0,56 5,97 ± 0,54**#

КДО, мл 140,2 ± 33,1 147,3 ± 34,3 180,0 ± 34,7**#

КДІ, мл/м2 69,2 ± 16,7 74,3 ± 18,3 85,5 ± 14,6*

Товщина і маса міокарда ЛШ
ТЗСЛШд, мм 12,1 ± 0,96 12,5 ± 1,11 12,9 ± 0,81**#

ТМШПд, мм 11,8 ± 0,90 12,1 ± 1,01 12,5 ± 0,85**

ММЛШ, ґ 252,6 ± 48,1 275,8 ± 51,7* 313,9 ± 51,1**#

ІММЛШ, ґ/м2 124,7 ± 24,4 138,7 ± 26,9* 149,5 ± 23,6**#

ВТМ 0,45 ± 0,05 0,45 ± 0,06 0,43 ± 0,05*#

Фукціональні параметри ЛШ
∆S ЛШ, % 27,6 ± 2,42 24,8 ± 2,22** 23,0 ± 2,07*#

ФВ ЛШ, % 53,0 ± 3,74 48,6 ± 3,60** 45,5 ± 3,48**#

Примітки: * – достовірність відмінностей відносно ґенотипу 
QQ (*– р < 0,05; ** – р < 0,01); # – достовірність відмінностей 
відносно ґенотипу QR (#– р < 0,05).

Крім цього, у носіїв ґенотипу RR реєстрували вищі 
значення кінцевих діастолічних розмірів і об’ємів ЛШ, 
ніж у носіїв Q-алеля. У гомозиґот RR такі параметри 
ЛШ, як КДР, КДО та КДІ були достовірно вищими, 
ніж у гомозиґот QQ (на 11,6, 28,4 і 23,6 % відповідно) 
та гетерозиґот QR (на 9,3, 22,2 і 14,8 % відповідно). 
Аналіз показників товщини й маси міокарда ЛШ також 
засвідчив більш суттєві структурні зміни серця у хво­
рих на ІХС за наявності ґенотипу RR. ТЗСЛШ, ТМШП, 
ММЛШ та ІММЛШ у гомозиґот RR були достовірно 
більшими, ніж у гомозиґот QQ (на 6,6, 5,9, 24,3 і 19,9 
% відповідно). У гомозиґот RR показники систолічної 

функції ЛШ – ∆S і ФВ були достовірно нижчими, ніж 
у гомозиґот QQ (на 16,7 і 14,2 % відповідно) та гете­
розиґот QR (на 6,4 і 7,3 % відповідно).  

Незважаючи на більші показники товщини й маси 
міокарда ЛШ, у гомозиґот RR реєстрували нижчу ВТМ, 
ніж у носіїв алеля Q, що, ймовірно, зумовлене відмін­
ностями післяінфарктного ремоделювання серця. Ана­
ліз ґеометричних змін ЛШ засвідчив превалювання 
дезадаптивних типів ремоделювання у хворих на ІХС 
з післяінфарктним кардіосклерозом за наявності ґено­
типу RR (табл. 3). Зокрема, у загальній ґрупі хворих на 
ІХС серед носіїв ґенотипу QQ виявлялося 13,5 % осіб 
із нормальною ґеометрією ЛШ, 8,2 % осіб із концен­
тричним ремоделюванням ЛШ, 40,5 % осіб із концен­
тричною гіпертрофією і 37,8 % осіб із ексцентричною 
гіпертрофією ЛШ. Водночас серед носіїв ґенотипу RR 
частота ексцентричної гіпертрофії сягала 77,0 % і була 
достовірно вищою у 2,03 та 1,77 разу, ніж серед носіїв 
ґенотипів QQ та QR. Серед гомозиґот RR майже не 
виявилось осіб із нормальною ґеометрією ЛШ, а час­
тота більш сприятливого типу ремоделювання ЛШ 
(концентричної гіпертрофії)  була достовірно нижчою 
(у 2,3–2,5 разу), ніж серед гомозиґот QQ та гетерозиґот 
QR. Аналіз поширеності різних варіантів ґеометрії ЛШ 
у носіїв поліморфізму ґена LEPR Q223R у ґрупах хво­
рих на ІХС із ЦД 2-го типу та без ЦД підтвердив вияв­
лені закономірності. Так, у ґрупах хворих на ІХС без 
ЦД та з ЦД 2-го типу частки осіб із ексцентричною 
гіпертрофією ЛШ серед носіїв ґенотипу RR склали 72,7 
і 80,8 % і були достовірно більшими (у 2,18 і 1,75 разу), 
ніж серед носіїв ґенотипу QQ. 

Таблиця 3
Частота окремих типів геометрії лівого шлуночка  

у хворих на ішемічну хворобу серця  
з післяінфарктним кардіосклерозом залежно  

від поліморфізму ґена LEPR Q223R

Характе- 
ристика  
ґрупи

Ґенотип 
LEPR НГ ЛШ ЕГ ЛШ КГ ЛШ КР ЛШ

Загальна 
ґрупа хворих 
на ІХС,  
n = 147

QQ, 
n = 37 5 (13,5 %) 14  

(37,8 %)
15  

(40,5 %) 3 (8,2 %)
QR, 

n = 62 5 (8,1 %) 27  
(43,6 %)

24  
(38,7 %) 6 (9,6 %)

RR, 
n = 48 1 (2,1 %) 37  

(77,0 %)**#
8  

(16,7 %)*# 2 (4,2 %)

Хворі на ІХС 
без ЦД,  
n = 83

QQ, 
n = 24 4 (16,7 %) 8  

(33,3 %)
10  

(41,7 %) 2 (8,3 %)
QR, 

n = 37 4 (10,8 %) 14  
(37,8 %)

16  
(43,2 %) 3 (8,2 %)

RR, 
n = 22 1 (4,6 %) 16  

(72,7 %)*
4  

(18,1 %) 1 (4,6 %)

Хворі на ІХС 
+ ЦД 2-го 
типу, 
n = 64

QQ, 
n = 13 1 (7,7 %) 6  

(46,1 %)
5  

(38,5 %) 1 (7,7 %)
QR,

n = 25 1 (4,0 %) 13  
(52,0 %)

8  
(32,0 %) 3 (12,0 %)

RR, 
n = 26 0 (0,0 %) 21  

(80,8 %)*
4  

(15,4 %) 1 (3,8 %)

Примітки: * – достовірність відмінностей відносно ґенотипу 
QQ (*– р < 0,05; ** – р < 0,01); # – достовірність відмінностей 
відносно генотипу QR (#– р < 0,05); НГ – нормальна геометрія; 
ЕГ – ексцентрична гіпертрофія; КГ – концентрична гіпертрофія; 
КР – концентричне ремоделювання. 
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Таким чином, наявність ґенотипу RR у чоловіків, 
хворих на ІХС з післяінфарктним кардіосклерозом 
асоціюється із більш високою частотою формування 
ексцентричної гіпертрофії ЛШ, ніж у носіїв Q-алеля 
(OR = 4,60; 95,0% СІ 2,13–9,94), особливо за умов 
поєднання з ЦД 2-го типу. На підставі множинного 
лінійного реґресійного аналізу підтверджено, що ґе­
нотип RR ґена LEPR Q223R є незалежним предикто­
ром зниження ФВ у хворих на ІХС, асоційовану з ЦД 
2-го типу (β = -0,510; р = 0,000).

Висновки. Поліморфізм ґена LEPR Q223R є пре­
диктором порушення геометричної адаптації міокар­
да та зниження систолічної функції лівого шлуночка 

у чоловіків із післяінфарктним кардіосклерозом та 
цукровим діабетом 2-го типу (OR = 4,60, 95,0% СІ 
2,13–9,94). У носіїв ґенотипу RR післяінфарктне ре­
моделювання міокарда має менш сприятливий пере­
біг, ніж у носіїв ґенотипів QQ та QR, і здебільшого 
характеризується дилятацією камер серця із форму­
ванням ексцентричної гіпертрофії міокарда та виник­
ненням систолічної дисфункції. Частота ексцентрич­
ної гіпертрофії міокарда серед носіїв ґенотипу RR 
без цукрового діабету та з  цукровим діабетом 2-го 
типу становить 72,7 і 80,8 % та у 2,18 і 1,75 раза вища 
(р < 0,05), ніж  серед носів ґенотипу QQ. 
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Особливості ремоделювання серця у хворих із післяінфарктним 
кардіосклерозом і цукровим діабетом 2-го типу:  

зв’язок із поліморфізмом ґена LEPR Q223R 
М. А. Станіславчук, А. А. Аль Салім

Наведено особливості ремоделювання серця у хворих із післяінфарктним кардіосклерозом та цукровим 
діабетом 2-го типу залежно від поліморфізму ґена лептинових рецепторів LEPR Q223R. Обстежено 147 
хворих на стабільну ІХС з післяінфарктним кардіосклерозом (100,0 % чоловіки), середнім віком 53,0 ± 7,83 
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року. Цукровий діабет 2-го типу виявлено у 64 (43,5 %) пацієнтів. Діаґноз стабільної ІХС з’ясували за реко­
мендаціями АНА/АСС (2014) та ESC (2013), діаґноз ЦД 2-го типу верифікували згідно з чинними критері­
ями. Поліморфізм ґена LEPR Q223R визначали методом ПЛР у режимі Real-Time. Ехокардіоґрафічні дослід­
ження проводили в М-, В- і Д-режимах на апараті Logic 500 Sono Series (General Electric, Корея). Аналіз 
отриманих данних показав, що серед хворих на ІХС виявлено 25,2 % гомозиґот QQ, 42,4 % гетерозиґот QR 
та 32,7 % гомозиґот RR. Ґенотип RR асоціювався з вищою частотою дезадаптивного типу ремоделювання 
із розширенням камер серця та стоншенням стінок міокарда, особливо у хворих на цукровий діабет 2-го 
типу. Частота ексцентричної гіпертрофії серед гомозиґот RR становила 77,0 % і була достовірно вищою, ніж 
серед носіїв алеля Q (OR = 4,60; 95,0 % СІ 2,13–9,94),  тоді як частота концентричної гіпертрофії лівого 
шлуночка була достовірно нижчою (у 2,3–2,5 разу, р < 0,05). Таким чином, поліморфізм ґена LEPR Q223R є 
предиктором дезадаптивного типу ремоделювання серця у хворих із післяінфарктним кардіосклерозом та цу­
кровим діабетом 2-го типу. 

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, лептинові рецептори, поліморфізм, ремоделювання міокарда.

Remodelling Features of Heart and Postinfarction Cardiosclerosis Type 2 Diabetes: 
Relationship to Gene Polymorphisms LEPR Q223R

M. A. Stanislavchuk, A. Al Salim

Objective. To establish the features of cardiac remodeling in patients with postinfarction cardiosclerosis and type 
2 diabetes based on gene polymorphism leptin receptors LEPR Q223R.

Materials and methods. The study involved 147 patients with stable coronary heart disease (CHD) with postinfarction 
cardiosclerosis (100.0 % of men aged 53.0 ± 7.83 years). Type 2 diabetes was detected in 64 (43.5 %) patients. CHD 
was established regarding the recommendations of the AHA/ACC (2014) and ESC (2013), verification of the 
diagnosis of type 2 diabetes was conducted under the existing criteria. Gene polymorphism LEPR Q223R determined 
by PCR mode Real-Time. Echocardiographic studies were performed in M-, B- and D-mode on the ″Logic 500 
Sono Series″ (General Electric, Korea).

Results and discussion. In CHD patients with type 2 diabetes size of the left atrium was significantly higher than 
those in patients with CHD without diabetes. In men with postinfarction cardiosclerosis and type 2 diabetes was 
registered significantly higher myocardial mass, wall thickness, end systolic and diastolic dimensions than in patients 
without diabetes. In patients with CHD with type 2 diabetes final systolic size, end systolic volume, and end systolic 
extent index were significantly higher than in patients with CHD without diabetes. Presence of type 2 diabetes in 
patients with CHD was associated with the increase of end-diastolic volume, and left ventricular mass. In patients 
with postinfarction cardiosclerosis and type 2 diabetes was noted a significant worsening of cardiac systolic function: 
the degree of shortening of the anteroposterior size of the left ventricle (ΔS) in systole and ejection fraction were 
7.4 and 6.6 % lower than in patients without diabetes. 

Among patients with CHD there were revealed 25.2 % homozygotes QQ, 42.4 % - QR - heterozygotes and 32.7 % - 
RR homozygotes. RR genotype was associated with a higher frequency of maladaptive remodeling type characterized 
by the dilation of the heart’s chambers and thinning of the myocardium walls, especially in patients with type 2 
diabetes. The frequency of the eccentric hypertrophy in homozygotes RR was 77.0 % and was significantly higher 
than among carriers of allele Q (OR = 4.60, 95,0% CI 2.13-9.94), while the frequency of concentric left ventricular 
hypertrophy was significantly lower (2.3-2.5 times, p < 0.05).

Based on the multiple linear regression analysis it was confirmed that the genotype RR gene LEPR Q223R is an 
independent predictor of decrease of ejection fraction in patients with CHD associated with Type 2 diabetes.

Conclusions. Gene polymorphism of LEPR Q223R is a predictor of maladaptive type of cardiac remodeling in 
patients with postinfarction cardiosclerosis and type 2 diabetes.

Keywords: coronary heart disease, leptin receptor polymorphism, myocardial remodeling.
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Уміст вазодилятаторних чинників у сироватці 
крові за різних ступенів систоло-діастолічної 
дисфункції лівого шлуночка у хворих на стабільну 
стенокардію, ускладнену серцевою недостатністю

Вступ. Найчастіше причиною систоло-діастолічної 
дисфункції лівого шлуночка (ЛШ) та хронічної сер­
цевої недостатності (ХСН) є ішемічна хвороба серця 
(ІХС) [1]. Поширеність ХСН у загальній популяції 
становить 1,5–2,0 %, а серед осіб віком понад 65 років 
сягає 6,0–10,0 %. ХСН – одне з найважчих захворю­
вань серцево-судинної системи, яке призводить до 
стійкої втрати працездатності, значного скорочення 
тривалості та якості життя хворих [2].

У роботі серця важлива роль належить систолі 
та діастолі, які за наявності ІХС порушуються. Роз­
різняють систолічну та діастолічну серцеву недо­
статність (СН). Систолічну СН діаґностують за 
величиною фракції викиду (ФВ) ЛШ, діастолічну 
– за типом порушення діастолічного наповнення 
[4]. Систоло-діастолічна дисфункція – один із важ­
ливих процесів компенсації, за якої характерні про­
тилежні зміни в порожнині ЛШ, коли відбувається 
перехід гіпертрофії в дилятацію (не навпаки). За 
діастолічної дисфункції (ДД) знижується опір ар­
теріальних судин, унаслідок чого ще більше погір­
шується наповнення ЛШ [8]. Як відомо, з нарос­
танням важкості ДД ЛШ на 80,0 % збільшується 
ризик раптової серцевої смерті [4, 13].

Вважається, що в нормі головна роль у реґуляції 
функцій серцево-судинної системи належить ендо­
теліальній синтазі оксиду азоту (eNOS), яку вперше 
виявлено в ендотелії судин, а потім у міокарді, ендо­
карді, гладеньких м’язах, тромбоцитах і деяких інших 
тканинах [5]. Доведено, що за зменшення активності 
еNOS знижується ендоґенна продукція NO ендотеліоци­
тами, а тому це є однією з  ключових  ланок патоґе­
незу ІХС [6].

Мета дослідження. З’ясувати вміст у сироватці 
крові вазодилятаторних чинників за різних ступенів 

систоло-діастолічної дисфункції лівого шлуночка у 
хворих на стабільну стенокардію ІІ–ІІІ функціональ­
ного класу, ускладнену серцевою недостатністю зі 
зниженою фракцією викиду лівого шлуночка.

Матеріали й методи дослідження. Проведено 
повне клінічне обстеження 47 хворих на стабільну 
стенокардію (СС) ІІ–ІІІ функціональних класів (ФК), 
ускладнену СН І–ІІІ ФК з ФВ ЛШ ≤45,0 % (31 чоло­
вік і 16 жінок, середній вік пацієнтів 66,00 ± 1,50 
року), які перебували на лікуванні в кардіолоґічному 
відділенні для пацієнтів із порушенням серцевого 
ритму у Вінницькому реґіональному центрі серце­
во-судинної патолоґії. 

Діаґноз і ФК СН визначали на основі клінічних, 
лабораторних та інструментальних критеріїв, згід­
но з рекомендаціями Європейського товариства 
кардіолоґів і Асоціації кардіолоґів України (2012). 
Діаґностику та лікування клінічних форм ІХС здій­
снювали згідно з наказом МОЗ України № 152 від 
02.03.2016 р. [10]; стадію ХСН з’ясували за класи­
фікацією М. Д. Стражеска та В. Х. Василенка, ФК СН –  
за класифікацією NYHA. Критерії включення паці­
єнтів у дослідження такі: хворі на стабільну стено­
кардію ІІ–ІІІ ФК, ускладнену СН І–ІІІ ФК (ХСН І–ІІ 
А стадій) з ФВ ЛШ ≤45,0 %.

Окрім комплексу клініко-лабораторних та інстру­
ментальних обстежень, які відповідають сучасним 
вимогам, хворим проводили кількісне визначення 
маркерів вазодилятації – нітритів (NO2

-) та нітратів 
(NO3

-), еNOS. Метод визначення вмісту стабільних 
метаболітів NO в сироватці крові ґрунтується на фо­
токолориметричному визначенні оптичної щіль- 
ності забарвленого комплексу NO2

- з реактивом  
І. П. Ґріса після осадження білків ацетонітрилом [9]. 
Нітрати попередньо відновлювали до нітритів сумі­
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шшю цинкового порошку та розчину аміаку, визна­
чали сумарний вміст метаболітів NO за реакцією з 
реактивом І. П. Ґріса [7]. Індивідуальний уміст ніт­
ратів (NO3

-) визначали як різницю між сумарним 
умістом метаболітів NO та вмістом нітритів (NO2

-) 
у сироватці крові. Вміст еNOS у сироватці крові ви­
значали імуноферментним методом за набором Nitric 
Oxide Synthase 3, Endothelial (еNOS) Human ELISA 
Kit (Cloud-Clone Corp, США).  Ехокардіоґрафію (Ехо­
КҐ) проводили в М- і В-режимах із використанням 
імпульсної міокардіальної доплероґрафії на апараті 
SONOACE фірми Medison за рекомендаціями Аме­
риканського кардіолоґічного товариства. 

Статистичний аналіз здійснювали з використанням 
стандартного статистичного пакета STATISTICA 6,0. 
Для первинної підготовки таблиць і проміжних роз­
рахунків використовували пакет Microsoft Excel.

Для всіх обстежених дотримано заходів щодо без­
пеки здоров’я, прав пацієнта, людської гідності та 
морально-етичних норм згідно з принципами Гель­
сінкської декларації прав людини, Конвенції Ради 
Європи про права людини і біомедицину та закона­
ми України.

Результати дослідження та їх обговорення. За­
пропоновано критерії  діаґностики ступенів систо­
лічної серцевої недостатності ЛШ за показниками 
ФВ ЛШ за наявності серцево-судинних захворювань 
(ССЗ) (патент на корисну модель № 86393 (Україна) 
«Спосіб діагностики ступенів систолічної серцевої 
недостатності лівого шлуночка при серцево-судин­
них захворюваннях», затверджений 25.12.2013 р.) 
[11]  (табл. 1).

Таблиця 1
Критерії діаґностики ступенів систолічної серцевої 

недостатності лівого шлуночка за наявності серцево-
судинних захворювань

Ступені систолічної серцевої 
недостатності ФВ, %

Немає систолічної серцевої 
недостатності 45,1 і більше

І (початковий) ступінь 45,0–40,1

ІІ(помірний) ступінь 40,0–30,1

ІІІ (значний) ступінь 30,0 і менше

У хворих на СС ІІ–ІІІ ФК, ускладнену СН зі зни­
женою ФВ ЛШ, І (початковий) ступінь систолічної 
СН траплявся у 16 (34,04 %), ІІ (помірний) – у 31 
(65,96 %) (р < 0,01), ІІІ (значний) ступінь – не визна­
чався, що ймовірно зумовлено недостатньою кількі­
стю обстежених пацієнтів.

Значне зацікавлення становить вивчення рівнів 
вазодилятаторних  чинників за різних ступенів систоліч­
ної дисфункції (СД) ЛШ у хворих на СС ІІ–ІІІ ФК, 
ускладнену СН зі зниженою ФВ ЛШ. Отримані ре­
зультати наведені в табл. 2.

Таблиця 2
Уміст у сироватці крові вазодилятаторних чинників за 

різних ступенів систолічної дисфункції лівого шлуночка 
у хворих на стабільну стенокардію ІІ–ІІІ функціональних 

класів, ускладнену серцевою недостатністю  
зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка 

Показники

Систолічна дисфункція лівого 
шлуночка  (n; %; M ± m; p)

І ступінь 
(початковий) 

n = 16;  
34,04 %

ІІ ступінь 
(помірний) 

n = 31; 
65,96 %

р

еNOS, пґ/мл 456,74 ± 69,15 411,49 ± 38,68 р > 0,05

Нітрити+нітрати, 
мкмоль/л 17,05 ± 0,49 15,93 ± 1,09 р > 0,05

Нітрити, мкмоль/л 4,45 ± 0,21 4,11 ± 0,27 р > 0,05

Hітрати, мкмоль/л 12,59 ± 0,52 11,81 ± 1,11 р > 0,05

Як бачимо з табл. 2, у разі наростання важкості 
ступенів СД ЛШ у хворих на СС ІІ–ІІІ ФК, усклад­
нену СН зі зниженою ФВ ЛШ при помірному порів­
няно з початковим ступенем СН, помітна тенденція 
до зниження вмісту в сироватці крові вазодилятатор­
них чинників (зокрема, еNOS, нітритів і нітратів).

Дослідження кореляційного аналізу між рівнями 
еNOS у сироватці крові та ФВ ЛШ в обстежених хво­
рих на СС ІІ–ІІІ ФК, ускладнену СН зі зниженою ФВ 
ЛШ, підтвердили прямий кореляційний зв’язок слаб­
кої сили між цими показниками (r = 0,11).

За наявності ССЗ виокремлюють три типи ДД ЛШ: 
сповільненої релаксації, псевдонормальний і рестрик­
тивний. Результати вивчення типів ДД ЛШ та рівні ва­
зодилятаторних чинників у хворих на СС ІІ–ІІІ ФК, 
ускладнену СН зі зниженою ФВ ЛШ, наведені в табл. 3.

Таблиця  3 
Уміст у сироватці крові  вазодилятаторних чинників  

за різних типів діастолічної дисфункції лівого шлуночка 
у хворих на стабільну стенокардію ІІ–ІІІ функціональних 
класів, ускладнену серцевою недостатністю зі зниженою 

фракцією викиду лівого шлуночка

Показники

Типи діастолічної дисфункції лівого 
шлуночка  (n; %; M ± m; p)

сповіль- 
неної 

релаксації
n = 11;

23,40 %

псевдо- 
нормальний 

n = 19;
40,42 %

рестриктив- 
ний 

n = 17;
36,17 %

еNOS, пґ/мл 498,55 ± 42,80* 407,24 ± 54,59# 242,25 ± 15,02
Нітрити+нітрати, 
мкмоль/л 16,51 ± 0,77 15,97 ± 1,29 15,81 ± 0,83

Нітрити, мкмоль/л 4,32 ± 0,25 4,64 ± 0,40 4,08 ± 0,21

Hітрати, мкмоль/л 12,19 ± 0,73 11,32 ± 1,32 11,73 ± 0,88

Примітки: * – Порівняння показників у хворих із типом ДД ЛШ 
сповільненої релаксації та рестриктивним типом ДД ЛШ (р < 0,01);  
# – порівняння показників у хворих із псевдонормальним типом 
ДД ЛШ та рестриктивним типом ДД ЛШ (р < 0,05).

Як бачимо з табл. 3, у обстежених хворих на СС 
ІІ–ІІІ ФК, ускладнену СН зі зниженою ФВ ЛШ, тип 
сповільненої релаксації спостерігався в 11 (23,40 %), 
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псевдонормальний – у 19 (40,42 %), рестриктивний –  
у 17 (36,17 %) випадках.

На думку деяких дослідників, типи сповільненої 
релаксації та псевдонормальний суттєво не впливають 
на показник внутрішньосерцевої гемодинаміки, тоді 
як рестриктивний тип ДД неґативно впливає на по­
казники серцево-судинної системи і призводить до 
виникнення міокардіальної СН [4, 8, 12, 13]. 

Аналіз рівнів вазодилятації за  різних типів ДД ЛШ 
свідчить, що за сповільненої релаксації середній рівень 
еNOS становить 498,55 ± 42,80  пґ/мл, який досто­
вірно вищий ніж показник рестриктивного типу ДД 
ЛШ (р < 0,01). За наявності псевдонормального типу 
ДД ЛШ середній рівень еNOS становив 407,24 ± 
54,59 пґ/мл, який суттєво вищий від показника за 
наявності рестриктивного типу ДД ЛШ (р < 0,05). 
Отже, у хворих на СС із наростанням важкості типів 
ДД ЛШ пропорційно знижується рівень вазодилята­
торів у периферійній крові пацієнтів.

Висновки. У хворих на стабільну стенокардію  
ІІ–ІІІ функціональних класів, ускладнену систолічною 
серцевою недостатністю зі зниженою фракцією ви­
киду лівого шлуночка, переважає ІІ (помірний) ступінь 
систолічної дисфункції лівого шлуночка. Між рівня­
ми еNOS у сироватці крові та фракцією викиду ліво­
го шлуночка в обстежених хворих на стабільну сте­
нокардію ІІ–ІІІ функціональних класів, ускладнену 
серцевою недостатністю зі зниженою фракцією ви­
киду лівого шлуночка, існує прямий кореляційний 
зв’язок слабкої сили. Із наростанням важкості ступе­
нів систоло-діастолічної дисфункції лівого шлуночка 
спостерігається тенденція до зниження вмісту вазо­
дилятаторних чинників (зокрема, еNOS, нітритів і 
нітратів). У хворих на стабільну стенокардію ІІ–ІІІ 
функціональних класів, ускладнену серцевою недо­
статністю зі зниженою фракцією викиду лівого шлу­
ночка, переважають псевдонормальний і рестриктив­
ний типи діастолічної дисфункції лівого шлуночка. 
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Уміст вазодилятаторних чинників у сироватці крові за різних ступенів 
систоло-діастолічної дисфункції лівого шлуночка у хворих на стабільну 

стенокардію, ускладнену серцевою недостатністю
В. І. Денесюк, Н. О. Музика

Хронічна серцева недостатність (ХСН) – найбільш поширене й небезпечне для життя захворювання сер­
цево-судинної системи, що призводить до постійної інвалідності, втрати працездатності, а також значного 
скорочення тривалості й якості життя. З’ясовано рівень у сироватці крові вазодилятаторних чинників за 
різних ступенів систоло-діастолічної дисфункції лівого шлуночка у хворих на стабільну стенокардію (СС) 
ІІ–ІІІ функціональних класів (ФК), ускладнену серцевою недостатністю (СН) зі зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка. Проведено повне клінічне обстеження 47 хворих на СС ІІ–ІІІ ФК, ускладнену СН І–ІІІ ФК 
з ФВ ЛШ ≤45,0 % (31 чоловік і 16 жінок, середній вік пацієнтів 66,00 ± 1,50 року). Окрім комплексу кліні­
ко-лабораторних та інструментальних обстежень, які відповідають сучасним вимогам, хворим проводили 
кількісне визначення маркерів вазодилятації – нітритів (NO2

-) та нітратів (NO3
-), еNOS.  

Аналіз рівнів вазодилятації за різних типів діастолічної дисфункції (ДД) ЛШ свідчить, що за сповільненої 
релаксації середній рівень еNOS становив 498,55 ± 42,80 пґ/мл, що достовірно вище від показника рестрик­
тивного типу ДД ЛШ (р < 0,01). У разі псевдонормального типу ДД ЛШ середній рівень еNOS становив 
407,24 ± 54,59 пґ/мл, що суттєво вище від показника рестриктивного типу ДД ЛШ (р < 0,05). У хворих на 
стабільну стенокардію ІІ–ІІІ ФК, ускладнену систолічною серцевою недостатністю зі зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка, переважно визначався ІІ (помірний) ступінь систолічної дисфункції лівого шлу­
ночка. Завдяки кореляційному аналізу між рівнями еNOS у сироватці крові та фракцією викиду лівого шлу­
ночка у обстежених хворих на СС ІІ–ІІІ ФК, ускладнену серцевою недостатністю зі зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка виявлено прямий кореляційний зв’язок слабкої сили. У них констатовано тенденцію 
до зниження вмісту вазодилятаторних чинників (зокрема, еNOS, нітритів і нітратів) за проґресування сту­
пенів систоло-діастолічної дисфункції лівого шлуночка.

Ключові слова: серцева недостатність, систоло-діастолічна дисфункція, оксид азоту, ендотеліальна син­
таза оксиду азоту.

The Content of Vasodilation Factors in Blood Serum at Different Levels of Systolic-
Diastolic Dysfunction of Left Ventricular with Stable Stenocardia Complicated  

by Heart Failure
V. Denesyuk, N. Muzyka

Introduction. Congestive heart failure (CHF) is still the most topical medical-and-social problem all around the 
world. It is the most common and life-threatening disease of the cardiovascular system, resulting in permanent 
disability, leads to permanent disability, and significant reduction of life in longevity and quality.                                           

Objective. To find out the the level of vasodilation factors in blood serum at different levels of systolic-diastolic 
dysfunction of  left ventricular in patients with stable angina of II-III functional class, complicated by the heart 
failure with reduced fraction of left ventricular ejection.

Materials and methods. To study the goal was conducted a full clinical examination of 47 patients with stable 
angina of II-III functional classes (FC), complicated by the heart failure (HF) І-ІІІ FC with LV EF ≤ 45.0 % (31 
men and 16 women, the average age of the patients was 66.00 ± 1.50 years). In addition to complex clinical-labo­
ratory and instrumental investigations that meet modern requirements, patients underwent quantification of markers 
vasodilation - nitrites (NO2-) and nitrate (NO3-), eNOS. ENOS content in blood serum was determined by ″Nitric 
Oxide Synthase 3, Endothelial (еNOS) Human ELISA Kit″ (Cloud-Clone Corp, USA).

Results and discussion. Analysis of vasodilation levels at different types of  diastolic dysfunction (DD) LV in­
dicates that at the delayed relaxation  the average level of eNOS was 498.55 ± 42.80 pg/ml, which is significantly 
higher than restrictive type of DD LV (p < 0.01). In pseudonormal type DD LV the average level of eNOS was 
407.24 ± 54.59 pg/ml, which is significantly higher than restrictive type of  DD LV (p < 0.05).

Conclusions. In patients with stable angina of II-III FC complicated by the systolic heart failure with reduced 
ejection fraction of left ventricular, in the majority was determined II (moderate) degree of systolic dysfunction of 
left ventricular. Carried correlation analysis between the levels of eNOS in serum and ejection fraction of left ven­
tricular in examined patients with stable angina of  II-III FC complicated by the heart failure with the reduced 
ejection fraction of left ventricular, led to the establishment of a direct correlation of weak force. In patients with 
stable angina of II-III FC complicated by the heart failure with the reduced ejection fraction of left ventricular were 
mainly determined pseudonormal and restrictive types of diastolic dysfunction of left ventricular. In examined 
patients is observed trend to reduction of vasodilating factors (such as eNOS, nitrites and nitrates) on the progression 
of stages of systolic-diastolic dysfunction of the left ventricular. 

Keywords: heart failure, systolic-diastolic dysfunction, nitric oxide, endothelial nitric oxide synthase.
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Модифіковане комплексне лікування хворих 
на цироз печінки з гепатопульмональним 
синдромом різних ступенів важкості: 
патоґенетичне обґрунтування та ефективність

Вступ. Упродовж останніх років зросла частка 
смертей в Україні внаслідок захворювань орґанів 
травлення, які сьогодні перебувають на четвертій по­
зиції у структурі причин смертності. Серед пацієнтів 
такого профілю найбільше (71,0 %) хворих на фіброз 
і цироз печінки (ЦП) [8]. Згідно з епідеміолоґічними 
показниками, в Україні захворюваність на ЦП за 
останніх 10 років зросла на 38,4 % і становить 160 
осіб на 100000 населення, а щорічно від його усклад­
нень помирає близько 2 млн людей [4].

Втягнення у патолоґічний процес у хворих на ЦП 
різних орґанів і систем, зокрема орґанів дихання, 
трактують як синтропічні бі- та поліморбідні уражен­
ня; серед них найчастіше трапляється гепатопульмо­
нальний синдром (ГПС). У багатьох випадках вони 
спричинюють важкість загального стану пацієнтів, 
значне зниження якості життя, стійкої втрати праце­
здатності, мають визначальне проґностичне значення 
на всіх етапах лікування та є основною причиною 
смерті цієї катеґорії хворих [2, 3].

Сьогодні під ГПС розуміють дефект артеріальної 
оксиґенації, спричинений розширенням внутрішньо­
легеневих судин, що асоційований із захворювання­
ми печінки. Судинний компонент характеризується 
дифузно або локально розширеними легеневими ка­
пілярами та, рідше, плевральними й легеневими ар­
теріовенозними анастомозами [1, 5–7, 10, 12, 19]. 
Унаслідок  низького вентиляційно-перфузійного 
співвідношення, спричиненого розширенням капілярів 
(вентиляція з надмірною перфузією) і анатомічним 
шунтуванням через прямі артеріовенозні шунти (пер­
фузія без вентиляції), виникає важка гіпоксемія, яка 
вимагає негайної медикаментозної корекції [12, 13]. 
Поряд із великою кількістю різних хірурґічних методів 
лікування, найрадикальнішим із яких є транспланта­

ція печінки, існують і терапевтичні методи, зокрема, 
відновленння спланхнічного кровоплину зниженням 
тиску в системі ворітної вени. Проте покращення 
оксиґенації від використання таких препаратів ще не 
доведено [11]. 

Із огляду на несприятливий проґноз та високу ле­
тальність (41,0 %) серед хворих на ЦП з ГПС, потріб­
но оптимізувати лікування, призначаючи  адекватні 
патоґенетично обґрунтовані лікарські засоби (ЛЗ). 

Мета дослідження. Модифікувати комплексне 
лікування хворих на цироз печінки з гепатопульмо­
нальним синдромом різних ступенів важкості,   з’ясу­
вавши особливості їх патогенезу, та оцінити його 
ефективність. 

Матеріали й методи дослідження. У рандомізо­
ваний спосіб у дослідження залучено 93 хворих на 
ЦП з ГПС (26 жінок (28,0 %) і 67 чоловіків (72,0 %) 
віком від 27 до 67 років), які лікувалися у Львівсько­
му обласному гепатолоґічному центрі в 2012–2015 рр. 
Отримано від них письмову згоду на проведення ком­
плексного обстеження згідно з принципами Гельсінк­
ської декларації прав людини, Конвенції Ради Євро­
пи про права людини і біомедицину та відповідних 
законів України, а також комплексного клінічно-ла­
бораторного та інструментального обстеження всіх 
орґанів і систем згідно з вимогами сучасної медици­
ни (наказ Міністерства охорони здоров’я України  
№ 1051 від 28.12.2009 р. «Про надання медичної до­
помоги хворим ґастроентеролоґічного профілю», 
накази № 433 від 03.07.2006 р., № 128 від  
19.03.2007 р., № 593 від 12.12.2004 р., № 271 від 
13.06.2005 р., № 436 від 03.07.2006 р., № 647 від 
30.06.2010 p., № 280 від 11.05.2011 р.).

Відповідно до запатентованої нами методики «Спосіб 
діаґностики ступенів тяжкості гепатопульмонального 
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синдрому у хворих на цироз печінки» (Пат. № 112378 
Україна, МПК А 61 В 5/0205 A 61 B 6/00 G 01 N 33/50) 
хворих стратифіковано залежно від важкості ГПС: 28 
хворих (30,1 %) із ГПС І ступеня, 44 (47,3 %) – із ГПС 
ІІ ступеня, 21 (22,6 %) – із ГПС ІІІ ступеня.

Для з’ясування деяких ланок патоґенезу ГПС з ме­
тою призначити найбільш ефективне патоґенетично 
обґрунтоване лікування визначали вміст вазоактивних 
гуморально-метаболічних чинників, а саме: ендо­
телійзалежних [(цикличний ґуанозинмонофосфат 
(цҐМФ), ендотелін-1 (Е-1)], туморнекротизувального 
фактора α (ТНФ α) та показників ренін-альдостеро­
нової системи (ренін, альдостерон) у плазмі крові 
хворих методом імуноферментного аналізу з викори­
станням тестових наборів Assay Designs Correlate – EIA 
cyclic GMP (виробництво США), ELISA (виробництво 
Франції), Bio Tek Instruments (виробництво США). 
Досліджували також ґазовий склад венозної крові, 
стан її кислотно-основної рівноваги (КОР) на приладі 
«Аналізатор кислотно-основної рівноваги крові ЕЦ-60» 
(фірми «Кверта-мед», Україна). Для визначення впли­
ву медіаторів веґетативної нервової системи (ВНС) 
на тонус судин оцінювали її стан методом реєстрації 
варіабельності серцевого ритму (ВСР) на комп’ютер­
ному електрокардіоґрафі «Полі-Спектр» (фірма «Ней­
рософт», м. Іваново, Росія).

Для порівняння ефективності лікування хворих 
поділили на дві ґрупи. До дослідної ґрупи (ДҐ) відібра­
ли 53 хворих (38 чоловіків і 15 жінок віком від 30 до 
67 років, серед яких 15 хворих із ГПС І ступеня, 25 
хворих – із ГПС ІІ ступеня та 13 хворих – із ГПС ІІІ 
ступеня), що отримували лікування за модифікованою 
нами патоґенетично обґрунтованою методикою з ура­
хуванням важкості ГПС. До контрольної ґрупи (КҐ) 
увійшли 40 хворих, репрезентативних за статтю (29 
чоловіків і 11 жінок), віком і важкістю ураження ле­
гень (13 хворих із ГПС І ступеня, 19 хворих – ІІ сту­
пеня, 8 хворих – ІІІ ступеня), які лікувалися за загаль­
ноприйнятою методикою (згідно з наказом Міні- 
стерства охорони здоров’я України від 13.06.2005 р. 
№ 271 «Про затвердження протоколів надання ме­
дичної допомоги за спеціальністю «Гастроентероло­
гія») та дотримувалися дієти № 5 або № 5а, у разі 
потреби з обмеженням білка, отримували дезінток­
сикаційні, сечогінні та гепатопротекторні ЛЗ.

Після завершення курсу лікування хворих у ДҐ та 
КҐ здійснено оцінювання їх клінічно-лабораторно-
інструментальних показників і статистичне порівнян­
ня отриманих результатів.

Для оцінювання результатів лікування обрали такі 
критерії: 

1) відмінний результат – одужання; 
2) добрий результат – значне покращення, більшість 

показників нормалізувалася; 
3) задовільний результат – незначне покращення, 

деякі показники покращилися; 
4) поганий результат – без покращення; 
5) дуже поганий результат – погіршення або транс­

формація в онколоґічне захворювання.

Характеризуючи результат лікування у цій катеґорії 
хворих, не можемо обійти увагою якість життя (ЯЖ). 
Для характеристики таких критеріїв ЯЖ, як фізичні, 
психолоґічні, рівень незалежності, участь у суспільно­
му житті, вплив навколишнього середовища, духовність, 
використано анкету оцінювання стану здоров’я  
MOS 36-Item Short-Form Healh Survey (MOS SF-36), яку 
хворі обох ґруп заповнювали до та після лікування. 

Фактичний матеріал опрацьовували на персональ­
ному комп’ютері в проґрамах Exсel, 2010 і Statistica 
6.0 із використанням описової статистики. Для порівнян­
ня вибірок із нормальним розподілом застосовували 
t-критерій Стьюдента (Вільяма Сілі Госсета), для 
виявлення та оцінювання взаємозв’язків між кількіс­
ними показниками проводили кореляційний аналіз 
методом параметричної кореляції з визначенням ліній­
ного коефіцієнта кореляції К. Пірсона (r-Pearson). 
Отримані результати представили у вигляді M ± m, 
n – кількість обстежених пацієнтів у ґрупі. Стати­
стично достовірною вважали різницю, якщо р < 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Не­
зважаючи на високу частоту виникнення ГПС (від 
4,0 до 80,0 % – за результатами різних авторів [1, 5, 
7, 13, 18, 19]), його патоґенез ще достеменно не ви­
вчений, а тому й немає чіткого алґоритму лікування 
таких хворих.

У патоґенезі виникнення синтропічного ГПС бере 
участь ціла низка механізмів, зокрема метаболічних 
порушень, серед яких і зміни КОР з наступним ви­
никненням ендотеліальної дисфункції та відкриттям 
артеріовенозних шунтів, що є основою так званого 
функціонального й анатомічного субстратів уражен­
ня легень у хворих на ЦП. 

Вивчаючи стан КОР у хворих на ЦП з ГПС, ми 
виявили певні  особливості. Між показником парціаль­
ного тиску вуглекислого ґазу та важкістю ГПС існує 
зворотний кореляційний зв’язок середньої сили 
(r = -0,5; р < 0,01). Це ж стосувалося і величини 
бікарбонату (r = -0,6; р < 0,01), стандартного бікар­
бонату (r = -0,6; р < 0,01), надлишку основ у крові 
(r = -0,6; р < 0,05) та в позаклітинній рідині (r = 
-0,4; р < 0,01) залежно від важкості ГПС. Величи­
на парціального тиску вуглекислого ґазу у всіх обсте­
жених хворих зменшувалася з декомпенсацією ГПС: 
у хворих із І ступенем становила 34,9 ± 0,4 мм рт. ст., що 
статистично достовірно вище, ніж у хворих із ІІ (30,4 
± 0,3 мм рт. ст.; р < 0,01) і ІІІ (25,2 ± 0,6 мм рт. ст.; р < 
0,01) ступенями, зі значимою різницею між останніми 
(р < 0,01). 

Значення бікарбонату у хворих із ГПС І ступеня 
було достовірно (р < 0,001) вищим (20,1 ± 0,6 ммоль/л), 
ніж у хворих із ІІ (15,9 ± 0,4 ммоль/л) та ІІІ (12,7±0,5 ммоль/л) 
ступенями, з достовірною різницею між ними (р < 
0,05). Значення стандартного бікарбонату у хворих з 
ГПС ІІІ ступеня було достовірно нижчим (13,9 ± 0,6 
ммоль/л; р < 0,001) порівняно зі значенням у хворих 
із ІІ (17,4 ± 0,4 ммоль/л) і І (19,9 ± 0,4 ммоль/л) 
ступенями, з різницею між ними (р < 0,05). Показ­
ник надлишку основ у крові був найвищим у хворих 
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із І ступенем ГПС (-6,1 ± 0,5 ммоль/л), у хворих із 
ІІІ ступенем – найнижчим (-10,8 ± 0,4 ммоль/л), із 
достовірною різницею між ними (р < 0,001), у ґрупі 
з ІІ ступенем становив -8,4 ± 0,5 ммоль/л, що стати­
стично достовірно відрізнялося від його значення у 
ґрупах із І (р < 0,01) і ІІІ (р < 0,01) ступенями. У хво­
рих на ЦП з ІІІ ступенем ГПС показник надлишку 
основ у позаклітинній рідині також був нижчим (-11,4 
± 0,7 ммоль/л; р < 0,001), ніж у хворих із І (-2,9 ± 0,4 
ммоль/л) і ІІ (-8,0 ± 0,4 ммль/л) ступенями, а різниця 
між останніми значеннями була достовірною (р < 0,001).

Зниження вмісту буферних основ у крові хворих, 
що прямо пропорційно залежало від ступеня важкості 
ГПС та виявлялося наростанням метаболічного аци­
дозу, провокуючи зниження здатності гемоґлобіну 
зв’язуватися з киснем, втрату чутливості рецепторів 
судин до впливу вазоактивних речовин із подальшим 
виникненням ендотеліальної дисфункції, вимагає 
негайної медикаментозної корекції. Ми обґрунтували 
доцільність призначення хворим із ГПС І ступеня 
електролітного комбінованого ізотонічного розчину 
(натрій, калій, маґній, кальцій, хлорид, ацетат, малат) 
– 500,0 мл внутрішньовенно раз на день, із ІІ ступенем 
– 4,0% розчину натрію гідрокарбонату – 100,0 мл 
внутрішньовенно краплинно раз на день, із ІІІ ступе­
нем – 4,2% розчину натрію гідрокарбонату – 100,0 
мл внутрішньовенно краплинно раз на день. Реко­
мендації щодо їх використання у дослідженнях інших 
авторів нам не траплялися.

Результати досліджень показали, що в плазмі крові 
хворих на ЦП з ГПС був підвищений рівень цҐМФ, 
за величиною якого рекомендується оцінювати ендо­
телійзалежну вазодилятацію, оскільки основний ва­
зодилятатор – оксид азоту (NO) є нестійкою сполукою 
зі швидким періодом напіврозпаду, а механізм його 
дії полягає у розширенні судин за допомогою стиму­
ляції ґуанілатциклази з утворенням цҐМФ у гладень­
ких м’язах судин. Його рівень достовірно зростав із 
декомпенсацією ГПС (r = 0,6; р < 0,05): у хворих із 
ІІІ ступенем дорівнював 85,3 ± 3,7 нмоль/л, що до­
стовірно вище, ніж у хворих із ІІ (71,7 ± 3,4 нмоль/л; 
р < 0,01) і І (63,0 ± 2,9 нмоль/л; р < 0,001) ступенями, 
зі значимою різницею між ними (р < 0,05). Наведені 
в сучасній науковій літературі відомості [5, 6, 9, 12, 
18, 22] співзвучні з результатами наших досліджень. 

Відомо, що в різних дослідженнях для зменшення 
синтезу NO використовували такі ЛЗ: метиленовий 
синій (інгібітор оксидсинтетази і ґуанілатциклази), 
який сприяє швидкому покращенню стану хворих 
після внутрішньовенного введення, проте через не­
значну тривалість ефекту його використовують лише 
в післяопераційному періоді для корекції транзитор­
ної гіпоксемії [15, 16]. Були спроби застосовувати 
поширений антидепресант із ґрупи селективних ін­
гібіторів зворотного захоплення серотоніну – парок­
сетину, а також індометацину, октреотиду, які є по­
тужними інгібіторами синтезу NO. Проте їх 
ефективність ще не доведена, тому ми не включали 
їх у схему лікування пацієнтів з ГПС [5]. 

Рівень Е-1 у крові хворих на ЦП з ГПС також був 
високим. Прямо пропорційна кореляційна залежність 
(r = 0,4; р < 0,001) між вмістом Е-1 і ступенями важ­
кості ГПС [у хворих із І ступенем його значення ста­
новило 3,0 ± 1,5 пґ/мл, що статистично достовірно 
нижче, ніж у хворих інших ґруп – із ІІ (7,6 ± 2,0 пґ/мл; 
р < 0,05) і ІІІ (13,0 ± 2,1 пґ/мл; р < 0,05) ступенями, із 
достовірною різницею між останніми значеннями (р 
< 0,05)] також відображає ендотелійзалежну вазоди­
лятацію легеневих капілярів. Адже певна частина 
локального пептиду виділяється люмінально (в просвіт 
судин), зумовлюючи автокринний вазодилятаційний 
ефект через збільшення активності NO-синтетази, а 
отже, і продукції NO, внаслідок дії на ЕВ-рецептори 
[1, 5, 22], а тому застосовувати ЛЗ, які блокують ЕА-ре­
цептори, недоцільно. За цих умов переважно розширю­
ються судини, з яких формуються артеріовенозні 
шунти,  виглядаючи як павукоподібні геманґіоми на 
плеврі [5, 9, 12, 17, 22]. У багатьох дослідах збільшен­
ня у плазмі Е-1 корелює зі збільшенням активності 
легеневої NO-синтетази, ступенем внутрішньолеге­
невої вазодилятації та вираженістю порушень ґазооб­
міну [6], що аналоґічно із нашими результатами. 

Вивчаючи вплив вазоактивних речовин на виник­
нення та наростання важкості ГПС, ми помітили і 
прямо пропорційне достовірне (r = 0,4; р < 0,001) 
зростання величини ТНФ α. Його значення у хворих 
на ЦП з ГПС І ступеня було нижчим (7,7 ± 1,9 пґ/мл) 
порівняно зі значеннями у хворих із ІІ (20,0 ± 9,1 пґ/мл) 
і ІІІ (53,9 ± 15,9 пґ/мл; р < 0,01) ступенями, зі стати­
стично значимою різницею між показниками у двох 
останніх ґрупах (р < 0,05). Роль ТНФ α у виникненні 
ГПС вивчали вчені різних країн. Деякі дослідники, 
аналізуючи особливості ангіоґенезу в таких хворих, 
спостерігали значне скупчення макрофаґів у альвео­
лярному просторі й потовщення стінок альвеол, асо­
ційоване з розширеними судинами та збільшенням 
кількості кровоносних капілярів, що також може бути 
зумовлене впливом ТНФ α або гіпоксично-індукова­
ним збільшенням експресії індуцибельної NO-синтетази 
та гемоксиґенази, які продукують NO і оксид вуглецю, 
головним чином у макрофаґах [6, 14]. 

Підтвердженням цього зв’язку є покращення 
легеневої оксиґенації у пацієнтів із ГПС після ан­
тибіотикотерапії [20] та вживання пентоксифіліну – не­
специфічного інгібітора фосфодіестерази, що 
блокує ефекти, спричинені дією ТНФ α [21]. Па­
тоґенетично обґрунтованим вважаємо призначен­
ня ДҐ пентоксифіліну за схемою: пацієнтам із ГПС 
І ступеня по 1 табл. (100,0 мґ) двічі на день, із ІІ 
ступенем – 0,05% розчин пентоксифіліну – 100,0 мл 
внутрішньовенно раз на день, із ІІІ ступенем – 
0,05% розчин пентоксифіліну – 200,0 мл внутрішньо­
венно раз на день із переходом на пероральне 
вживання пентоксифіліну по 1 табл. (100,0 мґ) 
двічі на день. 

Між рівнем реніну й альдостерону, що характери­
зують стан ренін-альдостеронової системи, та важ­
кістю ГПС виявлено прямий кореляційний зв’язок 
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середньої сили (r = 0,5; р < 0,001). У хворих із ГПС 
ІІІ ступеня величина реніну була вищою (347,2 ± 45,8 
нґ/мл), ніж у хворих із ІІ (182,5 ± 27,4 нґ/мл) і І (55,0 
± 21,8 нґ/мл) ступенями, зі статистично підтвердже­
ною  достовірністю між показниками у ґрупах (р < 
0,001). Рівень альдостерону у хворих із ГПС ІІІ сту­
пеня становив 812,3 ± 81,8 нґ/мл, що достовірно вище, 
ніж у хворих із І (176,1 ± 34,9 нґ/мл; р < 0,001) і ІІ 
(371,9 ± 41,9 нґ/мл; р < 0,01) ступенями, з достовірною 
різницею між двома останніми показниками (р < 0,001). 

Гіпотезу виникнення ГПС внаслідок впливу анґіо­
тензину (АТ) ІІ, суть якої полягала у виявленні пато­
лоґічної реактивності судин до його впливу (змен­
шення вазоконстрикторного ефекту) з одночасним 
підвищенням рівня NO,  застосовували й інші дослід­
ники [6]. Адже порушення системного кровообігу у 
хворих на ЦП зі зниженням артеріального тиску та 
зменшенням об’єму циркулюючої крові, а також ком­
пенсаторне посилення впливу симпатоадреналової 
системи, зменшення вмісту йонів натрію призводить 
до активації ренін-альдостеронової системи. Ренін 
вважається основним ферментом, за участю якого 
відбувається низка важливих реакцій – перетворення 
анґіотензиноґену, який синтезується у печінці, на АТ 
І, далі анґіотензинперетворювальний фермент пере­
творює його на активний судинний чинник – АТ ІІ, 
дія якого опосередкована через два підтипи рецепторів. 
Активація АТ1-рецепторів зумовлює вазоконстрикцію, 
стимуляцію секреції альдостерону, а АТ2-рецепторів 
– вазодилятацію. Отримані результати дають змогу 
обґрунтувати використання ЛЗ, які блокують рецеп­
тори до АТ ІІ (вальсартан – 40,0 мґ), конкурентного 
антаґоніста альдостерону (спіронолактон – від 25,0 
до 100,0 мґ двічі на добу залежно від важкості ГПС) 
та інгібіторів анґіотензинперетворювального фермен­
ту (еналаприл – 5,0 мґ).

Вивчення варіабельності частоти серцевих скорочень 
(ЧСС), показників часового та спектрального аналізів 
методом реєстрації ВСР під час запису до та після 
навантаження дозволило діаґностувати порушення 
стану ВНС у хворих на ЦП з синтропічним ураженням 
легень і довести переважання впливу симпатичного 
відділу ВНС над парасимпатичним у хворих з ГПС І 
ступеня з прямо пропорційним зростанням нейрогу­
моральних впливів відповідно до його важкості, що 
є однією з патоґенетичних ланок виникнення уражень 
легень унаслідок порушення реґуляції судинного то­
нусу та балансу гуморальних факторів. 

Так, ЧСС достовірно збільшувалася зі зростанням 
ступеня важкості ГПС під час запису ВСР до (r = 0,4; 
р < 0,001) та після (r = 0,2; р < 0,05) навантаження, що 
свідчить про переважання впливу симпатичного відділу 
ВНС над парасимпатичним із декомпенсацією захво­
рювання. Різниця між значеннями коефіцієнта варіа­
ції, за яким ми оцінювали баланс між симпатичними, 
парасимпатичними та нейрогуморальними вплива­
ми на орґанізм, у ґрупах була статистично достовір­
ною (р < 0,001) з нижчим значенням у хворих із ГПС 
ІІІ ступеня (1,5 ± 0,1 %) порівняно з хворими із ІІ 

(2,7 ± 0,1 %) і І (3,8 ± 0,2 %) ступенями. Під час 
навантаження його значення також було достовірно 
(р < 0,001) нижчим у хворих із ІІІ ступенем ГПС (2,3 
± 0,3 %), ніж у хворих із ІІ (3,4 ± 0,2 %; р < 0,001) і 
І (5,1 ± 0,5 %; р < 0,01) ступенями. Кореляційний 
зв’язок між важкістю ураження легень та вказаним 
показником – зворотний, слабкої сили (r = -0,3;  
р < 0,05). За результатами вивчення коефіцієнта 
варіації, з наростанням важкості ГПС у хворих на 
ЦП він значно зменшується, що є ознакою переходу 
орґанізму на найнижчий, місцевий рівень реґуляції. 
Це й підтверджено вивченням наступного спектраль­
ного показника. 

Під час запису до навантаження показник дуже 
низькочастотних коливань був найвищим у хворих із 
ІІІ ступенем ГПС (73,2 ± 2,0 %) порівняно з хворими 
із І (52,4 ± 1,8 %; р < 0,001) і ІІ (58,0 ± 1,2 %; р < 0,01) 
ступенями з тенденцією до збільшення зі зростанням 
важкості патолоґічного процесу в легенях  
(r = 0,4; р < 0,001). Його значення під час запису ВСР 
із навантаженням у хворих із І ступенем ГПС було 
нижчим (р < 0,001), ніж у хворих із ІІ і ІІІ ступенями 
(r = 0,2; р < 0,05). Це свідчить про зменшення ролі 
центральних механізмів ВНС з переходом на найниж­
чий – гуморально-метаболічний рівень реґуляції ор­
ганізму, коли судини починають реаґувати на вплив 
місцевих вазоконстрикторів і вазодилятаторів, що їх 
синтезує ендотелій. Ці результати обґрунтовують до­
цільність застосування β-блокатора (карведілол – 3,125 
мґ раз на добу) для корекції портальної гіпертензії 
лише у хворих із ГПС І ступеня. 

Призначення модифікованого лікувального комплек­
су передбачало врахування результатів дослідження 
патоґенетичних механізмів виникнення ЦП та ГПС 
залежно від його важкості. На основі цього обґрунто­
вано доцільність використання ЛЗ, які зменшують 
внутрішньопечінковий опір судин та неоанґіоґенез, 
портальний венозний приплив крові та формування 
портосистемних колатералей, а також корекцію мета­
болічного ацидозу, адже, як уже відомо, його наслідком 
є зниження здатності гемоґлобіну зв’язувати й пере­
носити кисень, а також зниження чутливості рецепторів 
судин до впливу катехоламінів, що супроводжується 
вазодилятацією судин мікроциркуляторного русла ле­
гень, спричиняючи посилення дихальних розладів. 

Зокрема, у хворих із І ступенем важкості ГПС, окрім 
дезінтоксикаційних, сечогінних і гепатопротекторних 
ЛЗ, застосовували електролітний комбінований ізо­
тонічний розчин (натрій, калій, маґній, кальцій, хло­
рид, ацетат, малат) – 500,0 мл внутрішньовенно раз 
на день, пентоксифілін – по 1 табл. (100,0 мґ) двічі 
на день, спіронолактон – по 1 табл. (25,0 мґ) двічі на 
день, карведілол – по 1 табл. (3,125 мґ) раз на день. 
Хворим із ІІ ступенем давали 4,0% розчин натрію 
гідрокарбонату – 100,0 мл внутрішньовенно кра­
плинно раз на день, 0,05% розчин пентоксифіліну 
– 100,0 мл внутрішньовенно раз на день, валсартан 
– по 1 табл. (40,0 мґ) раз на день, спіронолактон – по 1 
капс. (50,0 мґ) двічі на день. Хворим із ІІІ ступенем 
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– 4,2% розчин натрію гідрокарбонату – 100,0 мл вну­
трішньовенно краплинно раз на день, 0,05% розчин 
пентоксифіліну – 200,0 мл внутрішньовенно раз на 
день із переходом на пероральне вживання пенток­
сифіліну по 1 табл. (100,0 мґ) двічі на день, еналаприл 
– по 1 табл. (5,0 мґ) раз на день, спіронолактон – по 
1 капс. (100,0 мґ) двічі на день.

Нижче наведено приклади лікування хворих на ЦП 
з ГПС за модифікованою нами методикою:

1. К 70.3 «Цироз печінки: токсико-аліментарної 
етіолоґії; І стадія: І ступінь ушкодження власне печін­
ки (печінково-клітинна недостатність І ступеня, пор­
тальна гіпертензія І ступеня); з ураженнями серце­
во-судинної системи (синусова тахікардія; серцева 
недостатність: І ступеня, зі збереженою систолічною 
функцією лівого шлуночка, І функціональний клас 
за NYHA), дихальної системи (гепатопульмональний 
синдром І ступеня; дихальна недостатність: І ступе­
ня, за рестриктивним типом), кістково-суглобової 
системи (остеопенія), системи травлення (варикозно 
розширені вени стравоходу І ступеня, цирозна ґастро­
патія І ступеня, недостатність травлення І ступеня); 
повільний, монотонний перебіг з позитивною ди­
намікою; функціональний клас цирозного хворого І».

Лікування. 1. Режим: палатний. 2. Дієта: у межах 
дієтичного столу № 5 за М. Певзнером, повна відмо­
ва від уживання спиртних напоїв. 3. Essentiale-N 5,0 
ml внутрішньовенно на автогемокрові двічі на день 
(8

00
 год., 20

00
 год.); Sterofundin ISO 500,0 ml внутріш­

ньовенно раз на день (12
00

 год.); Coriol 3,125 mg по 1 
табл. раз на день (8

30
 год.); Pentoxyphyllinum 100,0 mg 

по 1 табл. двічі на день (09
30

 год., 20
00

 год.); Verospiron 
25,0 mg по 1 табл. двічі на день (9

30
 год., 20

00
 год.); Omeprazole 

20,0 mg по 1 капс. раз на день (8
00

 год.); Calcium-D3 
Nycomed по 1 табл. раз на день (15

00
 год.), Enterosgel 

по 1 ст. л. тричі на день (10
30

 год., 17
00

 
 
год., 2200 год.).

2. К 70.3 «Цироз печінки: токсико-аліментарної 
етіолоґії; ІІ стадія: ІІ ступінь ушкодження власне 
печінки (печінково-клітинна недостатність ІІ ступеня, 
портальна гіпертензія ІІ ступеня); з ураженнями си­
стеми травлення (варикозно розширені вени страво­
ходу ІІ ступеня, ускладнені кровотечею (у 2014 році), 
цирозна ґастропатія ІІ ступеня, недостатність трав­
лення ІІ ступеня), системи кровообігу (синусова 
тахікардія; набряковий синдром; серцева недостатність: 
І–ІІ А ступеня, зі збереженою систолічною функцією 
лівого шлуночка, ІІ функціональний клас за NYHA), 
дихальної системи (гепатопульмональний синдром 
ІІ ступеня; дихальна недостатність: ІІ ступеня, за ре­
стриктивним типом), системи кровотворення (анемія 
легкого ступеня важкості, коаґулопатія), нервової 
системи (цирозна енцефалопатія І ступеня); повільний, 
хвилеподібний перебіг із неґативною динамікою; 
функціональний клас цирозного хворого ІІ».

Лікування. 1. Режим: палатний. 2. Дієта: у межах 
дієтичного столу № 5 за М. Певзнером, повна відмо­
ва від уживання спиртних напоїв. 3. Sol. Sodium 
hydrocarbonate 4,0% 100,0 ml внутрішньовенно кра­
плинно раз на день (1200 год.); Latren 0,05% 100,0 ml 

внутрішньовенно краплинно раз на день (1200 год.); 
Essentiale-N 5,0 ml внутрішньовенно на автогемокрові 
двічі на день (800 год. та  2000 год.); sol. Thiotriazolin 
2,5% 2,0 ml внутрішньом’язово двічі на день (800 год., 
2000 год.); Vasar 40,0 mg по 1 табл. раз на день (830 
год.); Heptral 400,0 mg по 1 табл. двічі на день (930 год., 
2030 год.); Omeprazole 20,0 mg по 1 капс. двічі на день 
(800 год., 1830 год.); Verospiron 50,0 mg по 1 капс. двічі 
на день (930 год., 2130 год.); Sorbifer Durules по 1 капс. 
тричі на день (900 год., 1400 год., 2100 год.); Duphalac по 
15,0 ml тричі на день (1000 год., 1500 год., 1930 год.), 
Enterosgel по 1 ст. л. тричі на день (1100 год., 1600 год, 
2230 год.).

3. К 74.6 «Цироз печінки: вірусної етіолоґії (anti 
HCV +, HCV-RNA+, ґенотип 1b); ІІІ стадія: ІІ 
ступінь ушкодження власне печінки (печінково-клі­
тинна недостатність ІІ ступеня, портальна гіпер­
тензія ІІІ ступеня); з ураженнями травної системи 
[варикозно розширені вени стравоходу ІІІ ступе­
ня, цирозна ґастропатія ІІ–ІІІ ступеня, недостат­
ність травлення ІІ ступеня], системи кровообігу 
(набряково-асцитичний синдром; синусова тахікардія; 
артеріальна гіпотензія; серцева недостатність: 
ІІА ступеня, зі збереженою систолічною функцією 
лівого шлуночка, ІІ функціональний клас за NYHA), 
дихальної системи (гепатопульмональний синдром 
ІІІ ступеня; дихальна недостатність: ІІ–ІІІ ступе­
ня, за рестриктивним типом), центральної нерво­
вої системи (печінкова енцефалопатія II ступеня), 
системи кровотворення (коаґулопатія, анемія се­
реднього ступеня важкості); швидкий, хвилеподіб­
ний перебіг із неґативною динамікою; функціо­
нальний клас цирозного хворого ІІІ».

Лікування. 1. Режим: ліжковий. 2. Дієта: в межах 
дієтичного столу № 5 за М. Певзнером, із обмеженою 
кількістю білка (0,5 ґ/кґ маси тіла) та солі. 3. Sol. NaCl 
0,9% 200,0 ml + Hepa-merz 20,0 ml внутрішньовенно 
краплинно раз на день (1100 год.); Heptral 400,0 mg 
5,0 ml внутрішньовенно раз на день (900 год.); sol. 
Albumin 20,0% 100,0 ml внутрішньовенно краплинно 
раз на день (1300 год.); sol. Sodium hydrocarbonate 4,2% 
100,0 ml внутрішньовенно краплинно раз на день 
(1200 год.); Latren 0,05% 200,0 ml внутрішньовенно 
краплинно раз на день (1200 год.); sol. Furosemid 1,0% 
4,0 ml внутрішньовенно струминно раз на день (1100 
год.); Ferrum Lek 2,0 ml внутрішньом’язово раз на 
день (2000 год.); Ursofalk 250,0 mg по 2 капс. раз на 
день (2000 год.); Enalapril 5,0 mg по 1 табл. раз на день 
(830 год.); Pentoxyphyllinum 100,0 mg по 1 табл. двічі 
на день (930 год., 2100 год.); Omeprazole 20,0 mg по 1 
капс. двічі на день (800 год., 1800 год.); Verospiron 
100,0 mg по 1 капс. двічі на день (930 год., 2130 год.); 
Duphalac по 30,0 ml тричі на день (1000 год., 1500 год., 
1900 год.), Enterosgel по 1 ст. л. тричі на день (1100 год., 
1600 год., 2230 год.).

Оцінюючи результати лікування ДҐ та КҐ, ми з’я­
сували їх залежність від ступенів важкості ГПС та 
порівняли між собою з метою визначити ефективність 
лікування (табл. 1, рис. 1).
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Таблиця 1
Порівняння ефективності лікування у хворих дослідної та контрольної ґруп залежно від ступенів важкості 

гепатопульмонального синдрому

№ 
з/п

Стан хворих на ЦП  
з ГПС після 
лікування

Ступені важкості ГПС (ДҐ) Ступені важкості ГПС (КҐ) Достовірність, р
І, 

n = 15; %
ІІ,

n = 25; %
ІІІ, 

n = 13; %
І,

n = 13; %
ІІ,

n = 19; %
ІІІ, 

n = 8; %
ДҐІ

vs КҐІ

ДҐІІ
vs КҐІІ

ДҐІІІ
vs КҐІІІ

n % n % n % n % n % n %

1 Відмінний 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 - - -

2 Добрий 13 86,7 19 76,0 2 15,4 7 53,8 9 47,4 0 0,0 <0,05 <0,05 -

3 Задовільний 2 13,3 6 24,0 9 69,2 6 46,2 9 47,4 2 25,0 <0,05 <0,05 <0,05

4 Поганий 0 0,0 0 0,0 2 15,4 0 0,0 1 5,2 5 62,5 - - <0,05

5 Дуже поганий 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 12,5 - - -

Як бачимо з табл. 1 і рис. 1, відмінного результату 
лікування не досягнуто у жодного хворого. Добрий 
результат частіше отримували у хворих, яких лікува­
ли за модифікованою нами методикою: у хворих із 
ГПС І ступеня (86,7 % проти 53,8 %; p < 0,05), ІІ 
ступеня (76,0 % проти 47,4 %; p < 0,05), ІІІ ступеня 
(15,4 % проти 0,0 %). Задовільний результат лікуван­
ня у них фіксували рідше – ґрупи з ГПС І (13,3 % 
проти 46,2 %; p < 0,05) і ІІ ступенів ГПС (24,0 % 
проти 47,4 %; p < 0,05). У хворих ДҐ з ГПС ІІІ ступе­
ня задовільний результат лікування спостерігався 
частіше, ніж у КҐ (69,2 % проти 25,0 %; p < 0,05), що 
зумовлено збільшенням кількості поганих (62,5 % 
проти 15,4 %; p < 0,05) та дуже поганих (12,5 % про­
ти 0,0 %) результатів лікування у ґрупі, хворих якої 
лікували за загальноприйнятою методикою.

Рис. 1. Порівняння ефективності лікування хворих на цироз 
печінки з гепатопульмональним синдромом різних ступенів 

важкості у дослідній та контрольній ґрупах.

Отже, як модифікована нами методика лікування 
з урахуванням досліджених  патоґенетичних механізмів 
ЦП та ГПС, а також його важкості, так і загально­
прийнята дають позитивний результат, проте за якіс­
ними показниками загальноприйнятий лікувальний 
комплекс достовірно поступається модифікованому 
алґоритму. Так, добрий результат лікування достовір­
но (p < 0,05) частіше фіксували серед хворих ДҐ з 
усіма ступенями важкості ГПС, з перевагою у хворих 
із І і ІІ ступенями. Проте з наростанням важкості 
ураження легень серед цих хворих зростає і частота 
задовільного результату лікування, який переважає 
у хворих із ГПС ІІІ ступеня. У КҐ добрий і задовіль­

ний результат лікування з майже однаковою частотою 
отримали серед хворих із ГПС І і ІІ ступенів важкості, 
а у осіб із ІІІ ступенем переважали погані результати, 
що свідчить про ефективність модифікованого алґо­
ритму лікування. Отже, модифікована схема лікуван­
ня була ефективною у 96,2 % хворих на ЦП з ГПС, а 
загальноприйнята – у 82,5 %. Використання патоґе­
нетично обґрунтованих ЛЗ залежно від важкості ГПС 
дало змогу підвищити ефективність лікування на 13,7 
%, що свідчить про його перевагу.

Досліджуючи ЯЖ цієї катеґорії хворих, ми здій­
снили статистичне опрацювання заповнених ними 
до початку та після лікування анкет-опитувальників 
MOS SF-36 із порівнянням результатів у ґрупах 
(табл. 2, рис. 2, 3). 

Після лікування показник фізичної активності по­
кращився у хворих ДҐ до 23,4 ± 0,2 бала, що достовір­
но вище порівняно з результатом до лікування (16,7 ± 
0,7; р < 0,001) та значенням у КҐ (18,6 ± 0,6), з тим, що 
у хворих КҐ він статистично достовірно не змінився. 
У двох ґрупах через місяць після лікування фізичні 
проблеми відігравали певну роль у обмежені їх жит­
тєдіяльності, хоча у хворих ДҐ стан покращився порівня­
но з КҐ (р < 0,05). Хворі, які отримували модифікова­
не лікування, підтверджували достовірне (3,6 ± 0,4 
бала; р < 0,01) послаблення болю порівняно з тим, що 
був до початку лікування (7,4 ± 0,6 бала). Хворі КҐ не 
зауважили значного покращення (5,2 ± 0,5 бала). 

Суб’єктивне оцінювання респондентами своєї жит­
тєздатності показало деяке покращення у хворих ДҐ  
(р < 0,05), проте всі хворі зазначали, що їхні фізичні та 
емоційні проблеми заважають соціальним контактам, 
обмежують взаємовідносини з оточенням, тобто показ­
ник соціальної активності до та після лікування у хворих 
обох ґруп не змінився. Роль емоційних проблем у об­
меженні життєдіяльності хворі ДҐ до лікування оціни­
ли в 3,2 ± 0,1 бала, що достовірно нижче, ніж після 
лікування (4,0 ± 0,2 бала; р < 0,05), у хворих КҐ (3,3 ± 
0,1; р < 0,01) змін майже не відбулося. Це ж стосувало­
ся і психічного здоров’я: у хворих КҐ позитивних змін 
не зафіксовано, а в ДҐ вказаний показник до лікування 
становив 15,9 ±1,2 бала, після лікування – 19,7 ± 0,3 
бала, що статистично достовірно відмінне (р < 0,01) у 
ґрупі та порівняно з результатом КҐ (17,9 ± 0,8 бала). 
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Хворі ДҐ після лікування також підтвердили до­
стовірне (р < 0,01) покращення загального здоров’я 
(17,2 ± 0,4 бала), чого не зауважили хворі КҐ. Одна­
ково хворі обох ґруп оцінили стан здоров’я до та піс­
ля лікування порівняно з тим, що було рік тому – без 
достовірних змін. Показник фізичного статусу у хво­
рих ДҐ до лікування становив 37,9 ± 1,8 бала, після 
лікування – 46,4 ± 1,3 бала, що статистично достовір­
но відмінне (р < 0,01) у ґрупі та порівняно з резуль­
татом КҐ після лікування (36,8 ± 1,6 бала), у яких не 
було  достовірної різниці. На 43,1 ± 0,2 бала хворі ДҐ 
оцінили свій психічний статус після лікування, що 
достовірно (р < 0,05) краще, ніж до лікування (38,4 
± 0,3 бала) та порівняно з результатами КҐ (38,1 ± 0,3; 
р < 0,001). Хворі КҐ не відзначили будь-яких змін 
психічного статусу після лікування. 

Рис. 2. Оцінка стану здоров’я за результатами анкети-
опитувальника MOS SF-36 у хворих дослідної ґрупи  

до та після лікування.

Таблиця 2
Результати оцінювання стану здоров’я за результатами опитувальника MOS SF-36 у хворих дослідної  

і контрольної ґруп до та після лікування

№
з/п Показники

До лікування Після лікування Достовірність, р
ДҐ;

n = 53
КҐ;

n = 40
ДҐ;

n = 53
КҐ;

n = 40 ДҐ КҐ ДҐ
vs КҐ

1 Фізична активність 16,7 ± 0,7 16,9 ± 0,8 23,4 ± 0,2 18,6 ± 0,6 <0,001 >0,05 <0,001

2 Роль фізичних проблем у 
обмежені життєдіяльності 4,3 ± 0,1 4,3 ± 0,1 4,6 ± 0,1 4,3 ± 0,1 >0,05 >0,05 <0,05

3 Біль 7,4 ± 0,6 7,4 ± 0,6 3,6 ± 0,4 5,2 ± 0,5 <0,01 >0,05 <0,01

4 Життєздатність 15,4 ± 0,7 15,5 ± 0,6 13,6 ± 0,4 15,8 ± 0,5 <0,05 >0,05 <0,01

5 Соціальна активність 5,7 ± 0,1 5,7 ± 0,2 5,7 ± 0,2 5,6 ± 0,1 >,05 >0,05 >0,05

6 Роль емоційних проблем у 
обмеженні життєдіяльності 3,2 ± 0,1 3,3 ± 0,1 4,0 ± 0,2 3,3 ± 0,1 <0,05 >0,05 <0,01

7 Психічне здоров’я 15,9 ± 1,2 16,1 ± 1,2 19,7 ± 0,3 17,9 ± 0,8 <0,01 >0,05 <0,05

8 Загальне здоров’я 18,4 ± 0,2 18,3 ± 0,2 17,2 ± 0,4 18,2 ± 0,2 <0,01 >0,05 <0,05

9 Здоров’я у порівнянні з тим, що 
було рік тому 4,6 ± 0,1 4,5 ± 0,1 3,6 ± 0,2 4,7 ± 0,1 >0,05 >0,05 <0,001

Узагальнені показники

10 Фізичний статус 37,9 ± 1,8 37,2 ± 1,7 46,4 ± 1,3 38,6 ± 1,6 <0,01 >0,05 <0,001

11 Психічний статус 38,4 ± 0,3 38,1 ± 0,3 43,1 ± 0,2 38,1 ± 0,3 <0,05 >0,05 <0,001

Рис. 3. Оцінка стану здоров’я за результатами анкети-
опитувальника MOS SF-36 у хворих контрольної ґрупи  

до та після лікування.

Оцінювання ЯЖ хворих на ЦП з ГПС із викори­
станням анкети-опитувальника MOS SF-36 показало, 
що покращення стану підтвердили хворі обох ґруп, 
проте лише у ДҐ спостерігався достовірно (р < 0,05) 
вираженіший позитивний ефект. Це свідчить про до­
стовірне (р < 0,05) покращення показників фізичної 
активності, життєздатності, психічного та загально­
го здоров’я, послаблення болю, а також зменшення 
ролі емоційного стресу в обмеженні життєдіяльності, 
наслідком чого стало покращення фізичного й психіч­
ного статусу у пацієнтів ДҐ, та відображає ефективність 
модифікованого лікування. 

Висновки. У результаті дослідження показників 
кислотно-основної рівноваги (парціальний тиск ву­
глекислого ґазу, бікарбонат, стандартний бікарбонат, 
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надлишок основ у крові та в позаклітинній рідині), 
рівнів деяких ендотелійзалежних вазоактивних ре­
човин (циклічний ґуанозинмонофосфат, ендотелін-1), 
прозапального туморнекротизувального фактора α, 
показників ренін-альдостеронової системи (ренін, 
альдостерон), стану веґетативної нервової системи 
та їх залежності від важкості гепатопульмонального 
синдрому, обґрунтовано доцільність включення у 
лікувальний комплекс пацієнтам із І ступенем гепа­
топульмонального синдрому, окрім дезінтоксикацій­
них, сечогінних і гепатопротекторних лікарських 
засобів електролітного комбінованого ізотонічного 
розчину (натрій, калій, маґній, кальцій, хлорид, аце­
тат, малат) – 500,0 мл внутрішньовенно раз на день, 
пентоксифіліну – по 1 табл. (100,0 мґ) двічі на день, 
спіронолактону – по 1 табл. (25,0 мґ) двічі на день, 
карведілолу – по 1 табл. (3,125 мґ) раз на день; із ІІ 
ступенем – 4,0% розчину натрію гідрокарбонату – 
100,0 мл внутрішньовенно краплинно раз на день, 
0,05% розчину пентоксифіліну – 100,0 мл внутріш­

ньовенно раз на день, валсартану – по 1 табл.  
(40,0 мґ) раз на день, спіронолактону – по 1 капс. 
(50,0 мґ) двічі на день; із ІІІ ступенем – 4,2% розчину 
натрію гідрокарбонату – 100,0 мл внутрішньовенно 
краплинно раз на день, 0,05% розчину пентоксифілі­
ну – 200,0 мл внутрішньовенно раз на день із пере­
ходом на пероральне вживання пентоксифіліну по 1 
табл. (100,0 мґ) двічі на день, еналаприлу – по 1 
табл. (5,0 мґ) раз на день, спіронолактону – по 1 
капс. (100,0 мґ) двічі на день. Призначення модифіко­
ваного патоґенетично обґрунтованого лікувально­
го комплексу хворим на цироз печінки з урахуван­
ням ступенів важкості гепатопульмонального 
синдрому дало змогу підвищити ефективність ліку­
вання на 13,7 % й покращити показники фізичної 
активності, життєздатності, психічного та загаль­
ного здоров’я, зменшити відчуття болю, а також 
роль емоційних проблем у обмеженні життєдіяль­
ності, а отже, покращити фізичний і психічний 
статус пацієнтів.
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Модифіковане комплексне лікування хворих на цироз печінки  
з гепатопульмональним синдромом різних ступенів важкості:  

патоґенетичне обґрунтування та ефективність

М. О. Абрагамович, О. О. Абрагамович, С. Я. Толопко, М. Р. Ферко 

Результати дослідження деяких патоґенетичних механізмів виникнення та наростання важкості гепато­
пульмонального синдрому у хворих на цироз печінки показали, що показники кислотно-основної рівноваги 
(парціальний тиск вуглекислого ґазу, бікарбонат, стандартний бікарбонат, надлишок основ у крові та в по­
заклітинній рідині) достовірно (р < 0,05) зменшувалися з наростанням важкості ураження легень, а рівні 
циклічного ґуанозинмонофосфату, ендотеліну-1, прозапального туморнекротизувального фактора α, показ­
ників ренін-альдостеронової системи (ренін, альдостерон) прямо пропорційно залежали від ступеня важкості 
гепатопульмонального синдрому. Це дало змогу обґрунтувати доцільність застосування таких ґруп лікарських 
засобів: буферні розчини, β-блокатор (карведілол), антаґоніст рецепторів до анґіотензину ІІ (вальсартан), 
інгібітор анґіотензинперетворювального ферменту (еналаприл), інгібітор фосфодіестерази (пентоксифілін), 
конкурентного антаґоніста альдостерону (спіронолактон).

Ключові слова: цироз печінки, гепатопульмональний синдром, вазоактивні гуморально-метаболічні 
чинники, веґетативна нервова система, якість життя.

Modified Сomplex Treatment of the Cirhotic Patients with the Hepatopulmonary 
Syndrome of the Different Severity Degrees: Pathogenetic Reasoning and Efficiency

M. Abrahamovych, O. Abrahamovych, S. Tolopko, M. Ferko

Introduction. Engaging of the different organs and systems into the pathological process, including the organs 
of the respiratory system, interpretated as syntropic co- and polymorbid lesions, including the most common - 
hepatopulmonary syndrome (HPS), in many cases determines the severity of the general condition of the cirrhotic 
patients, leads to a significant reduction of their life quality, disability, has a decisive prognostic value at all the 
stages of the treatment and is the leading cause of the death of the hepatological patients.

Taking into the account the poor prognosis and high mortality (41.0 %) of the patients with the HPS, it is required 
the constant monitoring and paying the special attention of the physicians to such patients and also prescribing the 
adequate pathogenesis-based drugs to optimize the treatment.

The aim of our study was to modify the treatment of the cirrhotic patients with the hepatopulmonary syndrome 
of different severity degrees on the base of  clarifying the characteristics of their pathogenesis and to evaluate its 
effectiveness.
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Materials and methods. Into the study in randomized manner with the preliminary stratification by the presence 
of the HPS were involved 93 patients [26 women (28.0 %) and 67 men (72.0 %); aged 27 to 67 years, who were 
treated in Lviv Regional Hepatological Center during 2012-2015. 

To elucidate the pathogenesis of the HPS for appointing the most effective pathogenetically reasonable treatment, 
we have determined the content of some vasoactive humoral and metabolic factors, namely the endothelium-dependent 
(cyclic guanosine monophosphate (cGMP), endothelin-1 (E-1)), tumor necrotizing factor α (TNF α) and the indices 
of the renin-aldosterone system (renin, aldosterone) in the blood plasma of the patients by ELISA. Also there were 
examined the gas composition of the venous blood and the acid-base balance (ABB) state. To determine the effect 
of the mediators of the autonomic nervous system (ANS) on the vascular tone, we have assessed its state by the 
registration of the heart rate variability (HRV).

After the treatment clinically and laboratory indices and life quality of the patients of the experimental group 
(EG) who were treated by the modified by us technique and of the control group (CG), where the patients received 
the standard treatment were evaluated.

Results. During the study of some pathogenetic mechanisms of the HPS it was found the inverse correlative 
connection between the values ​​of carbon dioxide partial pressure, bicarbonate, standard bicarbonate, bases excess 
in the blood and in the extracellular fluid and the severity of the HPS, which was manifested by the progressive 
metabolic acidosis that required the medical correction.

With the growth of the severity of the respiratory lesions the levels of cGMP, E-1, TNF α, renin and aldosterone 
in the blood plasma of the cirrhotic patients were significantly (p < 0.05) increased, which made theim to be the 
criteria to justify the appointment of the pathogenetic treatment.

During the diagnosis of the ANS state in the cirrhotic patients with the syntropic respiratory lesions using HRV 
registration we proved the overwhelming influence of the sympathetic part over the parasympathetic in the patients 
with the I degree HPS with the directly proportional increase of the neurohormonal effects according to its severity.

The modified by us method of the treatment of the patients considering the investigated pathogenic mechanisms 
of  the liver cirrhosis and the HPS, its severity, as well as the conventional one, gave the positive result, but by its 
quality parameters the conventional medical complex significantly yielded comparing to the modified by us algorithm.

Statistical analysis of the questionnaires MOS SF-36 before and after the treatment indicated a significant (p < 
0.05) improvement of the physical activity, vitality, mental and general health, reducing of the pain and the role of 
the emotional stress in disability, resulting into the improvement of the physical and mental status of the patients 
treated by the modified by us technique and shows its effectiveness.

Conclusions. Investigations of the indices of ABB (carbon dioxide partial pressure, levels of bicarbonate, standard 
bicarbonate, bases excess in the blood and in the extracellular fluid) the endothelium-dependent (cGMP, E-1), TNF α 
and the indices of the renin-aldosterone system (renin, aldosterone), the state of the ANS and their dependence on 
the severity of  the HPS  substantiated the advisability of including into the medical complex of the patients with 
the I degree HPS in addition to the detoxification, diuretic and hepatoprotective treatment the electrolyte combined 
isotonic solution (sodium, potassium, magnesium, calcium chloride, acetate, malate) - 500.0 ml intravenously once 
a day, pentoxifylline - 1 tablet (100.0 mg) twice daily, spironolactone - 1 tablet (25.0 mg) twice daily, carvedilol - 1 
tablet (3,125 mg) once a day; with the II degree HPS - 4.0% sodium bicarbonate - 100.0 ml intravenously once a 
day, sol. Pentoxifyllini 0.05% - 100.0 ml intravenously once daily, valsartan - 1 tablet (40.0 mg) once daily, 
spironolactone - 1 caps. (50.0 mg) twice a day; with the III degree HPS - 4.2% sodium bicarbonate - 100.0 ml 
intravenously once a day, sol. Pentoxifyllini 0.05% - 200.0 ml intravenously once a day with the transition to oral 
use – 1 tablet (100.0 mg) of pentoxifylline twice daily, enalapril - 1 tablet (5.0 mg) once daily, spironolactone - 1 
caps. (100.0 mg) twice a day. Using the modified pathogenetic reasonable treatment in the cirrhotic patients taking 
into account the severity of the HPS allowed us to increase its efficiency by 13.7 % and to improve the physical 
activity, vitality, mental and general health, reduce pain and the role of the emotional problems in disability, leading 
to the improvement of physical and mental status of the patients.

Keywords: liver cirrhosis, hepatopulmonary syndrome, humoral and metabolic vasoactive factors, autonomic 
nervous system, quality of life.
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Хронічна лімфоцитарна лейкемія у людей 
похилого та старечого віку: власний досвід

Вступ. Хронічна лімфоцитарна лейкемія (ХЛЛ) – 
найчастіша форма лейкемії в Європі. Показник за­
хворюваності на ХЛЛ становить 3-4 : 100 000 населен­
ня упродовж року. Хвороба частіше спостерігається  
у людей похилого та старечого віку. Як зазначають  
N. Lamanna [18], R. Siegel et al. [5], 70,0 % хворих на час 
діагностики ХЛЛ мають понад 65 років; 40,0 % – понад 
75 років, 15,0 % – понад 85 років.

ХЛЛ виокремлюються гетероґенністю перебігу. 
Приблизно у 60,0 % хворих захворювання перебігає 
мляво і тривалий час не вимагає лікування, однак у 
30,0 % пацієнтів має аґресивний перебіг. Щоб  вирі­
шити  як почати лікування, слід зважити насамперед 
на ступінь заавансованості хвороби, а вибір тактики 
лікування значною мірою залежить від віку хворих, 
наявності супутніх захворювань і проґностичних 
маркерів.

Для лікування ХЛЛ багато років застосовували 
хлорамбуцил і циклофосфамід як монотерапію, а 
пізніше – комбінацію ліків СОР (циклофосфамід, 
вінкристин, преднізолон) або СНОР (циклофосфамід, 
вінкристин, доксорубіцин, преднізолон). За останніх 
20 років досягнуто значних успіхів у лікуванні ХЛЛ, 
завдяки розширенню арсеналу антилейкемічних лікар­
ських засобів. Це аналоґи пуринів (флударабін, кла­
дрибін), бендамустин, моноклональні антитіла (ри­
туксимаб, алемтузумаб), а також інгібітори кіназ 
(ібрутиніб, іделалізиб). Однак інтенсивне лікування 
через його сильну імунодепресивну дію не може бути 
застосоване всім хворим, зокрема, із супутніми хво­
робами, а також хворим похилого та старечого віку. 
Із огляду на це, останнім часом значну увагу приділя­
ють лікувальній тактиці хворих на ХЛЛ похилого та 
старечого віку [24, 26]. 

Здійснюють насамперед класифікацію хворих за­
лежно від стадії та віку, щоб призначити лікування, 
обрати тактику лікування для пацієнтів похилого й 
старечого віку та оптимальне лікування для них [26].

Мета дослідження. Провести аналіз своєчасності 
діаґностики хронічної лімфоцитарної лейкемії, часу 

диспансерного спостереження і тактики лікування 
хворих похилого та старечого віку за матеріалами 
Консультативної поліклініки ДУ «ІПКТМ НАМН 
України» м. Львова.

Матеріали й методи дослідження. Під нашим 
спостереженням перебували 114 хворих (76 чоловіків 
і 38 жінок) із ХЛЛ, виявленою у похилому та старе­
чому віці (61–86 років). Дослідження погоджене з 
Локальним етичним комітетом і проведене згідно з 
принципами Гельсінкської декларації прав людини, 
Конвенції Ради Європи про права людини, біомеди­
цини та відповідними законами України. Діаґности­
ку здійснювали відповідно до методичних рекомендацій 
з діаґностики та лікування хронічної лімфоцитарної 
лейкемії [14].

Результати дослідження та їх обговорення. На 
диспансерному обліку консультативної поліклініки 
ДУ «ІПКТМ НАМН України» перебували 114 хворих 
похилого і старечого віку (76 чоловіків і 38 жінок) із 
ХЛЛ. На час діаґностики вік хворих становив 61–86 
років. Із них у 34 (29,8 %) пацієнтів (11 жінок і 23 
чоловіки) віком від 61 до 84 років (медіана 67 років) 
діаґностовано 0 стадію захворювання за класифікацією 
K. Rai (1975), у 22 (19,3 %) хворих (7 жінок і 15 чо­
ловіків) віком від 61 до 86 років (медіана 69 років) 
– І стадію. У 19 (16,7 %) хворих (5 жінок і 14 чоловіків) 
віком від 61 до 84 років (медіана 67 років) діаґносто­
вано ІІ стадію за K. Rai, а у 29 (25,4 %) пацієнтів (9 
жінок і 20 чоловіків) віком від 61 до 76 років (медіана 
66 років) – ІІІ стадію. IV стадію захворювання ХЛЛ 
мали 10 (8,8 %) хворих (6 жінок і 4 чоловіки) віком 
від 63 до 76 років. Таким чином, майже половина 
хворих похилого та старечого віку (49,1 %) зверну­
лися до гематолоґа на ранніх (0 та І стадії) стадіях 
захворювання, а у третини пацієнтів (34,2 %) ХЛЛ 
діаґностовано на пізніх стадіях (ІІІ–ІV стадії за  
K. Rai). Це свідчить про недостатню гематолоґічну 
настороженість серед сімейних лікарів і лікарів інших 
спеціальностей. Хворі похилого та старечого віку 
переважно звертаються за медичною допомогою че­
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рез супутні захворювання. Якщо тоді зробити аналіз 
крові, то гематолоґічне захворювання можна виявити 
на ранніх стадіях. Саме завдяки аналізу крові з різних 
інших причин 34 хворим поставлено діаґноз ХЛЛ 0 
стадії за K. Rai.

Під час об’єктивного обстеження виявлено збіль­
шення периферійних лімфатичних вузлів у 15 із 22 
хворих у І стадії за  K. Rai, у 18 пацієнтів із 19 у ІІ 
стадії за K. Rai, у 24 із 29 у ІІІ стадії за K. Rai та в 
усіх хворих у IV стадії хвороби.

Розміри селезінки збільшені у 7 з 22 хворих у І 
стадії за K. Rai, у 11 з 19 – у ІІ стадії за K. Rai, у 23 
із 29 у ІІІ стадії за K. Rai та у 8 з 10 в IV стадії хво­
роби.

У табл. 1 наведені основні показники периферійної 
крові хворих  залежно від стадії захворювання на час 
діаґностики.

Таблиця 1
Показники крові пацієнтів із хронічною лімфоцитарною 

лейкемією віком понад 61 рік залежно від стадії 
захворювання за K. Rai

Показ- 
ники

Стадія за K. Rai
Разом0 I II III IV

К-сть хворих 
ч/ж 

n = 34
23/11

n = 22
15/7

n = 19
14/5

n = 29
20/9

n = 10
4/6

n = 114
76/38

Вік
Медіана

61–84
66,5

61–86
69

61–84
67

61–76
66

63–76
66

61–86
67

Rbc, 
×1012/л

4,57 ± 
0,08

4,40 ± 
0,13

4,38 ± 
0,13

3,64 ± 
0,17*

2,87 ± 
0,38

4,12 ± 
0,08

Hb, ґ/л 140,0 ± 
2,1

131,2 ± 
6,3

135,7 ± 
4,1

110,8 ± 
4,9*

92,0 ± 
11,2

125,9 ± 
2,6

Leu, ×109/л 24,3 ± 
2,3

37,5 ± 
5,2*

69,9 ± 
14,2*

81,9 ± 
15,2

96,3 ± 
28,2

55,4 ± 
5,8

Plt, ×109/л 222,0 ± 
12,3

191,5 ± 
9,6*

192,9 ± 
14,2

174,6 ± 
10,6

92,4 ± 
17,1*

187,3 ± 
6,5

Ly, % 75,0 ± 
2,0

77,0 ± 
2,8

83,2 ± 
2,3

84,5 ± 
2,0

83,2 ± 
4,5

79,9 ± 
1,1

Neu, % 22,0 ± 
1,8

20,1 ± 
2,5

14,3 ± 
2,0

14,0 ± 
1,9

14,3 ± 
4,1

17,6 ± 
1,0

Mon, % 3,0 ± 
0,3

2,8 ± 
0,4

2,6 ± 
0,4

2,4 ± 
0,4

3,3 ± 
0,9

2,8 ± 
0,2

Absolute 
lymphocy- 
tosis, ×109/л

19,2 ± 
2,1

30,3 ± 
4,8*

61,0 ± 
13,4*

74,4 ± 
14,6

85,4 ± 
28,3

48,2 ± 
5,5

Примітка. * – вірогідно (р < 0,05) відрізняється від анало­
ґічного показника в попередній ґрупі.

Діаґноз ХЛЛ підтверджений імунофенотипуванням 
лімфоцитів периферійної крові. У хворих виявлено 
характерний імунолоґічний фенотип пухлинних лім­
фоцитів CD 5+, CD 19+, CD 23+, FMC7– із низькою 
експресією CD 20 та CD 22.

Із 34 хворих, що на час діаґностики мають 0 стадію 
ХЛЛ за K. Rai, 21 постійно перебуває під спостере­
женням гематолоґа. За стабільного перебігу хвороби 
(немає неґативної динаміки) хворі лікування не от­
римували. У табл. 2 подано час спостереження за 
цими хворими.

Таблиця 2 
Час спостереження хворих на хронічну лімфоцитарну 

лейкемію в 0 стадії за K. Rai

Час 
спосте- 

реження,  
роки

Кількість хворих

чоловіки жінки загальна

2–4 5 4 9
5–8 4 - 4
9–11 3 2 5

16–20 2 1 3

Як бачимо з табл. 2, значна частина хворих на ХЛЛ 
із 0 стадії за K. Rai під час спостереження (5–20 років) 
не потребує лікування. Підстави для початку ліку­
вання пацієнтів похилого і старечого віку такі ж, як 
і молодих [14].

B. Eichhorst et al. [10], L. Shvidel et al. [6], X. Badoux 
et al. [19], аналізуючи ефективність лікування хворих 
на ХЛЛ у похилому та старечому віці, проводили 
дослідження у віковій ґрупі віком понад 65 років. Ми 
також здійснили спробу визначити вплив лікування 
хворих цієї вікової ґрупи. Короткі курси лікування 
хлорамбуцилом (10,0 мґ на добу впродовж 7 днів, раз 
на місяць) у різний час від справдження діаґнозу 
(1–48 місяців) отримали 16 хворих віком 66–82 роки 
(9 чоловіків і 7 жінок). Повна ремісія не настала у 
жодного хворого. У всіх спостерігалася часткова 
ремісія, яка (за винятком двох хворих) за умови під­
тримувального лікування хлорамбуцилом утримуєть­
ся до цього часу. Хворі компенсовані, гемоґлобін і 
тромбоцити в межах норми. Час спостереження за 
цими пацієнтами від 24 до 132 місяців. Двоє хворих 
померли через 24 і 60 місяців від верифікації діаґно­
зу. Лікування за схемою СОР або СНОР проведено 7 
хворим (3 чоловікам і 4 жінкам віком 66–75 років). 
Двом хворим у ІІІ стадії за K. Rai курсову хіміотера­
пію проводили відразу, як поставлено діаґноз. П’яти 
іншим хворим розпочали лікування, коли важкість 
хвороби стала наростати. Час до початку лікування 
у них становив від 16 до 72 місяців. У всіх хворих 
настала часткова ремісія. Лікування хворі перенесли 
добре, без ускладнень. Із них 6 – у задовільному стані. 
Один хворий на ХЛЛ, ускладнену гемолітичною 
анемією, помер через 84 місяці після діаґностики.

Більш аґресивне лікування отримали 12 хворих. 
Так, п’ятьох хворих (трьох чоловіків і двох жінок 
віком 66–73 роки) лікували за схемою FC (флударабін 
+ циклофосфамід) – перша лінія лікування. Двом 
хворим лікування розпочали відразу після справджен­
ня діаґнозу, а трьом – через 16–60 місяців спостере­
ження. Одна хвора отримала тільки 3 курси лікуван­
ня, позаяк виникла значна ґранулоцитопенія. 
Приблизно через рік вона померла від супутнього 
захворювання. Двоє хворих отримали 5 і 6 курсів FC 
відповідно, лікування перенесли добре, перебувають 
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у ремісії. Ще двоє хворих отримали по 6 курсів ліку­
вання, після якого настала ремісія тривалістю 60 і 72 
місяці відповідно. За рецидиву цих хворих лікували 
повторно за схемою FC (4 і 3 курси відповідно). Один 
хворий перебуває в ремісії, інший – лікування не про­
довжив, помер (причина смерті невідома). 

Шість хворих чоловіків віком 70–79 років лікували 
за схемою BR (бендамустин + ритуксимаб). Двоє хво­
рих отримали по 2 курси BR без ускладнення. Один 
перебуває в ремісії, інший відмовився від подальшого 
лікування, помер через 12 місяців унаслідок наростан­
ня важкості  хвороби. Безремісійний перебіг хвороби 
після 4 курсів BR спостерігали у одного хворого, який 
помер через рік. Трьох пацієнтів через 4–8 місяців від 
справдження діаґнозу лікували за схемою BR. У од­
ного з них (4 курси BR) ремісія утримується 24 місяці, 
у іншого (5 курсів BR) – 14 місяців. Ще у одного хво­
рого після 4 курсів BR спостерігалася редукція пух­
лини на 62,0 %. Йому  проведено 2 курси RFC, після 
чого настала повна ремісія (23 місяці).

Одному хворому через ускладнення автоімунною 
гемолітичною анемією проведено 4 курси за схемою 
RCHOP (ритуксимаб, доксорубіцин, вінкристин, ци­
клофосфамід, преднізолон). Хворий переніс лікуван­
ня без ускладнень. Отримано повну ремісію упродовж 
двох років, однак діаґностовано вторинну пухлину 
(рак підшлункової залози), що стало причиною смерті. 
Отже, суттєвих ускладнень під час лікування за схе­
мою FC та BR ми не спостерігали. 

Стандартом лікування І лінії хворих на ХЛЛ визна­
но схему RFC (ритуксимаб + флударабін + циклофос­
фамід). Згідно з результатами дослідження  K. Foon 
et al. [20], медіана часу, вільного від наростання важ­
кості  хвороби, за умови застосування цієї схеми, 
становить 5,8 року, а медіани виживання (OS) на час 
публікації не досягнуто. 

Стандартів лікування хворих на ХЛЛ похилого віку 
поки що не створено, є лише окремі вказівки в за­
гальних рекомендаціях [14]. Немає також  рандомі­
зованих досліджень, які б виявили перевагу застосу­
вання нових схем (FC, RFC) над монотерапією у 
хворих похилого віку [27]. Саме тому хлорамбуцил 
і далі є лікарським засобом І лінії у хворих похилого 
та старечого віку [7]. Нові спостереження поставили 
під сумнів те, що пуринові аналоґи перевершують 
ефективність хлорамбуцилу у всіх вікових ґрупах 
[16]. Згідно з твердженнями  деяких авторів [29], схе­
му RFC не можна застосовувати для всіх хворих по­
хилого та старечого віку. Старші пацієнти мають 
багато супутніх захворювань, що впливають на функ­
цію орґанів і здатність переносити лікування. У стар­
ших людей посилюється імуносупресивна дія цитоста­
тичних засобів, виникають інфекційні ускладнення, 
а також посилюється кардіо- та нейротоксична дія 
лікарських засобів [25]. 

Як відомо, календарний вік не завжди збігається з 
фізіолоґічним [3]. Деякі хворі похилого віку без важ­
ких супутніх захворювань та зі збереженою функцією 
нирок можуть добре переносити більш аґресивне 

лікування. Саме тому хворим на ХЛЛ у похилому віці 
перед вибором лікування слід проводити ґеріатричну 
оцінку [9, 13]. З цією метою застосовують шкалу  
А. Карновського або ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group), комплексну ґеріатричну оцінку CGA (Comprehensive 
Geriatric Assessment) [19]. СGА включає оцінку функ­
цій, проблеми зі здоров’ям, рівень соціальної підтрим­
ки, пізнавальні здібності, стан харчування, а також 
загальні синдроми, що впливають на ґеріатричного 
хворого. Стандартизована шкала СGА дає змогу оці­
нити здатність пацієнтів зі злоякісними пухлинами 
перенести хіміотерапію [28]. Останнім часом викори­
стовують також шкалу CIRS (Cumulative Illness Rating 
Scale) [7]. Як стверджують B. Eichhorst et al. [8], хво­
рих на ХЛЛ з CIRS рахунком ≤6 і кліренсом креатиніну 
>70 зазвичай уважають кандидатами на аґресивне 
лікування незалежно від віку. 

Важливе значення у виборі лікування мають про­
ґностичні маркери. Ґенетичні характеристики пух­
линних В-клітин (TP 53, del 17p, del 11q) є основни­
ми чинниками, що впливають на вибір лікування осіб 
молодого віку. У клініці W. Mayo оцінили проґно­
стичне значення IGHV, ZAP 70, CD 38 у хворих на 
ХЛЛ вікових ґруп до 75 років і понад 75 років. До­
слідження показали, що ці молекулярні біомаркери 
зберігають актуальність у хворих похилого віку, але 
конкурентні причини смерті можуть зменшити їх 
пряме відношення для проґнозування загального ви­
живання з віком [2].

Опублікована лише незначна кількість праць, при­
свячених вивченню ефективності нових схем ліку­
вання ХЛЛ у хворих похилого та старечого віку.  
B. Eichhorst et al. [10] порівняли ефективність і ток­
сичність флударабіну та хлорамбуцилу у хворих на 
ХЛЛ віком понад 65 років. Застосовуючи флударабін, 
відповідь на лікування отримали у 72,0 % і повну 
ремісію у 7,0 % пацієнтів. Застосовуючи хлорамбу­
цил, відповідь отримали у 51,0 % хворих, повної 
ремісії не було. Час без неґативної динаміки  був 
подібний у обох ґрупах хворих, однак медіана за­
гального виживання (OS) була довша у хворих, які 
отримували хлорамбуцил (64 місяці), порівняно з 
тими, хто вживав флударабін (46 місяців). Проте се­
ред хворих молодшого віку медіана OS довша у тих, 
кого лікували флударабіном [11]. Гірші результати 
лікування флударабіном у хворих похилого віку по­
яснюють більшою його токсичністю [6]. A. Ferrajoli 
et al. [29], вивчаючи ефективність схеми RFC у хво­
рих на ХЛЛ, відзначили меншу ефективність цієї 
схеми у хворих віком понад 70 років, ніж у молодших. 
Автори пояснюють це мієлосупресією і токсичністю, 
через що не завжди проводили 6 курсів лікування 
або збільшували перерви між ними.

Деякі дослідники вважають, що індивідуальне ліку­
вання флударабіном у комбінації з іншими фармацев­
тичними засобами може бути ефективне у людей 
старшого віку [17]. S. Mulligan et al. [1] підтверджують, 
що старших пацієнтів зі збереженою функцією орґанів 
і низькою коморбідністю можна лікувати аґресивно. 
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P. Hillmen et al. [15] досліджували доцільність за­
стосування ритуксимабу в комбінації з хлорамбуци­
лом у людей старшого віку (хлорамбуцил 10,0 мґ/м2/
добу – 7 днів + ритуксимаб – 375,0 мґ/м2 у першому 
циклі, а в наступних циклах – 500,0 мґ/м2). Таке ліку­
вання проводили раз на місяць, разом 6–8 циклів. 
Відповідь отримали у 82,0 % хворих. R. Foa et al. [12], 
застосувавши подібну схему, отримали відповідь на 
лікування у 82,4 % хворих. Як стверджують V. Goede 
et al. [21], додавання ритуксимабу до хлорамбуцилу 
у пацієнтів похилого та старечого віку подвоює за­
гальну швидкість відповіді та продовжує виживання 
без наростання важкості  хвороби (16 місяців проти 
11 місяців), не збільшуючи ризик інфекції. У цьому 
досліджені показано, що обнітузумаб може бути ще 
більш ефективним. Останнім часом для лікування 
хворих старшого віку застосовують бендамустин або 
бендамустин із ритуксимабом (схема BR). K. Fischer 
et al. [4], обравши курсову хіміотерапію за схемою 
BR у хворих на ХЛЛ старшого віку, отримали відповідь 
на лікування у 91,0 % хворих, повну ремісію – у 33,0 
% пацієнтів. У рандомізованих дослідженнях у від­
повідь на  лікування бендамустином хворих на ХЛЛ 
похилого й старечого віку зафіксовано вищий рівень 
відповіді та довший час без наростання важкості  хво­
роби порівняно з хлорамбуцилом [22].

J. Castro et al. [23] призначали ритуксимаб із висо­
кими дозами метилпреднізолону (1,0 ґ/м2/добу) – 3 
дні до 3 циклів. Відповідь отримали у 96,0 % хворих, 
повну ремісію – у 32,0 % пацієнтів, третина із них 
мала понад  70 років. Останнім часом вивчається до­
цільність застосування у хворих на ХЛЛ імуномо­
дулювальних фармацевтичних засобів. X. Badoux et 
al. [19], застосовуючи леналідомід у хворих віком 
понад 65 років, отримали відповідь на лікування у 
65,0 % хворих, а повну ремісію – у 10,0 % пацієнтів. 

Наші спостереження показали, що значна кількість 
хворих на ХЛЛ похилого та старечого віку на ранніх 
стадіях хвороби тривалий час зберігають повну ком­
пенсацію і не потребують лікування. Застосування 
хлорамбуцилу як першої лінії лікування забезпечує 
одержання часткової ремісії за повної компенсації 
хворого, задовільної якості життя та відсутності ток­

сичного впливу. Призначення більш аґресивних схем 
лікування вимагає проведення комплексної ґеріатрич­
ної оцінки. Компенсованим хворим, за відсутності у 
них супутніх хвороб, можна проводити більш аґре­
сивні схеми лікування без суттєвих ускладнень. Зна­
ючи, що значна частина хворих на ХЛЛ похилого та 
старечого віку мають супутні захворювання,  обира­
ючи тактику лікування, слід взяти до уваги рівновагу 
між ефективністю лікування і токсичністю. Із огляду 
на це, хлорамбуцил у монотерапії або в поєднанні з 
ритуксимабом є стандартом лікування І лінії у хворих 
на ХЛЛ похилого та старечого віку [24]. Підсумував­
ши огляд літератури та власний досвід, зазначимо, 
що лікування  хворих похилого і старечого віку слід 
починати з монотерапії хлорамбуцилом (І лінія). За 
відсутності ефекту або з наростанням важкості хво­
роби треба  переходити на більш аґресивні схеми 
лікування (ІІ лінія). 

Висновки. Більш ніж у третини хворих на хроніч­
ну лімфоцитарну лейкемію у похилому та старечому 
віці діаґноз поставлено на пізніх стадіях хвороби 
(ІІІ–ІV стадії за K. Rai), що свідчить про недостатню 
онкогематолоґічну настороженість серед сімейних 
лікарів і лікарів інших спеціальностей. Значна части­
на хворих, у яких захворювання виявлено на ранніх 
стадіях, за час спостереження (2–20 років) компен­
совані й не потребують лікування. Короткі курси 
лікування хлорамбуцилом, як І лінія лікування у хво­
рих на хронічну лімфоцитарну лейкемію похилого 
та старечого віку, забезпечують часткову ремісію, що 
дає змогу хворим тривалий час зберігати компенсацію 
і мати задовільну якість життя. Саме тому хлорамбу­
цил слід визнати лікарським засобом І лінії для ліку­
вання хворих похилого і старечого віку. Схеми ліку­
вання СОР та СНОР актуальні для лікування  
хронічної  лімфоцитарної лейкемії  у людей  похило­
го та старечого віку. Більш аґресивне лікування (схе­
ми FC, BR) виокремлюється більшою ефективністю, 
ніж монотерапія хлорамбуцилом, і може бути засто­
соване  хворим похилого та старечого віку за умов 
збереження у них функції нирок та відсутності су­
путніх захворювань.

Список літератури
1.	 A randomized dose de-escalation safety study of oral fludarabine, ± oral cyclophosphamide and intravenous rituximab 

(OFOCIR) as first-line therapy of Flt patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL) aged ≥ 65 years: end of recruit­
ment analysis of response and toxicity of the Australasian Leukaemia and Lymphoma Group (ALLG) and CLL Australian 
Research Consortium (CLLARC) CLL5 study / S. Mulligan, D. Gill, P. Turner [et al.] // Blood (ASH Annual Meeting 
Abstracts). – 2012. – Vol. 120, N 21. – P. 436.

2.	 Age at diagnosis and the utility of prognostic testing in patients with chronic lymphocytic leukemia / T. Shanafelt,  
K. Rabe, N. Kay [et al.] // Cancer. – 2010. – Vol. 116. – P. 4777–4787.

3.	 Balducci L. ESH-SIOG international conference on haematological malignancies in the elderly / L. Balducci // Expert. 
Rev. Hematol. – 2010. – Vol.  3. – P. 675–677.

4.	 Bendamustine in combination with rituximab for previously untreated patients with chronic lymphocytic leukemia: a 
multicenter phase II trial of the German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group / K. Fischer, P. Cramer, R. Busch 
[et al.] // J. Clin. Oncol. – 2012. – Vol. 30. – P. 3209–3216.

5.	 Cancer treatment and survivorship statistics, 2012 / R. Siegel, C. DeSantis, K. Virgo [et al.] // CA Cancer J. Clin. – 2012. 
– Vol. 62. – P. 220–241.

6.	 Conventional dose fludarabine-based regimens are effective but have excessive toxicity in elderly patients with refrac­
tory chronic lymphocytic leukemia / L. Shvidel, M. Shtalrid, O. Bairey [et al.] // Leuk. Lymphoma. – 2003. – Vol. 44. –  
P. 1947–1950.



ЛКВ

30

7.	 Del Giudice I. Chronic lymphocytic leukemia in less fit patients: ″slow-go″ / I. Del Giudice, F. Mauro, R. Foà // Leuk. 
Lymphoma. – 2011. – Vol. 52. – P. 2207–2216.

8.	 Eichhorst B. Treatment of elderly patients with chronic lymphocytic leukemia / B. Eichhorst, V. Goede, M. Hallek // Leuk. 
Lymphoma. – 2009. – Vol. 50. –  P. 171–178.

9.	 Extermann M. Integrating a geriatric evaluation in the clinical setting / M. Extermann // Semin. Radiat. Oncol. – 2012. – 
Vol. 22. – P. 272–276.

10.	 First-line therapy with fludarabine compared with chlorambucil does not result in a major benefit for elderly patients with 
advanced chronic lymphocytic leukemia / B. Eichhorst, R. Busch, S. Stilgenbauer [et al.] // Blood. – 2009. – Vol. 114. –  
P. 3382–3391.

11.	 Fludarabine compared with chlorambucil as primary therapy for chronic lymphocytic leukemia / K. Rai, B. Peterson,  
F. Appelbaum [et al.] // N. Engl. J. Med. – 2000. – Vol. 343. – P. 1750–1757.

12.	 Foa R. A Phase II study of chlorambucil plus rituximab followed by maintenance versus observation in elderly patients 
with previously untreated chronic lymphocytic leukemia: Results of the first interim analysis / R. Foa, S. Ciolli, F. Di 
Raimondo // Blood (ASH Annual Meeting Abstracts). – 2010. – Vol. 116. – Abstract 2462.

13.	 Goede V. Optimal pharmacotherapeutic management of chronic lymphocytic leukaemia: considerations in the elderly /  
V. Goede, M. Hallek // Drugs Aging. –2011. – Vol. 28. – P. 163–176.

14.	 Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report from the International Workshop 
on Chronic Lymphocytic Leukemia: updating the National Cancer Institute-Working Group 1996 guidelines / M. Hallek,  
B. Cheson, D. Catovsky [et al.] // Blood. – 2008. – Vol. 111. – P. 5446–5456.

15.	 Hillmen P. Rituximab plus chlorambucil in patients with CD20-positive B-cell chronic lymphocytic leukemia (CLL): 
Final response analysis of an open-label Phase II study / P. Hillmen, J. Gribben, A. George // Blood (ASH Annual Meeting 
Abstracts). – 2010. – Vol. 116. – Abstract 697.

16.	 Impact of age on outcomes after initial therapy with chemotherapy and different chemoimmunotherapy regimens in 
patients with chronic lymphocytic leukemia: results of sequential cancer and leukemia group B studies / J. Woyach,  
A. Ruppert, K. Rai [et al.] // J. Clin. Oncol. – 2013. – Vol. 31. – P. 440–447.

17.	 Individualized fludarabine-based regimen in elderly patients with, chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lym­
phoma / B. Guo, H. Zhu, H. Fan [et al.] // Adv. Ther. – 2012. – Vol. 29. – P. 178–186.

18.	 Lamanna N. Treatment of older patients with chronic lymphocytic leukemia / N. Lamanna // Curr. Hematol. Malig. Rep. 
– 2012. – Vol. 7. – P. 21–25.

19.	 Lenalidomide as initial therapy of elderly patients with chronic lymphocytic leukemia / X. Badoux, M. Keating, S. Wen 
[et al.] // Blood. – 2011. – Vol. 118. – P. 3489–3498.

20.	 Long-term results of chemoimmunotherapy with low dose fludarabine, cyclophosphamide and high-dose rituximab as 
initial treatment for patients with chronic lymphocytic leukemia / K. Foon, D. Mehta, S. Lentzsch [et al.] // Blood. – 2012. 
– Vol. 119. – P. 3184–3185.

21.	 Obinutuzumab (GA101) plus chlorambucil (Clb) or rituximab (R) plus Clb versus Clb alone in patients with chronic 
lymphocytic leukemia (CLL) and preexisting medical conditions (comorbidities): Final Stage 1 results of the CLL11 
(BO21004) phase III trial / V. Goede, K. Fischer, K. Humphrey [et al.] // J. Clin. Oncol. – 2013. – Vol. 31. – P. 7004. 

22.	 Phase III randomized study of bendamustine compared with chlorambucil in previously untreated patients with chronic 
lymphocytic leukemia / W. Knauf, T. Lissichkov, A. Aldaoud [et al.] // J. Clin. Oncol. – 2009. – Vol. 27. – P. 4378–4384.

23.	 Rituximab in combination with high-dose methylprednisolone for the treatment of chronic lymphocytic leukemia /  
J. Castro, D. James, J. Sandoval-Sus [et al.] // Leukemia. – 2009. – Vol. 23. – P. 1779–1789.

24.	 Robak T. Przewlekła białaczka limfocytowa u ludzi starszych Chronic lymphocytic leukemia in older patients / T. Robak 
// Acta Haematologica Polonica. – 2013. – Vol. 44. – P. 93–98.

25.	 Routledge D. Recent advances in therapy of chronic lymphocytic leukaemia / D. Routledge, A. Bloor // Brit. J. Haematol. 
– 2016. – Vol. 174, N 3. – P. 351–367. 

26.	 Shanafelt T. Treatment of older patients with chronic lymphocytic leukemia: key questions and current answers /  
T. Shanafelt // ASH Education Book. – 2013. – Vol. 2013, N 1. – P. 158–167.

27.	 Smolej L. Therapy of elderly/comorbid patients with chronic lymphocytic leukemia / L. Smolej // Curr. Pharm. Des. – 
2012. – Vol. 18. – P. 3399–3405.

28.	 Terret C. Management and geriatric assessment of cancer in the elderly / Terret C. // Exp. Rev. Anticancer Ther. – 2004. 
– Vol. 4. – P. 469–475. 

29.	 Treatment of patients with CLL 70 years old and older: a single center experience of 142 patients / A. Ferrajoli,  
S. O’Brien, W. Wierda [et al.] // Leuk. Lymphoma. – 2005. – Vol. 46. – P. 48.

Стаття надійшла до редакції журналу 29 жовтня 2016 р.

Хронічна лімфоцитарна лейкемія у людей похилого та старечого віку: 
власний досвід

О. Я. Виговська, Я. І. Виговська, О. О. Шалай, Л. М. Лукавецький, 
Ю. В. Войціцький, Л. В. Шевченко, В. А. Барілка, З. В. Масляк

Здійснено аналіз своєчасності діагностики хронічної лімфоцитарної лейкемії та спостереження хворих 
похилого і старечого віку за даними консультативної поліклініки ДУ «ІПКТМ НАМН України». Під наглядом 
перебували 114 хворих віком 61–86 років. У більш ніж третини хворих на ХЛЛ діаґноз поставлено на пізніх 
стадіях захворювання (ІІІ–ІV за K. Rai). Значна частина осіб, у яких хворобу діаґностовано на ранніх стадіях 
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(0 за K. Rai), за час спостереження (2–20 років) компенсовані та лікування не потребують. Показання до 
початку лікування у хворих похилого та старечого віку такі ж, як і  молодшого. Препаратом першої лінії 
лікування ХЛЛ у хворих похилого та старечого віку слід визнати хлорамбуцил. Короткі курси лікування 
хлорамбуцилом хворих віком 66–82 роки забезпечують часткову ремісію за доброї компенсації та задовіль­
ної якості життя від 24 до 132 місяців (на час оформлення статті). Аґресивна терапія (схеми бендамустин + 
ритуксимаб чи флурадабін + циклофосфамід) ефективніша для отримання повної ремісії, але більш токсич­
на і може бути застосована хворим похилого та старечого віку за умови збереженої функції нирок та за 
відсутності супутніх хвороб.  

Ключові слова: хронічна лімфоцитарна лейкемія, пацієнти похилого та старечого віку, хлорамбуцил, 
хіміоімунотерапія.

Chronic Lymphocytic Leukemia in Elderly Patients: Own Experience
O. Vyhovska, Ya. Vyhovska, O. Shalay, L. Lukavetskyy, V. Voytsitskyy, L. Shevchenko,  

V. Barilka, Z. Maslyak

Introduction. The annual incidence rate of chronic lymphocytic leukemia (CLL) in Europe is 1-4 per 100 000 
population. The disease is more common in older patients. For many years treatment of CLL included single-agent 
chlorambucil or cyclophosphamide, later - a combination of vincristine, cyclophosphamide, prednisolone (COP) 
alone or with addition of doxorubicin (CHOP) was used. In recent years, the arsenal of antileukemic agents has 
expanded significantly (fludarabine, cladribine, bendamustine, rituximab and others), a combination of these me­
dications provides a high percentage of complete remissions, but because of its immunosuppressive effect, this 
treatment cannot be used in all patients. In particular, in patients with comorbidities and older patients. Therefore a 
considerable attention has been recently paid to the management of the older patients with CLL.

The purpose of the study was to analyze the timeliness of CLL diagnosis and management of elderly patients 
according to data of the Consultative Polyclinics of SI "Institute of Blood Pathology and Transfusion Medicine 
NAMS of Ukraine".

Results and discussion. 114 CLL patients aged from 61 to 86 were recruited in the study. More than 1/3 of pa­
tients were diagnosed with CLL in the late stages of the disease course (III-IV Rai stage), which emphasizes the 
insufficient wariness for hematological disorders among family doctors and other medical specialists. Results of 
2-20 years long observation show that the majority of the patients whose diagnosis was made on early stage (0-I 
Rai stage) are well and do not require treatment. Indications for initiation of treatment in elderly patients are the 
same as in younger ones. Short cycles of treatment with chlorambucil in patients aged 66-82 years result in partial 
remission with good patient condition and satisfactory quality of life with chlorambucil maintenance therapy dura­
tion from 24 to 132 months (at the time this publication was prepared). More aggressive therapy (bendamustine + 
rituximab and fludarabine + cyclophosphamide) in patients aged 66-79 years is more efficient in terms of obtaining 
complete remission, but is more toxic and can be used in elderly patients who underwent comprehensive geriatric 
assessment with preserved renal function and absence of comorbidities.

Conclusions. Chlorambucil alone or combined with prednisone should be considered for the first-line therapy of 
CLL in elderly patients. More aggressive therapies (FC, BR regimens) should be applied at disease progression as 
treatment of the second line.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, elderly patients, chlorambucil, chemoimmunotherapy.
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Порівняльна оцінка мінеральної щільності 
кісткової тканини за результатами ультразвукової 
денситометрії, рентґеностеоденситометрії  
та двохенерґетичної рентґенівської 
абсорбціометрії у хворих на системний червоний 
вовчак

Вступ. Системний червоний вовчак (СЧВ) – авто­
імунне захворювання, яке характеризується хронічним 
запаленням і мультисистемним ушкодженням [6], що 
супроводжується ураженням кістково-суглобової си­
стеми, зокрема, вторинним остеопорозом (ОП) – 
важливим чинником у виникненні низькоенерґетичних 
переломів [2]. ОП та остеопорозні переломи є части­
ми ускладненнями, які призводять до ранньої інвалі­
дизації та смерті пацієнтів із СЧВ [1, 2]. Поширеність 
остеопенії у пацієнтів із СЧВ коливається від 4,0 до 
74,0 %, а остеопорозу – від 3,0 до 48,0 %. Зниження 
кісткової маси у пацієнтів із СЧВ асоційоване із підви­
щеним ризиком виникнення вертебральних переломів 
[4–6]. Так, поширеність переломів хребта коливаєть­
ся від 20,0 до 29,0 % у хворих на вовчак [8]. Від  не­
вертебральних переломів найчастіше страждають 
стегнова кістка, зап’ястя, ребра. П’ятирічне проспек­
тивне дослідження визначає частоту невертебральних 
переломів у пацієнтів на СЧВ як 1,26 на 100 люди­
но-років [2, 7, 9]. Зниження кісткової маси і виник­
нення остеопорозу у хворих на вовчак зумовлене 
багатьма чинниками, асоційованими як із самим за­
хворюванням, так і з його лікуванням [2, 3, 6], серед 
яких хронічне імунне запалення, гіподинамія, дефіцит 
вітаміну D через обмеження інсоляції, лікування ґлю­
кокортикоїдами (ҐК) тощо [3, 7]. 

Найбільш відомими методами неінвазивної діаґ­
ностики остеопорозу, що застосовуються в Україні, 
є скринінґові методи ультразвукової та рентґенівської 
денситометрії. За допомогою ультразвукових денси­
тометрів можна дослідити середню швидкість про­
ходження ультразвукової хвилі через кісткову та м’я­

ку тканини, опосередковано охарактеризувати якість 
структури кістки й визначити індекс мінеральної 
щільності кісткової тканини (МЩКТ). Цей метод до­
слідження переважно застосовують як скринінґовий 
метод, що використовується для стратифікації ризи­
ку виникнення  остеопорозу. Перевагами ультразву­
кової денситометрії є відсутність променевого наван­
таження, відносна доступність і низька вартість. 

До X-променевих методів дослідження МЩКТ 
належать двохенерґетична рентґенівська абсорбціо­
метрія (ДРА) та рентґеностеоденситометрія кисті. 

За допомогою ДРА можна визначити проекційну 
мінеральну щільність кісткової тканини у різних 
ділянках скелета (поперековому відділі хребта, стег­
новій кістці, периферійних ділянках скелета). Цей 
метод вважають стандартом діаґностики системного 
остеопорозу, однак висока вартість і променеве на­
вантаження обмежують використання цього методу 
для рутинної практики. 

Рентґеностеоденситометрія кисті ґрунтується на 
застосуванні рентґенографії периферійних кісток 
скелета, метакарпальних кісток і комп’ютерної ден­
ситометрії рентґенограм. Недоліки методу – можливість 
оцінювати якість кісткової тканини лише обмеженої 
ділянки скелета і необхідність застосовувати X-променеве 
обстеження. Переваги методу –  відносна доступність, 
оскільки нескладне обладнання можна встановити у 
будь-якій клініці з рентґенкабінетом. 

Постійна потреба верифікувати наявність і ступінь 
важкості дефіциту МЩКТ у багатьох ситуаціях ви­
ходить за межі можливостей використання ДРА – 
«золотого стандарту», що спонукає до пошуку арґу­
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ментів для обґрунтування доцільності застосування 
інших – доступних, безпечних і недороговартісних 
інших інструментальних методів діаґностики.

Мета дослідження. Порівнявши результати оцін­
ки мінеральної щільності кісткової тканини, визна­
чених методами ультразвукової денситометрії, рентґе­
ностеоденситометрії та двохенерґетичної рентґенівської 
абсорбціометрії у хворих на системний червоний 
вовчак, обґрунтувати можливість і доцільність засто­
сування, як альтернативи «золотого стандарту», 
скринінґових методів.

Матеріали й методи дослідження. Після отриман­
ня письмової згоди на проведення комплексного об­
стеження, згідно з принципами Гельсінкської декла­
рації прав людини, Конвенції Ради Європи про права 
людини і біомедицину та відповідними законами 
України, в рандомізований спосіб із попередньою 
стратифікацією за статтю та наявністю пременопау­
зального статусу зі 134 хворих ревматолоґічного від­
ділення Львівської обласної клінічної лікарні, яким 
діаґностовано СЧВ згідно з критеріями Американсь­
кої колеґії ревматолоґів (1982, 1997), у дослідження 
залучено 51 жінку віком від 21 до 53 років (середній вік 
на момент обстеження – 38,21 ± 1,66 року). 100,0 % 
пацієнтів уживали метилпреднізолон –   від 4,0 до  
24,0 мґ/добу (середня доза 11,12 ± 0,81 мґ/добу) та 
препарати кальцію – 1000,0 мґ/добу в комбінації з 
вітаміном D – 400,0 МО/добу. Середня тривалість 
лікування ҐК та комбінованими препаратами кальцію 
відповідала середній тривалості захворювання. 

Пацієнтам проводили комплексне клінічно-лабо­
раторне та інструментальне обстеження всіх орґанів 
і систем відповідно до наказу Міністерства охорони 
здоров’я України № 676 від 12.10.2006 р. «Про за­
твердження протоколів надання медичної допомоги 
за спеціальністю “Ревматолоґія”», рекомендацій Єв­
ропейської ліги проти ревматизму (2010), Американ­
ської колеґії ревматолоґів (2010, 2012). Усім хворим 
проведено оцінку МЩКТ за допомогою ультразвуко­
вої кісткової денситометрії п’яткової кістки приладом 
SONOST – 2000 (OsteoSys Co., Ltd, Seoul, Korea), ме­
тоду рентґеностеоденситометрії кисті, з використан­
ням проґрами «АРМ-Остеолог», ДРА поперекового 
відділу хребта та проксимального відділу стегнової 
кістки двохенерґетичним рентґенівським абсорбціо­
метром (Stratos, Франція). 

Для оцінки МЩКТ у всіх трьох варіантах денсито­
метрії використовували Т-критерій, який обчислюєть­
ся автоматично і відповідає кількості стандартних 
відхилень у різниці між середнім показником дослід­
жуваної ділянки  для осіб віком від 20 до 45 років та 
отриманим у обстежуваного пацієнта результатом. 

За Т-критерієм виокремлюють чотири катеґорії 
стану кісткової тканини (ВООЗ, 1994):

1. Нормальний: Т-показник ≥ -1,0 SD;
2. Знижена кісткова маса (остеопенія, преклінічний 

остеопороз): Т-показник < -1,0 SD, але > -2,5 SD.
2.1. І ступінь – <-1,0 SD, але > -1,5 SD.
2.2. ІІ ступінь – < -1,5 SD, але > -2,0 SD.

2.3. ІІІ ступінь – < -2,0 SD, але > -2,5 SD.
3. Остеопороз: Т-показник <-2,5 SD без наявності 

у пацієнтів переломів у анамнезі.
4. Важка форма остеопорозу: Т- показник < -2,5 SD 

із наявністю одного  перелому чи більше в анамнезі [3].
Значення Т-показника враховано лише як результат 

кожного із застосованих методів денситометрії на 
окремій досліджуваній ділянці, а не як клінічний 
діаґноз остеопорозу.

Далі проведено аналіз кореляційних зв’язків за 
проранґованими фіктивними показниками залежно 
від ступеня остеопорозних змін, між результатами 
оцінки МЩКТ за різними методами дослідження: 
ультразвукової денситометрії, рентґеностеоденсито­
метрії кисті, ДРА поперекового відділу хребта і прок­
симального відділу стегнової кістки.

Наступний крок присвячений визначенню чутли­
вості та специфічності методів рентґеностеоденси­
тометрії кисті й ультразвукової денситометрії п’ят­
кової кістки у визначенні системного остеопорозу 
порівняно з ДРА обох досліджуваних ділянок.

Статистичне опрацювання результатів дослідження 
проводили за допомогою проґрам MS Excel i IBM SPSS 
Statistics. Порівнювали результати ультразвукової ден­
ситометрії на п’ятковій кістці та рентґеностеоденси­
тометрії кисті з ДРА поперекового відділу хребта й 
проксимального відділу стегнової кістки. Для оцінки 
міри залежності між показниками використовували 
кореляційний аналіз за К. Пірсоном. Коєфіцієнт коре­
ляції r < 0,30 позначав слабкий зв’язок, 0,30 ≤ r < 0,39 
– помірний, 0,39 ≤ r < 0,48 – міцний і r ≥ 0,48 – дуже 
міцний. Кореляцію обчислено за проранґованими фік­
тивними показниками, залежно від ступеня остеопо­
розних змін. Побудовано чотири таблиці взаємної 
спряженості між результатами ультразвукової денси­
тометрії, рентґеностеоденситометрії і Т-критерію, 
отриманого за результатами ДРА поперекового відділу 
хребта й проксимального відділу стегнової кістки, які 
містять зведену числову характеристику досліджува­
ної сукупності за двома атрибутивними ознаками (остео­
пенія/остеопороз та нормальна МЩКТ). Обчислено 
чутливість [імовірність виявити позитивний результат 
(хворого) за альтернативним тестом, порівняно з ре­
зультатами ДРА поперекового відділу хребта й прок­
симального відділу стегнової кістки], специфічність 
[(імовірність встановити правильний неґативний ре­
зультат (відсутність хвороби) у разі проведення обсте­
ження за альтернативним методом до ДРА обох до­
сліджуваних ділянок)] та показник співвідношення 
шансів виявити хворобу за альтернативним методом 
серед пацієнтів із позитивним (хворих) і неґативним 
(здорових) результатом за методом ДРА.

Результати дослідження та їх обговорення. Пер­
ший крок для досягнення поставленої мети передба­
чає дослідження МЩКТ у хворих на СЧВ, що пере­
бувають у пременопаузальному статусі, за допомогою 
ультразвукової (табл. 1), рентґеностеоденситометрії 
кисті (табл. 2), ДРА поперекового відділу хребта (табл. 
3) і проксимального відділу стегнової кістки (табл. 4). 
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За результатами ультразвукової денситометрії серед 
51 пацієнтки із СЧВ виявлено: у 13 (25,49 %) остео­
пороз [середнє значення T-критерію  (-2,77) ± 0,08]; 
у 26 (50,98 %) – остеопенію [середнє значення T-критерію  
(-1,81) ± 0,08], з них у 6 (11,76 %) – остеопенію І 
ступеня [середнє значення T-критерію (-1,25) ± 0,04], 
у 9 (17,65 %) – остеопенію ІІ ступеня [середнє зна­
чення T-критерію (-1,74) ± 0,06], у 11 (21,57 %) – 
остеопенію ІІІ ступеня [середнє значення T-критерію 
(-2,17) ± 0,02]; у 12 (23,53 %) – нормальну МЩКТ 
[середнє значення T-критерію (-0,7) ± 0,07] (табл. 1).

Таблиця 1
Мінеральна щільність кісткової тканини за результатами 

ультразвукової денситометрії у хворих на системний 
червоний вовчак

Показники

Остео- 
пороз 

[Т-кри- 
терій 

≤(-2,5)]

Остео- 
пенія 

[Т-кри- 
терій 

<(-1,0) – 
˃(-2,5)]

Остео- 
пенія І 
[Т-кри- 
терій 

<(-1,0) – 
˃(-1,5)]

Остео- 
пенія ІІ 
[(Т-кри- 

терій 
<(-1,5) – 
˃(-2,0)]

Остео- 
пенія ІІІ 
[(Т-кри- 

терій  
<(-2,0) – 
˃(-2,5)]

Нор- 
мальна 
МЩКТ 
[(Т-кри- 

терій 
˃(-1,0)]

Середнє 
значення  
Т-критерію

(-2,77)
± 0,08

(-1,81)
± 0,08

(-1,25)
± 0,04

(-1,74)
± 0,06

(-2,17)
± 0,02

(-0,7)
± 0,07)

Кількість 
пацієнток  
із СЧВ

13 26 6 9 11 12

Відсоток 
пацієнток  
із СЧВ

25,49 50,98 11,76 17,65 21,57 23,53

За допомогою рентґеностеоденситометрії в усіх 
пацієнток із СЧВ виявлено зміни МЩКТ, з них: у 20 
(39,22 %) – остеопороз [середнє значення T-критерію 
(-3,03) ± 0,08], у 23 (45,09 %) – остеопенію [середнє 
значення T-критерію (-2,01) ± 0,08], з них у 4  
(7,84 %) – остеопенію І ступеня [середнє значення 
T-критерію (-1,2) ± 0,11], у 19 (37,25 %) – остеопенію 
ІІІ ступеня [середнє значення T-критерію (-2,18) ± 
0,03], у 8 (15,69 %) – нормальну МЩКТ [середнє 
значення T-критерію (-0,38) ± 0,01] (табл. 2).

Таблиця 2
Мінеральна щільність кісткової тканини за результатами 

рентґеностеоденситометрії у хворих на системний 
червоний вовчак

Показники

Остео- 
пороз 

[Т-кри- 
терій 

≤(-2,5)]

Остео- 
пенія 

[Т-кри- 
терій 

<(-1,0) – 
˃(-2,5)]

Остео- 
пенія І 
[Т-кри- 
терій 

<(-1,0) – 
˃(-1,5)]

Остео- 
пенія ІІ 
[Т-кри- 
терій 

<(-1,5) – 
˃(-2,0)]

Остео- 
пенія ІІІ 
[Т-кри- 
терій 

<(-2,0) – 
˃(-2,5)]

Нор- 
мальна 
МЩКТ 
[Т-кри- 
терій 

˃(-1,0)]

Середнє 
значення 
Т-критерію

(-3,03)
± 0,08

(-2,18)
±  0,03

(-1,2)
± 0,11) – (-2,18)

± 0,03
(-0,38)
± 0,01)

Кількість 
пацієнток  
із СЧВ

20 23 4 – 19 8

Відсоток 
пацієнток  
із СЧВ

39,22 45,09 7,84 – 37,25 15,69

За результатами ще одного Х-променевого методу 
дослідження стану кістки – ДРА в ділянці попереко­
вого відділу хребта у 16 (31,37 %) хворих на вовчак 
спостерігався остеопороз [середнє значення T-критерію 
(-3,14) ± 0,13)]; у 21 (41,18 %) – остеопенія [середнє 
значення T-критерію (-1,56) ± 0,13)], з них у 10 (19,61 
%) – остеопенія І ступеня [середнє значення T-критерію 
(-1,14) ± 0,03)], у 7 (13,73 %) – остеопенія ІІ ступеня 
[середнє значення T-критерію (-1,70) ± 0,07)], у 4 (7,84 
%) – остеопенія ІІІ ступеня [середнє значення T-критерію 
(-2,35) ± 0,03)]; у 14 (27,45 %) – нормальні показники 
МЩКТ [середнє значення T-критерію (-0,36) ± 0,15)] 
(табл. 3).

Таблиця 3
Мінеральна щільність кісткової тканини за результатами 
двохенерґетичної рентенівської абсорбціометрії у ділянці 

поперекового відділу хребта у хворих  
на системний червоний вовчак

Показники

Остео- 
пороз 

[Т-кри- 
терій 

≤(-2,5)]

Остео- 
пенія 

[Т-кри- 
терій 

<(-1,0) – 
˃(-2,5)]

Остео- 
пенія І 
[Т-кри- 
терій 

<(-1,0) – 
˃(-1,5)]

Остео- 
пенія ІІ 
[Т-кри- 
терій 

<(-1,5) – 
˃(-2,0)]

Остео- 
пенія ІІІ 
[Т-кри- 
терій 

<(-2,0) – 
˃(-2,5)]

Нор- 
мальна 
МЩКТ 
[Т-кри- 
терій 

˃(-1,0)]

Середнє 
значення 
Т-критерію

(-3,14)
± 0,13

(-1,56)
± 0,13

(-1,14)
± 0,03

(-1,70)
± 0,07

(-2,35)
± 0,03

– 
(-0,36)
± 0,15

Кількість 
пацієнток  
із СЧВ

16 21 10 7 4 14

Відсоток 
пацієнток  
із СЧВ

31,37 41,18 19,61 13,73 7,84 27,45

У проксимальному відділі стегнової кістки лише 
у 12 (23,53 %) хворих на вовчак спостерігалася остео­
пенія [середнє значення T-критерію (-1,28) ± 0,08)], 
з них у 5 (9,80 %) – остеопенія І ступеня [середнє 
значення T-критерію (-1,03) ± 0,03)], у 3 (5,86 %) – 
остеопенія ІІ ступеня [середнє значення T-критерію 
(-1,65) ± 0,04], у 4 (7,84 %) – остеопенія ІІІ ступеня 
[середнє значення T-критерію (-2,05) ± 0,03]; у 39 
(76,47 %) – нормальні показники МЩКТ [середнє 
значення T-критерію (0,2) ± 0,14)] (табл. 3).

Таблиця 4
Мінеральна щільність кісткової тканини за результатами 

двохенерґетичної рентенівської абсорбціометрії  
у проксимальному відділі стегнової кістки  

у хворих на системний червоний вовчак

Показники

Остео- 
пороз 

[Т-кри- 
терій 

≤(-2,5)]

Остео- 
пенія 

[Т-кри- 
терій 

<(-1,0) – 
˃(-2,5)]

Остео- 
пенія І 
[Т-кри- 
терій 

<(-1,0) – 
˃(-1,5)]

Остео- 
пенія ІІ 
[Т-кри- 
терій 

<(-1,5) – 
˃(-2,0)]

Остео- 
пенія ІІІ 
[Т-кри- 
терій 

<(-2,0) – 
˃(-2,5)]

Нор- 
мальна 
МЩКТ 
[Т-кри- 
терій 

˃(-1,0)]
Середнє 
значення 
Т-критерію

- (-1,28)
± 0,08

(-1,03)
± 0,03

(-1,65)
± 0,04

(-2,05)
± 0,03

(0,13)
± 0,12

Кількість 
пацієнток 
із СЧВ

- 12 5 3 4 39

Відсоток 
пацієнток 
із СЧВ

- 27,91 9,80 5,88 9,30 73,09
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Як бачимо з табл. 3, найбільше зниження МЩКТ 
cпостерігається у пацієнток із СЧВ у поперековому 
відділі хребта. Результати ультразвукової та двох­
енерґетичної рентґенівської денситометії в ділянці 
поперекового відділу хребта виявилися співзвучними, 
хоча, з огляду на методи дослідження та ділянки об­
стеження, могли не збігатися.  

Другим кроком дослідження був аналіз кореляцій­
них зв’язків між результатами оцінки МЩКТ за різ­
ними методами дослідження рентґеностеоденсито­
метрії кисті й ДРА поперекового відділу хребта і 
проксимального відділу стегнової кістки. Зокрема, 
виявлено прямий кореляційний зв’язок між показни­
ками T-критерію, отриманого за результатами ультра­
звукової денситометрії п’яткової кістки та ДРА в 
ділянках поперекового відділу хребта (r = 0,72, p < 
0,001) і проксимального відділу стегнової кістки (r = 
0,38, p < 0,05). Отримано пряму залежність між ре­
зультатами оцінки МЩКТ за методом рентґеностео­
денситометрії кисті та ДРА у ділянках поперекового 
відділу хребта (r = 0,56, p < 0,001) та проксимально­
го відділу стегнової кістки (r = 0,37, p < 0,05). Під час 
порівняння показників МЩКТ за результатами уль­
тразвукової денситометрії п’яткової кістки та рентґе­
ностеоденситометрії кисті констатовано прямий ко­
реляційний зв’язок (r = 0,7, p < 0,001). 

Наступний крок присвячений з’ясуванню чутливості 
й специфічності методів рентґеностеоденситометрії 
кисті та ультразвукової денситометрії п’яткової кістки 
у визначенні системного остеопорозу. Вважаючи, що 
ділянки поперекового відділу хребта та проксималь­
ного відділу стегнової кістки найбільш уразливі за 
системного остеопорозу, а метод ДРА найбільш до­
стовірний із наведених вище для виявлення захворю­
вання, результати оцінки МЩКТ за ДРА у цих ділянках 
ми взяли за стандарт. Отримано результати, які співзвуч­
ні з показниками інших досліджень і підтверджують 
статус ультразвукової денситометрії та рентґеностео­
денситометрії як радше  скринінґових. За допомогою 
ультразвукової денситометрії п’яткової кістки, як і  
рентґеностеоденситометрії кисті, виявлено 89,0 % хво­
рих, що мають знижену МЩКТ за результатами ДРА 
в ділянці поперекового відділу хребта, і 100,0 % – у 
ділянці проксимального відділу стегнової кістки (чут­
ливість – 0,89 та 0,1 відповідно). Метод ультразвукової 
денситометрії показав вищу специфічність порівняно 
з рентґеностеоденситометрією: виявлено 57,0 % па­
цієнтів із-поміж тих, що мають нормальну МЩКТ за 
результатами ДРА в ділянці поперекового відділу хреб­
та, і 31,0 % – проксимального відділу стегнової кістки 
(специфічність – 0,57 і 0,31 відповідно). 

За результатами рентґеностеоденситометрії вияв­
лено 29,0 % пацієнтів із-поміж тих, що мають нор­
мальну МЩКТ за результатами ДРА у ділянці попе­
рекового відділу хребта, і 21,0 % – у ділянці 
проксимального відділу стегнової кістки (специфіч­
ність – 0,29 і 0,21 відповідно).

Здійснено аналіз показників клініко-епідеміолоґіч­
ного ризику та співвідношення шансів верифікації 
остеопорозу й остеопенії за результатами ультразву­
кової та рентґеностеоденситометрії порівняно з ДРА 
в ділянці поперекового відділу хребта. Шанс вияви­
ти хворобу за допомогою ультразвукової денситоме­
трії серед хворих за результатами ДРА в ділянці по­
перекового відділу хребта, в 11,0  разів вищий, ніж 
серед тих, у кого немає хвороби. Шанс виявити хво­
робу за допомогою методу рентґеностеоденситометрії 
серед хворих за результатами ДРА в ділянці попере­
кового відділу хребта, в 3,3 разу вищий, ніж серед 
тих, у кого нема хвороби.

Як і п’яткова кістка, хребці переважно складають­
ся із трабекулярної речовини. Причини більш вира­
жених змін у губчастих кістках, імовірно, зумовлені 
механізмом кісткового ураження через тривале за­
стосування ҐК, яке характеризується переважно втра­
тою трабекулярної тканини, метаболічно більш ак­
тивної, яка передує втраті кортикальної кісткової 
тканини стегна. Такі висновки збігаються з результа­
тами дослідження інших авторів [6]. Переважне ура­
ження губчастих кісток у хворих на СЧВ також мож­
на пояснити не лише несприятливим впливом ҐК, але 
й наявністю хронічного запалення, спричиненого 
самим захворюванням. На противагу таким висновкам, 
китайські вчені вважають стоншення та збільшення 
пористості кортикального шару кістки особливістю 
ураження кісткової тканини у пацієнток із вовчаком, 
які тривало вживають ҐК, оскільки зміни кортикаль­
ної тканини були більш вираженими, ніж у здорових 
пацієнтів відповідного віку. 

Висновки. Порівняння результатів оцінки міне­
ральної щільності кісткової тканини у хворих на си­
стемний червоний вовчак, визначених скринінґовими 
методами ультразвукової денситометрії, рентґеностео­
денситометрії, а також із використанням «золотого 
стандарту», яким є  двохенерґетична рентґенівська 
абсорбціометрія, підтверджує високу чутливість 
скринінґових методів інструментальної діаґностики 
остеопорозу. А отже, обґрунтовано можна вважати 
за доцільне їх застосування як альтернативу дорого­
вартісній із променевим навантаженням двохенерґе­
тичній рентґенівській абсорбціометрії.  
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Порівняльна оцінка мінеральної щільності кісткової тканини за результатами 
ультразвукової денситометрії, рентґеностеоденситометрії та двохенерґетичної 

рентґенівської абсорбціометрії у хворих на системний червоний вовчак

У. О. Абрагамович, О. О. Абрагамович, Л. В. Циганик, 
О. В. Синенький, С. І. Гута 

За результатами дослідження, скринінґові інструментальні методи оцінки мінеральної щільності кісткової 
тканини, а саме – ультразвукова денситометрія і рентґеностеоденситометрія, показали високу чутливість 
порівняно із «золотим стандартом» діагностики остеопорозу, що дає змогу обґрунтовано вважати за доціль­
не їх застосування як альтернативу дороговартісній із променевим навантаженням двохенерґетичній рентґенів­
ській абсорбціометрії. 

Ключові слова: системний червоний вовчак, остеопороз, мінеральна щільність кісткової тканини, ультра­
звукова денситометрія, двохенерґетична рентґенівська абсорбціометрія. 

Сomparative Evaluation of Bone Mineral Density Based upon the Results  
of Ultrasound Osteodensitometry, X-ray Osteodensitometry,  

and Dual-Energy X-ray Absorptiometry Tests in Premenopausal Women  
with Systemic Lupus Erythematosus 

U. Abrahamovych, O. Abrahamovych, L. Tsyhanyk, O. Synenkyi, S. Guta

Introduction. Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by the chronic 
inflammation and multisystemic damages, accompanied by lesions in osteoarticular system, including secondary 
osteoporosis (OP) - an important risk factor for low-energy fractures. The most common noninvasive osteoporosis 
tests currently in use in Ukraine include ultrasound densitometry and X-ray densitometry (dual-energy X-ray 
absorptiometry (DXA) and hand bone X-ray densitometry). The objective is to compare diagnostic values of bone 
mineral density tests that employ ultrasound densitometry, X-ray osteodensitometry, and dual-energy X-ray 
absorptiometry in premenopausal women with SLE.

Materials and methods. The study randomly included 51 women aged between 21 and 53 (mean age at the time 
of the study – 38.21 ± 1.66) which were diagnosed with SLE according to the criteria of the American College of 
Rheumatology (1982, 1997); all women at the time of the study were premenopausal. 100.0 % of the patients re­
ceived methylprednisolone at a dose of 4.0 to 24.0 mg/day (average dose – 11.12 ± 0.81 mg/day) and calcium 
supplements at a dose of 1000.0 mg/day in combination with vitamin D at a daily dose of 400.0 IU. The average 
duration of treatment with glucocorticoids and calcium supplements corresponded to the average disease duration.

Bone mineral density was assessed through calcaneus ultrasound bone densitometry performed with SONOST 
- 2000 device (OsteoSys Co., Ltd, Seoul, Korea), hand bone X-ray densitometry performed with "ARM-Osteoloh" 
application, and dual-energy X-ray absorptiometry of lumbar spine and proximal femur performed with dual-energy 
X-ray absorptiometer (Stratos, France).

Statistical analysis of the obtained results was carried out in MS Excel and IBM SPSS Statistics applications.
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Results and their discussion. The results of ultrasound densitometry among 51 patients with SLE were as follows: 
13 (25.49 %) women were diagnosed with osteoporosis (average T-score - (-2.77) ± 0.08); 26 (50.98 %) women 
were diagnosed with osteopenia (average T-score - (-1.81) ± 0.08), 6 of them (11.76 %) - with the first degree of 
osteopenia (average T-score - (-1.25) ± 0.04), 9 of them (17.65 %) - with the second degree of osteopenia (average 
T-score  -  (-1.74) ± 0.06),  11 of them (21.57 %) - with third degree of osteopenia (average T-score  -  
(-2.17) ± 0.02); 12 (23.53 %) women had normal BMD (average T-score - (-0.7) ± 0.07).

The results of hand bone X-ray densitometry among all patients with SLE showed changes in bone mineral density. 
20 (39.22 %) women were diagnosed with osteoporosis (average T-score - (-3.03) ± 0.08); 23 (45.09 %) women - 
with osteopenia (average T-score - (-2.01) ± 0.08), 4 of them (7.84 %) - with the first degree of osteopenia (average 
T-score - (-1.2) ± 0.11), 19 of them (37.25 %) - with the third degree of osteopenia (average T-score - (-2.18) ± 
0.03); 8 women (15.69 %) had normal BMD (average T-score - (-0.38) ± 0.01).

The results of lumbar spine bone density test employing dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) were as follows: 
16 (31.37 %) patients with SLE were diagnosed with osteoporosis (average T-score - (-3.14) ± 0.13); 21 (41.18 %) 
patients were diagnosed with osteopenia (average T-score - (-1.56) ± 0.13), 10 of them (19.61 %) - with the first 
degree of osteopenia (average T-score - (-1.14) ± 0.03), 7 of them (13.73 %) - with the second degree of osteopenia 
(average T-score - (-1.70) ± 0.07), 4 of them (7.84 %) - with the third degree of osteopenia (average T-score-(-2.35) 
± 0.03); 14 patients (27.45 %) had normal levels of BMD (average T-score -(-0.36) ± 0.15).

The results of proximal femur bone density test employing DXA were as follows: only 12 (23.53 %) patients with 
SLE were diagnosed with osteopenia (average T-score - (-1.28) ± 0.08), 5 of them (9.80 %) - with the first degree 
of osteopenia (average T-score - (-1.03) ± 0.03), 3 of them (5.86 %) - with the second degree of osteopenia (average 
T-score - (-1.65) ± 0.04), 4 of them (7.84 %) - with the third degree of osteopenia (average T-score - (-2.05) ± 
0.03); 39 patients (76.47 %) had normal levels of BMD (average T-score - (0.2) ± 0.14).

The findings demonstrate direct correlation between T-score results obtained by ultrasound heel bone densitometry 
and T-score results obtained by lumbar spine DXA (r = 0.72, p < 0.001) as well as T-score results obtained proximal 
femur DXA (r = 0.38, p < 0.05). The findings also indicate direct relationship between the results of BMD tests 
employing hand bone X-ray densitometry and lumbar spine DXA (r = 0.56, p < 0.001) as well as proximal femur 
DXA (r = 0.37, p < 0.05). There is also direct correlation between the results of the BMD tests obtained by ultrasound 
heel bone densitometry and X-ray hand bone densitometry (r = 0.7, p < 0.001).

Both ultrasound heel bone densitometry and X-ray hand bone densitometry identified 89.0 % of patients who had 
lowered BMD levels according to the results of lumbar spine DXA and 100.0 % of patients who had lowered BMD 
levels according to the results of proximal femur DXA (sensitivity – 0.89 and 0.1 respectively). Ultrasound densitometry 
demonstrated higher specificity compared to X-ray osteodensitometry: it identified 57.0 % of the patients who had 
normal BMD levels according to the results of lumbar spine DXA and 31.0 % of the patients who had normal BMD 
levels according to the results of proximal femur DXA (specificity - 0,57 and 0,31 respectively).

X-ray osteodensitometry identified 29.0 % of the patients who had normal BMD levels according to the results 
of lumbar spine DXA and 21.0 % of the patients who had normal BMD levels according to the results of proximal 
femur DXA (specificity - 0,29 and 0,21, respectively).

Conclusions. The study demonstrated that both ultrasound heel bone densitometry and X-ray hand bone densitometry 
are highly sensitive compared to dual-energy X-ray absorptiometry and acceptable methods for diagnosis of osteoporosis 
in patients with SLE.

Keywords: systemic lupus erythematosus, osteoporosis, bone mineral density,  ultrasound densitometry, dual-
energy X-ray absorptiometry.
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Ефективність ребаміпіду в комплексному 
лікуванні хворих на пептичну виразку шлунка  
і дванадцятипалої кишки

Вступ. Більшість (70,0–90,0 %) пептичних виразок 
шлунка і дванадцятипалої кишки виникає через ін­
фікування Helicobacter pylori  (Hp), однак основну 
роль у патоґенезі виникнення виразкових дефектів 
відіграє кислотно-пептичний фактор. А тому всі су­
часні схеми лікування Нр-асоційованих захворювань 
включають антигелікобактерійні засоби та інгібітори 
протонової помпи (ІПП) (омепразол, пантопразол, 
рабепразол) [6]. 

Вважається, що ІПП завдяки блокуванню Н/К – 
АТФази гальмують кислотоутворення як у базальну, 
так і в стимульовану фази шлункової секреції, сприя­
ючи загоєнню виразок [7, 10]. ІПП широко застосо­
вуються у сучасних схемах лікування пептичної ви­
разки. У багатьох випадках ці лікувальні засоби 
призначають на тривалий термін або «за вимогою» 
пацієнта, причому контроль рН внутрішньошлунко­
вого середовища здійснюється лише в поодиноких 
випадках. Водночас комбіноване лікування (ІПП + 
антибіотик) не завжди ефективне, із огляду на різну 
антигелікобактерійну активність лікувальних засобів 
та мінливість штамів Нр, тривалість активації ІПП 
за умов зміненого рН, біодоступність повторних доз, 
тривалість епітелізації під час загоєння великих де­
фектів слизової оболонки (СО) у дванадцятипалій 
кишці (ДПК) та  шлунку [5, 9]. Тому останнім часом 
привертає увагу включення до традиційних схем ліку­
вання лікувальних засобів із ґастроцитопротекторною 
дією, зокрема ребаміпіду.

 Ребаміпід демонструє супресивний ефект на пер­
систенцію та хронічне запалення ґастритно зміненої 
СО шлунка в ділянці ульцерозного ураження після 
ерадикації Нр [4]. Ребаміпід зменшує продукцію за­
пальних цитокінів і хемокінів (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α), 
пригнічує нейтрофільну активацію та здатний галь­
мувати канцероґенез [3, 8]. 

Механізм цитопротекторної дії ребаміпіду пояс­
нюють головною його здатністю впливати на продук­

цію факторів захисту СО через посилення синтезу 
простаґландину Е та відповідно компонентів мукоз­
ного ґлікопротеїну [1, 9]. 

Є повідомлення про прискорення загоєння ерозій 
та виразок; ребаміпід включено до стандартних схем 
лікування. Комбінація ІПП та ребаміпіду більш ефек­
тивна, ніж стандартне лікування (ІПП + антибіотики), 
у загоєнні виразок діаметром більше 20,0 мм [2]. Ре­
баміпід є ґастроцитопротекторним і протизапальним 
чинником, покращує загоєння виразок після прове­
дення ерадикаційного лікування [2, 5]. Водночас не 
до кінця з’ясовано ефективність застосування ре­
баміпіду в комплексному лікуванні ерозивно-вираз­
кових Нр-асоційованих захворювань шлунка та ДПК. 

Мета дослідження. Зʼясувати ефективність ре­
баміпіду в комплексному лікуванні хворих на пептич­
ну виразку шлунка і дванадцятипалої кишки. 

Матеріали й методи дослідження. У рандомізо­
ваний спосіб із намаганням попередньо стратифіку­
вати хворих за наявністю пептичної виразки шлунка 
і ДПК на базі ґастроентеролоґічних відділень 5-ї МКЛ 
м. Львова    обстежено 106 хворих. Виявлено 62 хво­
рих із діаґнозом «пептична виразка ДПК у фазі заго­
стрення» або «пептична виразка шлунка та ДПК у 
фазі загострення», які включені в дослідження [43 
чоловіки (69,4 %), 19 жінок (30,6 %), середній вік 
хворих 42,3 ± 2,47 року, 46 (74,2 %) пацієнтів праце­
здатного віку]. Обстеження проведено згідно з нака­
зом МОЗ України № 613 від 03.09.2014 р. «Про за­
твердження та впровадження медико-технологічних 
документів зі стандартизації медичної допомоги при 
пептичній виразці шлунка та дванадцятипалої кишки».

Суб’єктивні скарги хворих оцінювали за наявністю 
больового синдрому в епіґастральній ділянці, печії, 
відригування кислим, повітрям або гірким, нудоти, 
блювання, порушень випорожнення; об’єктивні оз­
наки хвороби – наявність болю в епіґастрії під час 
пальпації. 
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Усім пацієнтам перед лікуванням проводили езо­
фаґоґастродуоденофіброскопію (ЕҐДФС) апаратом 
Pentax EG-34 JA (Японія) за загальноприйнятою ме­
тодикою з біопсією СО антрального відділу шлунка 
і наступним гістолоґічним дослідженням біоптатів. 
Гелікобактерійний статус (Нр-статус)  до лікування 
визначали за допомогою швидкого уреазного тесту 
в біоптатах СО та за допомогою stool-test. 

Хворих стратифікували за лікувальним комплексом, 
розподіливши на дві ґрупи. Хворих 1-ї ґрупи (30 осіб) 
лікували за загальноприйнятою потрійною схемою. 
Вони вживали амоксицилін 1000,0 мґ і кларитроміцин 
500,0 мґ двічі на день, а також  блокатор протонної 
помпи омепразол 20,0 мґ двічі на добу впродовж 10 
днів. Хворі 2-ї ґрупи (32 особи) на додаток до  анти­
гелікобактерійного лікування (АГБЛ) за стандартною 
схемою (амоксицилін 1000,0 мґ і кларитроміцин  
500,0 мґ двічі на день, а також омепразол 20,0 мґ двічі 
на добу, 10 днів) додатково вживали ребаміпід (по 
100,0 мґ тричі на добу)  впродовж 10 днів. Ґрупи були 
однорідні за статтю, віком, важкістю і тривалістю 
захворювання, частотою ускладнень.

Стан хворих під час лікування та його ефективність 
оцінювали за допомогою щоденного опитування, 
об’єктивного огляду, а також аналізу щоденника хво­
рого. Пацієнтам, у яких утримувались клінічні озна­
ки хвороби, продовжено лікування ІПП (для пацієнтів 
1-ї ґрупи) та комбінації ІПП і ребаміпіду (для пацієнтів 
2-ї ґрупи) на 10 днів, після чого повторно проводили 
клінічне обстеження. Для контролю макроскопічних 
ознак ефективності лікування через 4 тижні після 
завершення лікування проводили повторну ЕҐДФС 
з біопсією СО антрального відділу шлунка. Ефективність 
ерадикації визначали за допомогою швидкого уреазного 
тесту в біоптатах СО та за допомогою stool-test.

Отримані результати підлягали статистичному 
опрацюванню на персональному комп’ютері з вико­
ристанням пакетів ліцензійних проґрам Microsoft 
Excel 2007 (Microsoft), Statistica® 6.0 (StatSoft Inc., 
США).

Аналіз результатів до і після лікування здійснюва­
ли на основі тесту Мак Немора (McNemar’s test, 1947) 
для залежних вибірок. Для визначення статистичної 
розбіжності між ґрупами використовували критерій 
Р. Фішера (Fisher Ronald, 1935). Вірогідними вважа­
ли відмінності за рівнем значимості р < 0,05. Якісні 
номінальні ознаки описували абсолютними та від­
носними частотами. 

Методика проведення дослідження відповідала 
Гельсінкській декларації 1975 р. та її перегляду  
1983 р. і погоджена з Етичною комісією ЛНМУ.

Результати дослідження та їх обговорення. У 
всіх хворих перед початком лікування зафіксовано 
больовий синдром, який у 55 (88,7 %) осіб мав «го­
лодний, сезонний» характер, у 7 (11,3 %) осіб був 
слабо виражений (табл. 1). 

У частини пацієнтів були наявні прояви диспепсич­
ного синдрому: печія – у 45 (72,5 %), відригування 
кислим – у 27 (43,5 %), повітрям – у 6 (9,7 %), гірким 

– у 13 осіб (21,0 %), нудота – у 32 (51,6 %), блювання 
– у 6 (9,7 %). Із проявів порушення моторики кишки 
у 9 (14,5 %) осіб зафіксовано закрепи. Діарею відзна­
чали 6 (9,7 %) пацієнтів. Під час об’єктивного обсте­
ження пальпаторно у всіх пацієнтів виявлено біль у 
епіґастральній ділянці. 

Розподіл клінічних проявів хвороби у ґрупах до 
лікування показано в табл. 1.

Таблиця 1 
Клінічні прояви ерозивно-виразкових уражень шлунка  

та дванадцятипалої кишки до лікування

Клінічні ознаки 
хвороби  

Усі хворі,  
n = 62 
n (%)

1-ша ґрупа, 
n = 30
n (%)

2-га ґрупа, 
n = 32
n (%)

Больовий синдром 
«голодний, сезонний» 55 (88,7) 27 (90,0) 28 (87,5)

Больовий синдром  
не виражений 7 (11,3) 3 (10,0) 4 (12,5)

Печія 45 (72,5) 23 (76,7) 22 (68,8)

Відригування кислим 27 (43,5) 18 (60,0) 9 (28,1)

                     повітрям 6 (9,7) 2 (6,7) 4 (12,5)

                     гірким 13 (21,0) 10 (33,3) 3 (9,4)

Нудота 32 (51,6) 20 (66,7) 12 (37,5)

Блювання 6 (9,7) 4 (13,3) 2 (6,3)

Закрепи 9 (14,5) 6 (20,0) 3 (9,4)

Проноси 6 (9,7) 2 (6,7) 4 (12,5)

Біль у епіґастральній 
ділянці під час 
пальпації

62 (100,0) 30 (100,0) 32 (100,0)

Під час об’єктивного обстеження у всіх пацієнтів 
пальпаторно виявлено біль у епіґастральній ділянці. 
У частини пацієнтів наявні прояви диспепсичного 
синдрому: печія – у 45 (72,5 %), відригування кислим 
у 27 (43,5 %), повітрям – у 6 (9,7 %), гірким – у 13 
осіб (21,0 %), нудота – у 32 (51,6 %) та блювання – у 
6 (9,7 %). Щодо проявів порушення моторики кишки 
9 (14,5 %) осіб скаржилися на закрепи, 6 (9,7 %) – на 
діарею. Розподіл клінічних проявів хвороби у ґрупах 
до лікування показано в табл. 1.

Усі хворі до лікування мали позитивний Нр-статус.
Під час ЕҐДФС у 21 (33,9 %) хворого виявлено 

езофаґіт і недостатність кардії, у 85,5 % – антральний 
ґастрит, у 93,5 % хворих на час обстеження діаґно­
стовано виразково-ерозивні ураження стінок цибу­
лини ДПК, які у 62,9 % поєднувалися з виразками та 
ерозіями шлунка. У всіх пацієнтів виявлено бульбіт, 
30,6 % хворих мали дуоденоґастральний рефлюкс 
(ДҐР). 

Через 3-4 доби після початку лікування більшість 
пацієнтів констатували покращення стану завдяки 
значному зменшенню больового синдрому, деякі хворі 
заявили про відсутність болю. Через 7 днів больовий 
синдром зник повністю у 17 (56,7 %) хворих 1-ї ґрупи 
та у 20 (62,5 %)  пацієнтів  2-ї ґрупи.  Через  10 днів 
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після початку лікування 22 (73,3 %) і 30 (93,8 %) осіб 
1-ї та 2-ї ґруп відповідно не мали скарг на біль і дис­
комфорт у епіґастральній ділянці. Незначний диском­
форт у епіґастральній ділянці турбував 8 (26,7 %) пацієнтів  
1-ї і 2 (6,2 %) пацієнтів 2-ї ґруп. Статистичне опра­
цювання показало, що додаткове призначення ре­
баміпіду позитивно впливає на  реґресію больових 
відчуттів хворих (р < 0,05) (табл. 2). Біль у епіґастрії 
під час пальпації був ще у 3 (10,0 %) пацієнтів, яким 
застосовували стандартну схему АГБЛ, та у 2 (6,2 %) 
пацієнтів, яких лікували за схемою з додаванням ре­
баміпіду.

Таблиця 2
Клінічні ознаки ерозивно-виразкових уражень шлунка  

та дванадцятипалої кишки після лікування

Клінічні ознаки  хвороби 1-ша ґрупа 
n = 30, %

2-га ґрупа 
n = 32, %

Відсутність скарг на больовий 
синдром  через 7 днів 17 (56,7) 20 (62,5)

Відсутність скарг на больовий 
синдром через 10 днів 22 (73,3) 30 (93,8)*

Скарги на незначний  
дискомфорт 8 (26,7) 2 (6,2)*

Печія 2 (6,7) 1 (3,1)

Нудота 1 (3,3) 0 (0,0)

Закрепи 2 (6,7) 1 (3,1)

Проноси 1 (3,3) 1 (3,1)

Біль у епіґастрії під час пальпації 3 (10,0) 2 (6,2)

Примітка. * р < 0,05 – порівняння між 1-ю і 2-ю ґрупами.

Печія турбувала 2 (6,7%) пацієнтів 1-ї та 1 (3,1 %) 
пацієнта 2-ї ґрупи. Ознаки шлункової диспепсії (нудота) 
виявлено у 1 (3,3 %) пацієнта 1-ї ґрупи. У більшості 
хворих випорожнення нормалізувались, але у 3 (10,0 %) 
пацієнтів 1-ї ґрупи та у 2 (6,2 %) 2-ї ґрупи зберігались 
прояви порушення моторики кишки (див. табл. 2).

Таким чином, додавання ребаміпіду до стандартної 
схеми АГБЛ сприяло реґресії клінічних проявів хво­
роби.

Пацієнтам (10 осіб), що на час завершення основ­
ного курсу лікування мали клінічні прояви хвороби, 
продовжено призначення омепразолу (по 20,0 мґ двічі 
на добу) (для 1-ї ґрупи) або комбінації омепразолу 
(по 20,0 мґ двічі на добу та ребаміпіду 100,0 мґ тричі 
на добу) (для 2-ї ґрупи) впродовж 10 днів. Після до­
даткового курсу лікування усі пацієнти констатували 
відсутність печії, болю та дискомфорту в епіґастраль­
ній ділянці. 

Через 4 тижні після лікування зроблено контроль­
ну ЕҐДФС і повторне дослідження Нр-статусу. Ре­
зультати ЕҐДФС показали, що ерозивно-ульцерозні 
дефекти загоювалися нерівномірно залежно від діа­
метра ушкоджень СО, вираженості набряку та гіпе­
ремії. Найшвидше загоєння і зменшення ознак запа­
лення спостерігалося за наявності малих виразок.

Ерадикація Нр відбулася у 76,7 % пацієнтів 1-ї ґру­
пи та у 81,3 % пацієнта 2-ї групи, яким до лікування 
додавали ребаміпід (табл. 3).

Під впливом АГБЛ у пацієнтів 1-ї ґрупи зменши­
лися явища езофаґіту на 55,6 %, ознаки гіперемії та 
набряку СО антрального відділу шлунка – на 53,6 %, 
бульбіту – на 86,7 % (див. табл. 3). У разі застосуван­
ня стандартного потрійного АГБЛ загоювалися ви­
разки ДПК у 78,6 % випадків та ерозії – у 81,8 %. 
Водночас ерозивно-ульцерозні дефекти шлунка за­
гоїлися лише у 66,7 %,  кількість випадків ДҐР під 
впливом лікування зросла майже вдвічі (на 88,9 %).

Під час повторної ЕҐДФС у пацієнтів 2-ї ґрупи, що 
вживали потрійне АГБЛ із додаванням ребаміпіду, 
явища езофаґіту зменшилися тільки на 25,0 %, озна­
ки гіперемії та набряку СО антрального відділу шлун­
ка – на 20,0 %, бульбіту – на 37,5 %, що істотно мен­
ше, ніж у пацієнтів 1-ї ґрупи.

Таблиця 3
Ендоскопічні зміни та Нр-статус до і після лікування, 

ефективність лікування

Ендоско- 
пічні зміни, 
Нр-статус

1-ша ґрупа (n = 30) 2-га ґрупа (n = 32)
до 

ліку-
вання, 

n

після 
ліку-

вання, 
n

ефек-
тив-

ність,
%

до 
ліку-

вання, 
n

після 
ліку-

вання, 
n

ефек-
тив-

ність,
%

Eзофаґіт, 
недостат- 
ність кардії

9 4 55,6 12 9 25,0

Гіперемія і 
набряк СО 
антраль- 
ного відділу 
шлунка  

28 13 53,6 25 20 20,0

Виразки 
шлунка 10 3 70,0 12 3 75,0

Ерозії 
шлунка 5 2 60,0 12 3 75,0

Виразки 
ДПК 14 3 78,6 15 2 86,7

Ерозії ДПК 11 2 81,8 18 3 83,3

Бульбіт 30 4 86,7 32 20 37,5*

ДҐР 9 17 -88,9 10 13 -30,0
Позитивний  
Нр-статус 30 7 76,1 32 6 81,3

Примітка. * р < 0,01 – порівняння результатів лікування між 
1-ю та 2-ю ґрупами.

Ерозивно-ульцерозні дефекти у пацієнтів 2-ї ґрупи 
гоїлися краще. Так, вдалося досягти епітелізації ви­
разок ДПК у 86,7 % та ерозій ДПК у 83,3 % хворих, 
частота загоєння виразок і ерозій шлунка становила 
75,0 %.

Кількість випадків ДҐР за комбінації АГБЛ з ре­
баміпідом зросла на 30,0 %. Частота утримання ма­
кроскопічних ознак бульбіту під час повторної ЕҐДФС 
у пацієнтів 2-ї ґрупи порівняно з 1-ю вища (р < 0,01).

Водночас частота ерадикації суттєво не відрізня­
лася у ґрупах і становила 76,6 і 81,3 % у пацієнтів 1-ї 
і 2-ї ґруп відповідно.
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Таким чином, призначення стандартної потрійної 
схеми АГБЛ сприяло загоєнню виразок у 79,2 % ви­
падків, поєднання АГБЛ з ребаміпідом  – у 85,2 %. 
Загоєння ерозій ДПК у пацієнтів 1-ї ґрупи становило 
81,3 %, 2-ї ґрупи – 83,3 %. Епітелізація ерозій і вира­
зок у пацієнтів обох ґруп відбувалася під впливом 
таких несприятливих чинників, як наявність ознак 
антрального ґастриту, езофаґіту, бульбіту. Достовірно 
частіше явища бульбіту утримувалися у пацієнтів 2-ї 
ґрупи через 4 тижні після завершення лікування (р < 
0,01).

Ерадикація Нр відбулася у 76,7 % пацієнтів 1-ї ґру­
пи та у 81,3 % пацієнтів 2-ї ґрупи. Додавання ребаміпі­
ду до АГБЛ на ерадикацію суттєво не вплинуло.

Крім цього, під впливом лікування ІПП та пригні­
чення кислої секреції зросла частота ДҐР в обох гру­
пах. Але у хворих, що отримували ребаміпід у складі 
АГБЛ, частота ДҐР зросла на 30,0 %  порівняно з  
88,9 % у пацієнтів, що лікувалися за  стандартною 
потрійною схемою АГБЛ. 

Серед позитивних моментів поєднаного лікування 
із включенням ребаміпіду слід відзначити краще усу­

нення больового синдрому, позитивний вплив на 
епітелізацію ерозій і виразок шлунка та ДПК, меншу 
частоту виникнення ДҐР після лікування. Серед неґа­
тивних моментів виокремимо  зменшення частоти 
езофаґіту й недостатності кардії у хворих тільки на  
25,0 % і збереження ознак бульбіту у понад 60,0 % 
пацієнтів.

Висновки. Включення ребаміпіду в лікувальний 
комплекс пацієнтів із пептичними виразками шлун­
ка та дванадцятипалої кишки є ефективним. Так, 
доведено позитивний  вплив ребаміпіду на реґресію 
больового синдрому, загоєння ерозій і виразок ґаст­
родуоденальної ділянки. Дуоденоґастральний рефлюкс 
у хворих, що лікувалися за стандартною антигеліко­
бактерійною схемою із додаванням ребаміпіду, ви­
никав істотно рідше (у 30,0 % випадків порівняно з 
88,9 % після лікування за стандартною схемою). До­
давання ребаміпіду до антигелікобактерійних лікар­
ських засобів суттєво не вплинуло на ерадикацію Нр 
та супроводжувалося збереженням явищ бульбіту 
через 4 тижні після лікування.
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Ефективність ребаміпіду в комплексному лікуванні хворих  
на пептичну виразку шлунка і дванадцятипалої кишки

А. Л. Демидова, О. Є. Склярова, А. В. Четайкіна

Досліджували ефективність ребаміпіду в комплексному лікуванні хворих на пептичну виразку шлунка і 
дванадцятипалої кишки. 

Залежно від схеми лікування хворих розподілено на дві ґрупи. Пацієнти 1-ї ґрупи (30 осіб) вживали 
загальноприйняту потрійну схему лікування впродовж 10 днів. Пацієнтам 2-ї ґрупи (32 особи) до стан­
дартної схеми антигелікобактерійного лікування (АГБЛ)  додавали ребаміпід 100,0 мґ тричі на добу 
впродовж 10 днів.

Призначення стандартної потрійної схеми АГБЛ сприяло загоєнню виразок у 79,2 % випадків, АГБЛ та 
ребаміпіду – у 85,2 %. Загоєння ерозій дванадцятипалої кишки у пацієнтів 1-ї ґрупи становило 81,3 %, 2-ї 
– 83,3 %. Ерадикація Нр відбулася у 76,7 і 81,3 % пацієнтів 1-ї і 2-ї ґруп відповідно. Додавання ребаміпіду 
до АГБЛ на ерадикацію суттєво не вплинуло.

Поєднане лікування із включенням ребаміпіду забезпечило ефективніше усунення больового синдрому, 
позитивний вплив на епітелізацію ерозій і виразок шлунка та дванадцятипалої кишки, меншу частоту ви­
никнення дуоденоґастрального рефлюксу після лікування. Водночас зафіксовано зменшення частоти езофаґіту 
і недостатності кардії у хворих лише на 25,0 % та збереження ознак бульбіту більш ніж у 60,0 % пацієнтів.

Ключові слова: пептична виразка, ребаміпід, епітелізація.

The Effectiveness of Rebamipide in Combined Treatment of Patients with Peptic 
Ulcer of the Stomach and Duodenum

A. Demydova, O. Sklyarova, A. Chetaykina

Introduction. The place of rebamipide in treatment regimens of erosive and ulcerative Helicobacter pylori, as­
sociated with diseases of the stomach and duodenum, has not been fully investigated.

The aim of the study is to іnvestigate the effectiveness of rebamipide in treatment of patients with peptic ulcer 
of the stomach and duodenum.

Materials and methods. Were examined and treated 62 patients with peptic ulcer of the duodenum. The patients 
were divided into 2 groups depending on the treatment regimen. Patients of the first group (30 people) received 
conventional triple therapy: amoxicillin 1000.0 mg, clarithromycin 500.0 mg twice daily and omeprazole 20.0 mg 
twice daily for 10 days. The patients of the second groups (32 people) were additionally given rebamipide 100.0 
mg three times a day for 10 days to conventional AHBT (amoxicillin 1000.0 mg, clarithromycin 500.0 mg twice 
daily and omeprazole 20.0 mg twice daily for 10 days). 

The Statistical analysis of the results was performed on a PC using software packages license "Microsoft Excel 
2007" (Microsoft), "Statistica® 6.0" (StatSoft Inc., USA).

Results of the investigation and their discussion. Thus the using of a standart AHBT was resulted to healing 
ulcers in 79.2 % of cases, the AHBT with the added rebamipide – in 85.2 %. The effectiveness at healing duodenal 
erosions in the treatment of a standart AHBT was 81,3%, AHBT with added rebamipide – 83,3 %. 

Helicobacter pylori eradication occurred in 76,7 % of patients in the first group and in 81.3 % of patients in the 
second group. Adding rebamipide to AHBT has not significantly affected on eradication.

On the other hand, the epithelization of erosions and ulcers is took place against the background of the impact of 
such adverse factors as the presence of the signs of antral gastritis, esophagitis, duodenitis in a significant number 
of patients of both groups.

It was found the increased frequency of duodenitis at control esophagogastroduodenofibroscopy in the patients 
of the second group (p ˂ 0.01). Also marked increase in the frequency of the duodenogastal reflux (DGR) during 
the AHBT treatment with rebamipide at 30.0 % and standard AHBT at 88.9 %.

Conclusions. The positive aspects of combined treatment with the inclusion rebamipide are: relief of pain, a 
positive impact on the epithelization of erosions and ulcers of the stomach and duodenum, lower incidence of DGR 
after treatment. Among the negative points are reducing the frequency esophagitis and insufficiency of cardia in 
patients only at 25.0 %, and presence of duodenitis more than 60.0 % of patients after treatment.

Keywords: peptic ulcer, rebamipide, epitalization.
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Уміст дигідротестостерону в крові у жінок 
у постменопаузному періоді залежно від 
коморбідної патолоґії: цукровий діабет  
2-го типу та артеріальна гіпертензія

Вступ. Постменопауза – один із найбільш критич­
них періодів, у якому сучасна жінка проводить тре­
тину свого життя [15]. Із огляду на це, вивчення  про­
блеми викликає особливу зацікавленість.

Результати експериментальних і клінічних дослі­
джень підтверджують значення статевих гормонів у 
патоґенезі різноманітних захворювань [9]. Зокрема, 
повідомляється, що в постменопаузний період збіль­
шується ризик серцево-судинних захворювань (ССЗ), 
перебіг яких ускладнює цукровий діабет (ЦД) 2-го 
типу [1]. Результати The Diabetes Epidemiology: 
Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe 
(DECODE) показали, що ризик смерті у жінок за на­
явності супутніх ЦД та артеріальної гіпертензії (АГ) 
удвічі  більший, ніж у чоловіків [8].

Вивчення функціонального стану яєчників у жінок 
у постменопаузі [14], дослідження рівня статевих 
гормонів у жінок після двобічної оваріоектомії [10] 
та концентрації статевих гормонів на моделі менопа­
узи у приматів [7] довели активність їх стероїдоґен­
ної функції. На підставі висновків Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis baseline examination (MESA) у жінок 
у постменопаузі, які не отримували замісного гормо­
нального лікування, можна стверджувати, що кон­
центрація андроґенів корелює з вмістом ґлюкози в 
крові, а також резистентністю до інсуліну [6].

Аналіз результатів проспективного, мультиетніч­
ного дослідження Study of Women Across the Nation 
(SWAN) дає змогу зробити припущення, що відносна 
гіперандроґенія може бути дотична до ризику виник­
нення ССЗ у жінок у постменопаузному періоді [2].

Як відомо, однією з найбільш біолоґічно активних 
форм тестостерону в чоловіків і жінок, яка утворюєть­
ся з тестостерону у клітинах «орґанів-мішеней», є 
дигідротестостерон (ДГТ) [5]. Повідомляється про 
ймовірність стосунку тестостерону до порушень  

метаболізму ґлюкози у здорових жінок та про наявність 
взаємозв’язку між високим рівнем вільного тестосте­
рону з частотою виникнення ЦД 2-го типу [13]. Однак, 
попри численні дослідження особливостей впливу 
андроґенів на жіночий орґанізм, це питання досі не 
розв’язане.

Мета дослідження. З’ясувати особливості вмісту 
дигідротестостерону в крові жінок у постменопауз­
ному періоді залежно від коморбідної патолоґії: цу­
крового діабету 2-го типу та артеріальної гіпертензії.

Матеріали й методи дослідження. Робота вико­
нана в ендокринолоґічному та кардіолоґічному від­
діленнях КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – центр 
екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» 
м. Харкова. Після отримання письмової згоди від­
повідно до принципів Гельсінкської декларації прав 
людини, Конвенції Ради Європи про права людини і 
біомедицину та чинного законодавства України про 
питання біоетики медичних досліджень (наказ МОЗ 
України № 281 від 01.11.2008 р. «Про затвердження 
інструкцій про проведення клінічних досліджень 
лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних 
досліджень і типового положення про Комісії з питань 
етики») до дослідження за рандомізованим принци­
пом із попередньою стратифікацією залучено 137 
осіб жіночої статі віком 45–60 років (табл. 1). 

Обстежені жінки перебували в ранній природній 
постменопаузі, не мали важких супутніх нефропатій, 
гострих ССЗ, порушень мозкового кровообігу, гострих 
запальних і загострення хронічних запальних захво­
рювань, онколоґічних хвороб, токсичних і вірусних 
гепатитів, алкогольної залежності, алерґічних реакцій, 
шкідливих звичок (тютюнової та алкогольної залеж­
ності). Інформацію про вік настання менопаузи і три­
валість періоду постменопаузи (від 2 до 6 років) от­
римали зі слів пацієнток. 
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ЦД 2-го типу діаґностували відповідно до класи­
фікації порушень ґлікемії [11] та наказу МОЗ Украї­
ни № 1118 від 22.12.2012 р. Верифікацію АГ прово­
дили згідно з рекомендаціями Європейського 
товариства з артеріальної гіпертензії та Європейсько­
го товариства кардіолоґів [2], Української асоціації 
кардіолоґів [4] та наказом МОЗ України № 384 від 
24.05.2012 р. АГ у обстежених жінок трактували як 
гіпертонічну хворобу (ГХ) ІІ стадії другого–третього 
ступенів. Стадію ГХ визначали згідно з наказом МОЗ 
України № 206 від 30.12.1992 р.

Хворих стратифікували на три ґрупи. До першої 
включено 30 хворих на ЦД 2-го типу (30, 21,9 %); до 
другої – хворих із АГ (n = 34, 24,8 %); до третьої – 
хворих на ЦД 2-го типу та АГ (n = 42, 30,7 %). Кон-
трольну (четверту) ґрупу сформували з 31 жінки в 
ранній природній постменопаузі, без ендокринних 
захворювань, із фізіолоґічними показниками артері­
ального тиску та рівнем ґлікованого гемоґлобіну (HbA1c) 
<6,0 %, які за віковими показниками відповідали хво­
рим трьох ґруп (табл. 1).

Таблиця 1
Характеристика хворих за віком, часом настання 

природної менопаузи і тривалістю менопаузи

№ 
з/п Показники

Ґрупи за результатами обстеження (M ± m)

Хворі на 
ЦД 2-го 

типу

Хворі  
з АГ

Хворі на 
ЦД 2-го 

типу  
та АГ

Жінки  
у пост- 

менопауз- 
ному 

періоді 
 без 

хвороб
1-ша 
ґрупа  

(n = 30)

2-га 
ґрупа  

(n = 34)

3-я ґрупа 
(n = 42)

4-та 
ґрупа

(n = 31)

1 Вік, роки 51,43 ± 
0,97

53,36 ± 
0,82

52,05 ± 
0,74

53,77 ± 
0,81

2
Вік настання 
природної мено-
паузи, роки

47,53 ± 
1,02

49,26 ± 
0,91

47,79 ± 
0,73

49,23 ± 
0,86

3
Тривалість 
постменопаузи, 
роки

3,90 ± 
0,25

4,11 ± 
0,24

4,26 ± 
0,21

4,54 ± 
0,22

На момент обстеження у хворих на ЦД 2-го типу 
та хворих на ЦД 2-го типу з АГ верифіковано стадію 
субкомпенсації ЦД. Замісне гормональне, гіполіпі­
демічне лікування пацієнтки до шпиталізації та вклю­
чення у дослідження не отримували. Впродовж пе­
ребування у стаціонарному відділенні хворі 
отримували лікування згідно з чинними клінічними 
протоколами.

Уміст фолітропіну (ФСГ) і ДГТ у сироватці крові 
визначали  імуноферментними методами з викорис­
танням наборів фірми «ХЕМА» (Російська Федерація), 
концентрацію ґлюкози і НbА1с у крові – ґлюкозоокси­
дазним методом за допомогою набору реаґентів  
«Діабет-тест» (ООО «Фосфосорб», Російська Феде­
рація). Менопаузу діаґностували за рівня ФСГ понад  
25,0 МОд/мл. 

Фактичний матеріал опрацьовано на персональ­
ному комп’ютері за допомогою аналізу бази даних 
карт хворих, адаптованих для опрацювання за про­
ґрамою Microsoft Excel. Статистичну значущість 
різниці показників визначали з використанням t-кри­
терію Стьюдента (Вільяма Сілі Госсета) у незалеж­
них ґрупах з урахуванням розбіжності у кількості 
спостережень. Існування лінійної залежності між 
показниками аналізували обчисленням коефіцієнта 
парної кореляції К. Пірсона (r) [3]. Отримані резуль­
тати представляли у вигляді M ± m (n – кількість 
обстежених у ґрупі). Статистично значущою вважа­
ли за значення t-критерію, що відповідало 95,0 %  
(р < 0,05).

Результати дослідження та їх обговорення. Осо­
бливості вмісту ґлюкози та HbA1с в крові жінок у 
постменопаузному періоді наведені в табл. 2.

Таблиця 2
Особливості вмісту ґлюкози та ґлікованого гемоглобіну 

в крові жінок у постменопаузному періоді 

№ 
з/п Показники

Ґрупи за результатами обстеження

Хворі  
на ЦД 

2-го типу

Хворі  
з АГ

Хворі  
на ЦД 

2-го типу 
та АГ

Жінки у 
постмено-
паузному 
періоді 

без 
хвороб

1-ша ґрупа  
(n =30)

2-га ґрупа 
(n = 34)

3-тя ґрупа
(n = 42)

4-та ґрупа
(n = 31)

1
Ґлюкоза крові 
натщесерце, 
ммоль/л

8,24 ± 
0,18*●

5,32 ± 
0,16*#

8,82 ± 
0,14*○

4,75 ± 
0,15

2 HbA1с, %
6,99 ± 
0,06*●

5,16 ± 
0,12*#

7,18 ± 
0,04*○

4,78 ± 
0,10

Примітки: * – р < 0,05 за t-критерієм Стьюдента, порівняння 
1-ї, 2-ї і 3-ї ґруп із 4-ю; ● – р < 0,05 за t-критерієм Стьюдента, 
порівняння1-ї ґрупи з 2-ю; ° – р < 0,05 за t-критерієм Стьюдента, 
порівняння 1-ї ґрупи з 3-ю; # – р < 0,05 за t-критерієм Стьюдента, 
порівняння 2-ї ґрупи з 3-ю. 

З’ясовано, що у хворих з АГ (2-га ґрупа) порівня­
но з жінками у постменопаузному періоді без хвороб 
(4-та ґрупа) спостерігається статистично значуще 
збільшення концентрації препрандіальної ґлікемії  
(р < 0,05) і вмісту HbA1с (р < 0,05). 

Порівняльний аналіз показників, отриманих у 
хворих на ЦД 2-го типу, поєднаний із АГ (3-тя 
ґрупа), і пацієнтів з АГ (2-га ґрупа) виявив, що 
приєднання АГ у хворих на  ЦД 2-го типу супро­
воджується більш виразним, статистично значущим 
збільшенням препрандіальної ґлікемії та HbA1с 
(табл. 2). 

Особливості вмісту ДГТ в крові жінок у постмено­
паузному періоді представлені в табл. 3.
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Таблиця 3
Особливості вмісту дигідротестостерону в крові жінок  

у постменопаузному періоді

Показник

Ґрупи за результатами обстеження

Хворі  
на ЦД  

2-го типу
Хворі з АГ

Хворі  
на ЦД 

2-го типу 
та АГ

Жінки у 
постмено-
паузному 

періоді без 
хвороб

1-ша ґрупа 
(n =30)

2-га ґрупа 
(n = 34)

3-тя ґрупа 
(n = 42)

4-та ґрупа 
(n = 31)

Дигідро- 
тестостерон, 
пґ/мл

75,68 ± 
2,96*●

58,71 ± 
3,78*#

92,18 ± 
3,36*°

44,22 ± 
1,78

Примітки: * – р < 0,05 за t-критерієм Стьюдента, порівняння 
1-ї, 2-ї і 3-ї ґруп з 4-ю; ● – р < 0,05 за t-критерієм Стьюдента, 
порівняння1-ї групи з 2-ю; ° – р < 0,05 за t-критерієм Стьюдента, 
порівняння 1-ї ґрупи з 3-ю; # – р < 0,05 за t-критерієм Стьюдента, 
порівняння 2-ї ґрупи з 3-ю.

Як бачимо з табл. 3, у хворих з АГ у постменопа­
узному періоді спостерігається статистично значуще 
збільшення концентрації ДГТ в крові  порівняно з 
жінками у постменопаузному періоді без хвороб (4-та 
ґрупа, контрольна), ЦД 2-го типу супроводжується 
більш виразним зростанням вмісту гормону [порів­
няно з хворими з АГ (р < 0,05)], а  найбільш виразну, 
статистично значущу дигідротестостеронемію вери­
фіковано в жінок у постменопаузному періоді, хворих 
на ЦД 2-го типу та з АГ.

Особливості кореляційних зв’язків між вмістом 
ДГТ, ґлюкози та HbA1с в крові жінок у постменопа­
узному періоді наведено в табл. 4.

Як бачимо з табл. 4, між показниками концентрації 
ґлюкози, HbA1с та ДГТ в крові спостерігається прямий 
кореляційний зв’язок, що свідчить про пряму пози­
тивну залежність показників концентрації ґлюкози в 
крові та HbA1с від вмісту ДГТ.

Таблиця 4
Особливості кореляційних взаємозв’язків  

між показниками вмісту дигідротестостерону, ґлюкози 
 та ґлікованого гемоґлобіну в крові жінок  

у постменопаузному періоді 

Показ- 
ники

Дигідротестостерон

Хворі  
на ЦД 

2-го типу
Хворі з АГ

Хворі  
на ЦД 

2-го типу та 
АГ

Жінки 
в пост-

менопауз- 
ному періоді 
без хвороб

1-ша ґрупа
(n =30)

2-га ґрупа
(n = 34)

3-тя ґрупа
(n = 42)

4-та ґрупа
(n = 31)

r р (t) r р (t) r р (t) r р (t)
Ґлюкоза 
в крові, 
ммоль/л

0,80 p < 0,05
(t = 7,11) 0,89 p < 0,05

(t = 11,45) 0,88 p < 0,05
(t = 11,99) 0,80 p < 0,05

(t = 7,19)

HbA1с, % 0,83 p < 0,05
(t = 7,89) 0,72 p < 0,05

(t = 5,96) 0,81 p < 0,05
(t = 8,74) 0,64 p < 0,05

(t = 4,58)

Отже, ймовірно, внаслідок збільшення концентра­
ції ДГТ у крові хворих на ЦД 2-го типу підвищуєть­
ся вміст ґлюкози крові та HbA1c. Коморбідна патолоґія, 
а саме ЦД 2-го типу і АГ, супроводжується більш 
виразним зростанням концентрації ДГТ, препран­
діальної ґлікемії та показників HbA1c.

Висновки. У хворих із АГ в постменопаузному 
періоді спостерігається статистично значуще збіль­
шення концентрації ДГТ в крові порівняно з жінками 
у постменопаузному періоді без хвороб. У хворих на 
ЦД 2-го типу, порівняно з пацієнтами з АГ, верифіко­
вано більш виразне зростання вмісту дигідротесто­
стерону в крові. З метою проґнозування можливості 
виникнення цукрового діабету 2-го типу та комор­
бідної артеріальної гіпертензії під час обстеження 
жінок у постменопаузному періоді слід враховувати 
рівень дигідротестостерону в сироватці крові.
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Уміст дигідротестостерону в крові у жінок у постменопаузному періоді  
залежно від коморбідної патолоґії: цукровий діабет 2-го типу  

та артеріальна гіпертензія
Т. С. Бутова 

Сьогодні доведена активність стероїдоґенної функції яєчників у жінок у постменопаузі. Відомо, що одні­
єю з найбільш біолоґічноактивних форм тестостерону в чоловіків і жінок, яка утворюється з тестостерону 
безпосередньо у клітинах «орґанів-мішеней», є дигідротестостерон (ДГТ). Тестостерон може провокувати 
порушення метаболізму ґлюкози у здорових жінок. Зафіксовано існування взаємозв’язку між високим рівнем 
вільного тестостерону та частотою виникнення цукрового діабету (ЦД) 2-го типу. Наявність відносної гіпе­
рандроґенії може бути дотична до ризику виникнення серцево-судинних захворювань у жінок у постмено­
паузному періоді. Однак, незважаючи на численні дослідження особливостей впливу андроґенів на жіночий 
орґанізм, це питання досі не розв’язане.

Досліджували особливості вмісту ДГТ в крові жінок у постменопаузному періоді залежно від коморбідної 
патолоґії: ЦД 2-го типу й артеріальної гіпертензії (АГ). Обстежено 137 осіб жіночої статі віком 45–60 років. 
Хворих стратифікували на три ґрупи: 30 хворих на ЦД 2-го типу (1-ша ґрупа), 34 хворі з АГ (2-га ґрупа), 42 
хворих на ЦД 2-го типу та АГ (3-тя ґрупа). Контрольна (4-та) ґрупа – 31 жінка у постменопаузному періоді 
без хвороб. У сироватці крові за допомогою імуноферментних методів визначали вміст фолітропіну, ДГТ, а 
також концентрацію ґлюкози й ґлікованого гемоґлобіну (НbА1с ). У хворих із АГ у постменопаузному пері­
оді спостерігається статистично значуще збільшення концентрації препрандіальної ґлікемії і вмісту HbA1с , 
ДГТ в крові порівняно з жінками у постменопаузному періоді без хвороб. Приєднання АГ у хворих на ЦД 
2-го типу супроводжується більш виразним, статистично значущим збільшенням препрандіальної ґлікемії 
та HbA1с, а також найбільш статистично значущою дигідротестостеронемію. Між показниками концентрації 
ґлюкози, HbA1с та ДГТ в крові спостерігається прямий кореляційний зв’язок, що свідчить про пряму пози­
тивну залежність показників концентрації ґлюкози в крові та HbA1с від вмісту ДГТ.

Отже, у хворих із АГ у постменопаузному періоді спостерігається статистично значуще збільшення кон­
центрації ДГТ в крові порівняно з жінками у постменопаузному періоді без хвороб. Водночас у хворих на 
ЦД 2-го типу, порівняно з пацієнтками з АГ, верифіковано більш виразне зростання вмісту дигідротестосте­
рону в крові. Таким чином, проґнозуючи можливості виникнення цукрового діабету 2-го типу та коморбід­
ної артеріальної гіпертензії, під час обстеження жінок у постменопаузному періоді, слід враховувати рівень 
дигідротестостерону в сироватці крові. 

Ключові слова: постменопауза, дигідротестостерон, цукровий діабет 2-го типу, артеріальна гіпертензія.

Content Dihydrotestosterone Levels in Postmenopausal Women According  
to the Comorbid Disease: Type 2 Diabetes and Hypertension

T. Butovа

Intraduction. Postmenopausal women - one of the most critical periods in which modern woman spends a third 
of her life, and therefore the study of this problem is of particular interest. Today is proved the activity of steroidogen­
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ic ovarian function in postmenopausal women. It is known that one of the most biologically active forms of testo­
sterone in men and women, which is formed from testosterone directly into the cells "respective authorities target" 
is dihydrotestosterone (DHT). It is also reported that testosterone may be involved in metabolic disorders glucose 
in healthy women and about the relationship between high levels of free testosterone incidence of type 2 diabetes 
mellitus (DM). The presence of the relative hyperandrogenemia may be related to the risk of cardiovascular diseas­
es in postmenopausal women. However, despite the numerous studies of the peculiarities of androgens in the female 
body, until now this issue has not received its final decision.

The aim of the study was to find out the features of the contents of DHT levels in postmenopausal women ac­
cording to the comorbid diseases DM type 2 and hypertension (HT).

Materials and methods. The study involved 137 females aged 45-60 years. Patients were stratified into three 
groups: 30 patients with type 2 DM (1st group), 34 patients with HT (2nd group), 42 patients with type 2 DM and 
HT (3rd group). Control of  group - 31 postmenopausal women without the disease.

In blood serum using ELISA methods were tested folitropin, DHT and concentration glucose and glycosylated 
hemoglobin (НbА1с).

Results and discussion. Found that in patients with HT in postmenopausal was observed a statistically significant 
increase in the concentration preprandial glycemia and content НbА1с, DHT levels compared to women with post­
menopausal without the disease. Joining hypertension in patients with type 2 DM accompanied by more pronounced, 
statistically significant increase of preprandial glycemia and НbА1с and most statistically significant DHT. Among 
indicators of glucose concentration, НbА1с DHT levels and there is a direct correlation, indicating a direct positive 
indicators of glucose dependence concentration in blood and the content НbА1с, DHT.

Conclusions. In patients with HT in postmenopausal was observed a statistically significant increase in DHT 
concentrations in the blood compared to women with postmenopausal without the disease. At the same time in 
patients with type 2 DM, compared to patients with HT verified a clear increase in the content of DHT in the blood. 
Thus, to forecast the possibility of type 2 DM and comorbid HT during examination in postmenopausal women, 
should be considered the level of serum DHT.

Keywords: postmenopausal period, dihydrotestosterone, type 2 diabetes mellitus, hypertension.
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Ефективність застосування квіткового пилку 
для харчової корекції функціональних розладів 
жовчовивідних шляхів у дітей

Вступ. Хронічні захворювання орґанів травлення 
виявляють у 40,6 % населення земної кулі з тенден­
цією до неухильного зростання їх поширення [15]. У 
структурі захворювань травної системи дітей виокрем­
люють функціональні розлади жовчовивідних шляхів, 
що передують, супроводжують або обтяжують орга­
нічні хвороби, в тому числі хронічний холецистит і 
жовчнокам’яну хворобу [1, 14]. Під біліарною дис­
функцією розуміють несвоєчасне, дискоординоване, 
недостатнє або надмірне скорочення жовчевого міхура 
та сфінктерів Р. Одді, У. Лютенкса – О. В. Мартинова, 
П. Л. Маріцці, що залежить від діяльності веґетатив­
ної нервової системи [14].

Згідно з законом І. П. Павлова про нервову реґуля­
цію жовчевого міхура, утворення та виділення жовчі 
відбувається відповідно до хімічного складу та кіль­
кості спожитої їжі. Це дало змогу обґрунтувати зна­
чення дієто- і фармакотерапії для лікування хвороб 
жовчовивідних шляхів. Серед причин виникнення 
функціональних розладів жовчовивідних шляхів (ФР­
ЖВШ) поряд зі стресоґенними та ґенетичними пре­
дикторами чільне місце належить порушенню хар­
чового раціону. Раціональне харчування сьогодні 
стало наріжним каменем практичної медицини. Не­
відповідність між фізіолоґічними потребами орґаніз­
му та фактичним харчуванням призводить передусім 
до виникнення так званого прихованого голоду, а саме, 
дефіциту мікронутрієнтів – мінеральних речовин і 
вітамінів [3]. На нестачу харчових речовин у раціоні 
нервова система швидко реагує різкими хворобливи­
ми проявами [13], що провокує порушення нервової 
координації та подальше виникнення патолоґічного 
процесу у вигляді функціональних розладів жовчо­
вивідних шляхів (ФРЖВШ). Як пацієнти, так і  ліка­
рі приділяють мало уваги корекції харчового раціону, 
що зменшує ефективність лікування і активізує хро­
нізацію процесу, перехід функціональних порушень 
в орґанічні хвороби [1, 3, 5, 14]. 

Сучасні наукові дослідження  підтверджують, що 
нутриціолоґічна корекція має бути першим кроком у 
лікуванні ФРЖВШ та передбачати вреґулювання схе­
ми харчування і оптимальний підбір харчових про­
дуктів у раціоні [10, 12].

Корекція харчового раціону дітей із ФРЖВШ пе­
редбачає розвʼязання низки питань. Визначальними 
в забезпеченні раціонального харчування мають бути 
рекомендації, що відповідають засадам доказової ме­
дицини. Серед провідних вказівок щодо раціональ­
ного харчування є рекомендації ВООЗ та проґрами 
CINDI (Соuntrywide Integrated Noncommunicable Dіsеasе 
Intervention – загальнонаціональна проґрама інтеґро­
ваної профілактики неінфекційних захворювань). 
Раціональне харчування ґрунтується на принципах 
кількісної та якісної повноцінності, збалансованості 
й адекватності, задоволення та безпечності. Обов’яз­
ковим є також принцип оптимальності, що передбачає 
дотримання режиму харчування, оскільки апетит може 
змінюватися залежно від біоритмів, ситуації та кон­
ституційного типу дитини, а несвоєчасне або приму­
сове вживання їжі ускладнює правильний перебіг 
травлення. Отже, слід обов’язково брати до уваги 
збалансовану насиченість раціону всіма нутрієнтами, 
які потрібні для пластичних цілей та реґуляції фізіо­
лоґічних функцій орґанізму.

Привертає увагу застосування квіткового пилку в 
комплексному лікуванні багатьох хвороб. За резуль­
татами досліджень В. А. Осіної та співавт. [11], за­
стосування 20,0 ґ пилку на добу поряд із традиційним 
лікуванням покращувало показники нутритивного 
статусу і якість життя хворих із синдромом мальаб­
сорбції та виразковим колітом. За вживання 60,0 ґ 
пилку на добу достовірно зростав рівень гемоґлобіну, 
загального білка й альбуміну, а також підвищувалася 
концентрація в сироватці крові вітамінів В1, В6, В12, 
С і таких мікроелементів, як кальцій, мідь, цинк, залі­
зо у хворих зі синдромом короткої кишки, постґа­
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строектомічним синдромом [4, 11]. Уживання хвори­
ми з холестерозом жовчевого міхура, за наявності в 
його просвіті неоднорідної жовчі або гіперехоґенної 
«замазки», квіткового пилку позитивно впливало на 
скоротливу функцію жовчевого міхура та якість жовчі 
[4]. На цій підставі припускається, що квітковий пи­
лок можна застосовувати як один із засобів лікуван­
ня захворювань жовчевого міхура [2, 4, 16, 18].

Сьогодні щораз глибше досліджують різнобічну та 
збалансовану дію квіткового пилку на орґанізм люди­
ни [16, 18]. Уважається, що вживання бджолиного 
пилку (розділ апітерапії) забезпечує антиоксидантний 
і веґетотонізувальний вплив на орґанізм, безпечний у 
застосуванні за відсутності алерґії у пацієнта до його 
компонентів. Квітковий пилок чинить біоадаптоґенний, 
репаративний вплив, особливо на паренхіматозні вну­
трішні орґани та кровотворну систему. Застосовуєть­
ся у натуральному висушеному вигляді та в суміші з 
медом [17]. Завдяки наявності ферментів, вітамінів і 
мікроелементів, квітковий пилок впливає на фермен­
тативні процеси, що своєю чергою сприяє нормаліза­
ції всіх видів обміну в орґанізмі. Багатий біохімічний 
склад визначає його дієтичну цінність і робить цей 
продукт особливо перспективним [6, 17].

Мета дослідження. Дослідити ефективність за­
стосування квіткового пилку для харчової корекції 
функціональних розладів жовчовивідних шляхів у 
дітей.

Матеріали й методи дослідження. У рандомізо­
ваний спосіб за допомогою скринінґового анкетного 
опитування і планового медогляду відібрано 72 дітей, 
стратифікованих за наявністю ФРЖВШ, діаґносто­
ваних згідно з Римськими критеріями третього пере­
гляду. У дослідженні взяли участь 51 (70,8 %) дівчин­
ка та 21 (29,2 %) хлопчик (вік 14–17 років) із ФРЖВШ, 
стратифіковані в основну ґрупу (ОҐ) (n = 36, 24 ди­
тини мали ФРЖВШ за гіпотонічним і 12 – за гіпер­
тонічним типом) і ґрупу порівняння (ҐП) (n = 36, 24 
дитини мали ФРЖВШ за гіпотонічним і 12 – за гі­
пертонічним типом). Ґрупи однорідні з урахуванням 
статі, віку, соціальних та інших умов. У обох ґрупах 
здійснено аналіз анамнезу та об’єктивне обстеження, 
динамічне ультразвукове дослідження жовчевого мі­
хура (ЖМ) із жовчогінним навантаженням. 

У обох ґрупах медикаментозне лікування (згідно 
з протоколом № 438 від 26.05.2010 р.) обмежувалось 
застосуванням лише в разі загострення болю холеспаз­
молітика чи холекінетика дітям із гіпер- чи гіпофунк­
цією відповідно. Лікувальний акцент зроблено на 
корекцію харчового раціону, що передбачала вреґулю­
вання схеми харчування і вибір пріоритетних про­
дуктів у харчовому раціоні. Рекомендовано вживати 
різноманітні каші (гречану, рисову, злакові), окремо 
фрукти й ягоди, м’ясні та рибні продукти (варені, 
тушені чи парової обробки), свіжовичавлені соки, 
компоти, збільшити вживання мінеральної води се­
редньої мінералізації та середньої ґазонасиченості 
(гіпокінетичний тип) і малої мінералізації та малої 
ґазонасиченості (гіперкінетичний тип). 

Звертали увагу на вживання їжі без поспіху та ре­
тельне пережовування з урахуванням апетиту дитини, 
але відповідно до рекомендованої кількості вживань. 
Підбираючи раціон, брали до уваги основи розділь­
ного харчування, принципи антиоксидантної насиче­
ності для оновлення орґанізму, достатню кількість 
«баластів» у раціоні. Дітей із гіпертонічним типом 
ФРЖВШ обмежували у вживанні бульйонів, гострих 
харчових приправ, продуктів із вираженими холекі­
нетичними властивостями. Діти ОҐ впродовж місяця 
додатково вживали квітковий пилок – за наявності 
гіпертонічного типу по чайній ложці зранку натще 
та до обіду за 30 хв до їди, гіпотонічного типу – по 
чайній ложці квіткового пилку в суміші з медом 1:1 
(з урахуванням маси тіла) тричі на день за 20 хв до 
їди. Пилок рекомендували не ковтати відразу, а роз­
смоктувати щонайменше декілька хвилин, щоб краще 
засвоювався, а через 10–15 хв запити склянкою дже­
рельної води. 

Через три місяці здійснено повторний огляд із 
аналізом скарг і особливостей стану здоров’я, а та­
кож ультразвукове обстеження жовчевого міхура з 
функціональним навантаженням. Ультразвукове 
обстеження проводили за загальноприйнятою ме­
тодикою, з реєстрацією розмірів жовчевого міхура 
натще та через 15, 30, 40, 60 хв після жовчогінного 
сніданку (два яєчні жовтки). Визначаючи коефіцієнт 
скорочення (фракцію спорожнення), брали до ува­
ги об’єм жовчевого міхура під час максимального 
скорочення після жовчогінного сніданку. Результа­
ти дослідження опрацьовували стандартними ме­
тодами математичної статистики, використовували 
параметричні методи (критерій Стьюдента). Кри­
тичне значення рівня значущості 5,0 %. Результати 
дослідження аналізували за допомогою проґрами 
Excel.

Результати дослідження та їх обговорення. Се­
редня тривалість скарг дітей із ФРЖВШ становила 
1,3 року. Найчастіше скаржилися на біль у правому 
підребер’ї (чи епіґастрії) – 100,0 %, поганий апетит 
– 90,3 %, загальну слабкість – 68,1 %, рідше на нудо­
ту – 61,1 %, відрижку – 54,2 %, нестійкі випорожнен­
ня – 6,9 %, закрепи – 16,7 %, періодичне блювання –   
6,9 %, печію – 5,6 % (табл. 1). Основні клінічні син­
дроми захворювання:  диспептичний, больовий, астено­
веґетативний і холестазний. Під час об’єктивного 
обстеження виявляли позитивні симптоми Х. Кера, 
Дж. Б. Мерфі, Н. Ортнера.

Результати аналізу частоти основних скарг у обох 
ґрупах до і після лікування (табл. 1) свідчать про по­
зитивну динаміку, що виявлялася у покращенні са­
мопочуття пацієнтів після корекції раціону – скарги 
зникли або знизилась їх частота. Проте кращі резуль­
тати в ОҐ зафіксовано порівняно з ґрупою, що не 
вживала квітковий пилок. Із достовірною відмінністю 
знизилась загальна частота епізодів болю в правому 
підребер’ї (чи епіґастрії) – на 83,3 ± 6,2 % в ОҐ порівня­
но з 41,7 ± 8,2 % в ҐП (p < 0,01). Апетит покращився 
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у 69,4 ± 7,7 % хворих дітей ОҐ порівняно з 38,9 ± 8,1 
% ҐП (p < 0,01).

Таблиця 1
Аналіз частоти основних скарг до та через 3 місяці  

після лікування

Скарги  
та їх частота

Частота випадків
ОҐ ҐП

до ліку- 
вання 

після 
ліку- 
вання

до ліку- 
вання

після 
ліку- 
вання

абс. % абс. % абс. % абс. %

Епізоди 
болю в 

правому 
підре- 
бер’ї  

(чи епі- 
ґастрії)

до двох разів 
на місяць 4 11,1 2 5,6 6 16,7 10 27,8

один-два рази 
на тиждень 15 41,7 4 11,1 16 44,4 6 16,7

через день, 
щодня 17 47,2 0 0,0** 14 38,9 5 13,9

загально 36 100,0 6 16,7* 36 100,0 21 58,3

Поганий 
апетит

раз на тиждень  
і рідше 4 11,1 4 11,1 5 13,9 8 22,2

двічі-тричі  
на тиждень 14 38,9 3 8,3** 11 30,6 7 19,4

щодня 14 38,9 0 0,0 17 47,2 4 11,1

загально 32 88,9 7 19,4* 33 91,7 19 52,8

Загальна 
слабкість

раз на тиждень 
 і рідше 8 22,2 4 11,1 6 16,7 5 13,9

раз на 
декілька днів 10 27,8 2 5,6 11 30,6 2 5,6

постійно 8 22,2 0 0,0 6 16,7 2 5,6

загально 26 72,2 6 16,7 23 63,9 9 25,0

Примітки: * – p < 0,01; ** – p < 0,05 за t-критерієм Стьюдента, 
порівнюючи різницю після лікування в ОҐ з показниками  
у хворих ҐП.

Ефективність лікування оцінювали також на осно­
ві порівняння результатів дослідження моторно-ева­
куаторної функції ЖМ до та  через три місяці після 
лікування. Окремо оцінювали результати у хворих із 
гіпотонічним і гіпертонічним типом. У ОҐ у дітей із 
ФРЖВШ за гіпомоторним типом скорочення жовче­
вого міхура зросло на 15,54 ± 2,62 %, тоді як у іншій 
ґрупі – на 7,84 ± 2,45 % із достовірною відмінністю 
між ґрупами (р < 0,05) (табл. 2). 

У дітей із гіпермоторним типом ФРЖВШ скоро­
чення ЖМ наблизилось до норми на 12,15 ± 1,48 % 
у ОҐ, тоді як у ҐП – на 7,63 ± 1,47 % з достовірною 
відмінністю між ґрупами (р < 0,05) (табл. 3). Резуль­
тати свідчать про стабілізацію фракції викиду жовчі 
після лікувальних заходів і демонструють більш ви­
ражений ефект у ґрупі, діти якої вживали додатково 
квітковий пилок.

Як бачимо з табл. 2, статистично достовірно зни­
зився об’єм ЖМ натще у дітей із порушенням мото­
рики жовчовиділення за гіпомоторним типом у обох 
ґрупах, що може свідчити про перебування ЖМ у 
перерозтягнутому стані за умов тривалішої гіпотонії. 
Порівнюючи різницю зміни об’єму ЖМ натще в обох 
ґрупах дітей із порушенням моторики жовчовиділен­
ня за гіпомоторним типом, простежуємо достовірну 

відмінність – 1,99 ± 0,43 мл у хворих дітей ОҐ та 0,83 
± 0,38 мл у ҐП (р < 0,05). Аналіз зміни об’єму ЖМ 
натще у дітей із порушенням моторики жовчовиділен­
ня за гіпермоторним типом показав його достовірне 
збільшення після лікування  хворих дітей ОҐ на 2,17 
± 0,57 мл (р < 0,05) та лише тенденцію до збільшен­
ня  у ҐП (р > 0,05) (табл. 3).

Таблиця 2 
Характеристика функціонального стану жовчевого міхура 

у дітей із порушенням моторики жовчовиділення  
за гіпомоторним типом

Показники

Основна ґрупа Ґрупа порівняння

до 
ліку- 
вання

3 міс. 
після 
ліку- 
вання

різниця до ліку- 
вання

3 міс. 
після 
ліку- 
вання

різниця

Об’єм жовче­
вого міхура 
натще, мл

16,67
± 0,76

14,68
± 0,56*

1,99 
± 0,43

16,80
± 0,53

15,15 
± 0,41*

0,83
± 0,380

Коефіцієнт 
скорочення, 
%

32,65
± 1,40

48,19 
± 2,08**

15,54
± 2,62

28,76
± 0,66

36,60 
± 2,42**

7,84
± 2,450

Примітки:* – p <0,05; ** – p < 0,01 за t-критерієм Стьюдента, 
порівнюючи результати до і після лікування; 0 – p < 0,05 за 
t-критерієм Стьюдента порівняно з показниками основної ґрупи.

Таблиця 3 
Характеристика функціонального стану жовчевого міхура 

у дітей із порушенням моторики жовчовиділення  
за гіпермоторним типом

Показники

Основна ґрупа Ґрупа порівняння

до ліку- 
вання

3 міс. 
після 
ліку- 
вання

різниця до ліку- 
вання

3 міс. 
після 
ліку- 
вання

різниця

Об’єм ЖМ 
натще, мл

12,75 
± 0,61

14,92 
± 0,57*

2,17 
± 0,57

11,90 
± 0,45

12,52 
± 0,42

0,62 
± 0,220

Коефіцієнт 
скорочення, 
%

69,10
± 0,89

56,95 
± 1,49**

12,15 
± 1,48

70,79 
± 0,80

63,16 
± 1,24**

7,63 
± 1,470

Примітки:* – p <0,05; ** – p < 0,01 за t-критерієм Стьюдента, 
порівнюючи результати до і після лікування; 0 – p < 0,05 за 
t-критерієм Стьюдента порівняно з показниками основної 
ґрупи.

Висновки. Результати дослідження підтвердили, 
що комплексне  лікування функціональних розладів 
жовчовивідних шляхів у дітей віком 14–17 років із 
включенням до харчового раціону квіткового пил­
ку є ефективним, позитивно впливає на функціо­
нальний стан жовчевого міхура та  самопочуття 
хворих, а тому можна рекомендувати включення 
квіткового пилку до схем лікування захворювань 
із порушенням моторики жовчовивідних шляхів у 
дітей цього віку.
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Ефективність застосування квіткового пилку для харчової корекції 
функціональних розладів жовчовивідних шляхів у дітей

П. А. Лабінський, С. Л. Няньковський 
Висвітлені питання корекції харчового раціону дітей із функціональними розладами жовчовивідних шляхів. 

Діаґностика моторно-евакуаторної функції жовчовивідних шляхів ґрунтувалася на застосуванні динамічного 
ультразвукового дослідження жовчевого міхура з функціональним навантаженням. Через три місяці після ліку­
вання проведено повторне обстеження і здійснено аналіз результатів застосування квіткового пилку. Результати 
дослідження показали, що комплексне лікування функціональних розладів жовчовивідних шляхів у дітей віком 
14–17 років із додаванням до харчового раціону квіткового пилку є ефективним, позитивно впливає на функці­
ональний стан жовчевого міхура та самопочуття хворих. Це дає підстави рекомендувати включення квіткового 
пилку до схем лікування захворювань із порушенням моторики жовчовивідних шляхів у дітей цього віку.

Ключові слова: Діти, функціональні розлади жовчовивідних шляхів, харчовий раціон, квітковий пилок.

Application of the Bee Pollen in the Nutritive Correction  
of the Functional Disorders of the Biliary Tract in Children

P. Labinskiy, S. Nyankovskyy
Introduction. The structure of the digestive system diseases of children is among the leading functional disorders of 

the biliary tract, preceding, accompanying or burdening organic pathology, including chronic cholecystitis and cholelithi­
asis. Among the causes of functional disorders of the biliary tract (FDBT) along with stressogenious and genetic predictors 
prominent place belongs to the infringement diet. Nowadays, the multidirectional and balanced action of the floral pollen 
on the human organism is more deeply explored. The variety of biochemical composition of pollen diet determines its 
value and makes this product particularly promising at a time when people constantly break the food regime.

The aim of the study. To investigate the efficacy of pollen for food correction of functional disorders of children’s 
biliary tract.

Materials and methods. The study involved 72 children aged 14-17 years. The study was conducted on an outpatient 
basis among children selected by a screening questionnaire and routine medical examination in a randomized manner. 
Diagnosis FDBT was verified according to the Rome criteria of the third review. Preliminary stratification formed a group 
of children with FDBT that stratified the principal group (Og) n = 36 and the comparative (GP) n = 36. Both groups were 
analyzed for anamnesis and an objective examination was carried out. Another organic pathology was excluded. All 
gallbladders (GB) of the children with choleretic activity were examined by the dynamic ultrasound methods.

Both groups were treated by medication only in cases of exacerbation of pain children with hyper- or hypofunc­
tion, according to the protocol N 438 from 26.05.10. Therapeutic focus was aimed at correcting the diet. In Og for 
a month children have been taking pollen for additional purpose - in case of the presence of hypertensive type (1 
teaspoon in the morning on an empty stomach and before lunch 30 minutes before food, hypotonic type - 1 teaspoon 
of pollen mixed with honey 1:1 (based on weight) three times a day 20 minutes before the meals.

Results and discussion. Analysis of the frequency of the main complaints in both groups before and after treat­
ment showed a positive trend, which shows the improved health of the patients after correction of the diet - complaints 
disappeared or their frequency was reduced. However, Og noted better results in comparison with the other group 
that did not use pollen. With reliable difference overall frequency of episodes of pain in the right upper quadrant (or 
epigastric) decreased - to 83.3 ± 6.2 % in the main group compared to 41.7 ± 8.2 % in comparison to the other group 
(p < 0.01). Appetite improved in the main group in 69.4 ± 7.7 % of children compared to 38.9 ± 8.1 % in the com­
parison group (p < 0,01).

The main group of children with FDBT of hypomotoric type showed the increase of reduction of GB  by 15.54 
± 2.62 %, while in another group at 7.84 ± 2.45 % (p < 0.05). Children with hyper-reduction type FDBT GB ap­
proached standards for 12.15 ± 1.48 % of Og, while gP - on 7.63 ± 1.47 % (p < 0.05). The results indicate a stabi­
lization of ejection fraction after therapeutic interventions conducted and show a more pronounced effect in the 
group that took additional pollen.

Conclusions. The results of the conducted research allow to state that the complex treatment of functional disorders 
of biliary tracts in children aged 14-17 with adding pollen to their diet is effective, influences functional condition 
of a gall bladder and their general well-being, which allows to recommend adding pollen to the schemes of children’s 
treatment of this age category and with diseases of biliary tracts disorders.

The therapeutic course of pollen in a complex correction of the diet is effective in treating children with FDBT, 
has a positive effect on the functional status of the gallbladder and general well-being of children.

Keywords: children, functional disorders of the biliary tract, nutrition, bee pollen.
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Пневмонії у дітей: фармакоґенетичний аспект  
у виникненні важких форм і ускладнень  
захворювання (огляд літератури та опис клініч-
ного випадку)

Вступ. Захворювання орґанів дихання було й надалі 
є актуальною проблемою медицини загалом та педіа­
трії зокрема. Пневмонія залишається найсерйознішим 
захворюванням, яке вбиває дітей віком до п’яти років 
на ґлобальному рівні, забираючи близько мільйона 
дитячих життів щорічно [20]. Епідеміолоґія позашпи­
тальних пневмоній на сучасному етапі характеризуєть­
ся тенденцією до зростання захворюваності й леталь­
ності в усьому світі [3]. В останні роки, за 
статистикою МОЗ України та ВООЗ, на гострі поза­
шпитальні пневмонії в Україні щороку хворіють від 
90 тис. до 140 тис. дітей [8].

Мета дослідження. Проаналізувати вітчизняні та 
закордонні літературні джерела, присвячені ролі фар­
макоґенетики у виникненні важких форм і ускладнень 
пневмонії у дітей, а також описати клінічний випадок.

Матеріали й методи дослідження. Використано 
контент-аналіз, метод системного й порівняльного 
аналізу, бібліосемантичний метод вивчення актуаль­
них наукових досліджень стосовно ролі фармакоґе­
нетики у виникненні важких форм і ускладнень пнев­
монії у дітей, аналіз захворювання конкретного 
пацієнта. Пошук джерел здійснено в наукометричних 
медичних базах інформації: PubMed-NCBI, Medline, 
CochraneLibrary, EMBASE, ResearchGate за ключо­
вими словами:  пневмонія, діти, фармакоґенетика, 
ґени біотрансформації ксенобіотиків. 

 Результати дослідження та їх обговорення. Пнев­
монія – це гостре інфекційно-запальне захворювання 
паренхіми легень, що характеризується інфільтратив­
ними змінами легеневої тканини і дихальною недо­
статністю [8]. Гостра пневмонія у дітей виявляється 
інфекційним ураженням альвеол, що супроводжуєть­
ся запальною інфільтрацією паренхіми (нейтрофіла­
ми, макрофагами, лімфоцитами тощо), а також її 
ексудацією, водно-електролітними та іншими мета­

болічними порушеннями з патолоґічними зсувами у 
всіх орґанах і системах дитячого орґанізму [9]. 

Збудниками пневмоній є велика кількість мікроор­
ґанізмів. До найбільш поширених з-поміж бактерій 
належить: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae type B, а серед вірусів – респіраторно-син­
цитіальний вірус [19].

Класифікація пневмонії у дітей, затверджена на 
XII з’їзді педіатрів України «Сучасні проблеми клі­
нічної педіатрії» (12–14 жовтня 2010 р., м. Київ) [9], 
наведена нижче: 

За походженням: 
- Позашпитальна (амбулаторна) – гостра пневмонія, 

що виникла у дитини за звичайних домашніх умов. 
- Нозокоміальна (шпитальна) – пневмонія, що ви­

никла після 48 год. перебування дитини в стаціонарі 
за відсутності будь-якої інфекції на момент потра­
пляння хворого до стаціонару або впродовж 48 год. 
після виписування. 

- Вентиляційна – пневмонія, що виникає у хворих, 
яким проводиться штучна вентиляція легень (ШВЛ).

- Внутрішньоутробна (природжена) – пневмонія, 
що виникає в перші 72 год. життя дитини. 

- Аспіраційна – пневмонія, що виникає у хворих 
після документованого епізоду масивної аспірації або 
у хворих, що мають фактори ризику для виникнення 
аспірації.

 За клініко-рентґенолоґічною формою: 
- Вогнищева – варіант перебігу, за якого запальні 

інфільтрати на рентґеноґрамі мають вигляд окремих 
дрібних вогнищ. 

- Сеґментарна (моно-, полісеґментарна) – інфіль­
тративні тіні на рентґеноґрамі збігаються з анатоміч­
ними межами сеґмента (або сеґментів). 

- Лобарна (крупозна) – запальне ураження легене­
вої тканини в межах однієї частки легені. 
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- Інтерстиціальна – ураження легень з локалізаці­
єю патолоґічного процесу переважно в інтерстиці­
альній тканині.

За перебігом: 
- Гостра (до 6 тиж.). 
- Затяжна (від 6 тиж. до 8 міс.).
За локалізацією: 
- Однобічна: лівобічна, правобічна.
- Двобічна.
За ступенем важкості (табл. 1) [9]:

Таблиця 1
Шкала важкості пневмонії у дітей (Fine et al., 1997)

Ступінь 
важкості

Кількість 
балів

Ризик 
летальності, 

%

Рекомендації 
щодо місця 

надання 
допомоги

І менше 50 0,1 Амбулаторно
ІІ 51–70 0,6 Амбулаторно
ІІІ 71–90 2,8 Шпиталізація 

IV 91–130 8,2 Шпиталізація 

V більше 130 29,2 Шпиталізація 

Оцінка важкості визначається вираженістю клініч­
них і лабораторно-функціональних проявів захворю­
вання (табл. 2) [9, 18].

Таблиця 2
Індекс важкості пневмонії у дітей  

(Pneumonia Severity Index)

Клінічні ознаки Бали Лабораторні 
ознаки    Бали

Вік:
<6 міс.
>6 міс. – 3 роки
3–15 років
Супутні захворювання:
ВВС
Гіпотрофія
Патолоґія нирок
Імунодефіцитний стан
Порушення свідомості
Задишка
Ціаноз
Біль у грудях
Токсична енцефалопатія 
Температура тіла 
>39 0С або <36 0С
Тахікардія

+25
+15
+10

+30
+10
+10
+10
+20
+20
+15
+10
+30

+15
+10

Лейкоцитоз
Лейкопенія
Анемія
pH <7,35
BUN >11,0 ммоль/л
Hct <30,0 %
SaO2 <90,0 %
КВП
Мультилобарна 
інфільтрація на 
рентгенограмі
ІТШ
Плевральний ексудат
Деструкція

+10
+20
+10
+30
+20
+10
+20
+20

+15
+40
+30
+50

Примітки. ВВС – вроджена вада серця; КВП – кардіо­
васкулярні порушення; BUN – залишковий азот; ІТШ – 
інфекційно-токсичний шок; Hct – гематокрит.

Ступінь дихальної недостатності (ДН): І, ІІ, ІІІ.
Ускладнення: 
- Неускладнена. 
- Ускладнена: токсичні; кардіореспіраторні; цир­

куляторні; гнійні; легеневі (деструкція, абсцес, плев­
рит, пневмоторакс); позалегеневі (остеомієліт, отит, 
менінґіт, пієлонефрит) [9].

Медикаментозне лікування пневмонії спрямоване 
на досягнення позитивної динаміки перебігу захво­

рювання та запобігання виникненню ускладнень за­
хворювання. Саме з цією метою застосовуються ан­
тибактеріальні, муколітичні, нестероїдні протизапальні, 
антиоксидантні, дезінтоксикаційні засоби. Проте й 
попри своєчасну діаґностику та адекватно підібране 
медикаментозне лікування відсоток важкого перебігу 
та виникнення ускладнень позашпитальної пневмонії 
не знижується. Багато наукових праць на цю тему 
останніми роками спрямовані на дослідження ґене­
тики, зокрема, перспективною є галузь фармакоґенетики.

Термін «фармакоґенетика» застосовують, зосере­
джуючи увагу лише на ефективності того чи іншого 
фармаколоґічного препарату для окремого орґанізму 
певного виду (людина, експериментальна тварина 
тощо), для його фенотипу чи ґенотипу. У такому вузь­
кому контексті розглядають усі сукупні стадії та ета­
пи перебування фармаколоґічного препарату в орґа­
нізмі [13]. Унікальність ґенотипу кожного орґанізму 
зумовлює розбіжності між індивідами за характером 
і швидкістю метаболізму лікарської речовини. Це 
може виявлятися своєрідним терапевтичним ефектом 
і побічними явищами різного ступеня важкості у від­
повідь на введення лікарського засобу [13].

Близько 50,0 %, а за деякою інформацією і до  
90,0 % усіх «несприятливих» відповідей на лікарські 
засоби (ЛЗ) зумовлено ґенетичними чинниками, які 
можуть впливати як на фармакокінетику, так і на фар­
макодинаміку препаратів. Вивчення фармакоґенетич­
ного впливу може слугувати основою для розроблен­
ня індивідуалізованого підходу як до вибору виду 
лікувальної тактики, так і до режиму дозування ЛЗ, 
що сприятиме зниженню частоти виникнення сер­
йозних небажаних реакцій на ліки та ефективності 
лікування [7]. 

Індивідуалізована фармакотерапія ґрунтується на 
виявленні поліморфних ґенетичних маркерів, асоці­
йованих зі зміною реакції орґанізму на ЛЗ, проте 
частота інформативних алелів у різних популяціях 
відрізняється [7]. Серед білків, які впливають на швид­
кість виведення ЛЗ з орґанізму, особливе місце посі­
дає Р-ґлікопротеїн – АТФ-залежний транспортер, який 
кодується ґеном MDR1 (Multidrug resistance 1) [4]. 
Р-ґлікопротеїн експресується, головним чином, у 
орґанах і тканинах, на які впливають токсичні або 
потенційно токсичні для організму речовини та їх 
продукти, – надниркових залозах, кишці, печінці, 
нирках, мозку, клітинах крові, та бере участь у актив­
ному транспорті широкого кола ЛЗ. Результати до­
сліджень різних авторів показали, що ґенетичний 
поліморфізм MDR1 може бути важливим чинником, 
який визначає як схильність до різних захворювань 
(зокрема, онколоґічної патолоґії, лімфопроліфератив­
них захворювань), так і стійкість до лікування [7].

Більшість ліків є малими ліпофільними молеку­
лами, які для виведення з сечею і жовчю піддають­
ся біотрансформації ферментними системами. 
Перетворення каталізується здебільшого фермен­
тами печінки і складається з двох послідовних ета­
пів [2]:



Огляд літератури, опис клінічних випадків 

Львівський клінічний вісник, № 1 (17) 2017	 55

1) Фаза І. Ксенобіотики, що надходять в організм, 
активуються за допомогою ферментів родини цито­
хромів Р-450 або інших ферментів (алкогольдегідро­
ґеназа, флавінмонооксиґеназа) з утворенням корот­
коживучих проміжних електрофільних форм із 
ґенотоксичними властивостями. Цитохроми Р-450 
– велика ґрупа білків, які кодуються суперродиною 
ґенів (у людини 57 ґенів, розподілених на 18 родин і 
42 підродини), що походить від загального ґена-по­
передника. Для позначення цитохромів Р-450 вико­
ристовують абревіатуру СYР (cytochrom Р-450). Фер­
менти цитохрому Р-450 відіграють подвійну роль у 
метаболізмі ксенобіотиків. З одного боку, вони інак­
тивують ЛЗ і чужорідні хімічні речовини, з іншого 
– активують промутаґени і канцероґени, перетворю­
ючи їх на продукти, що ушкоджують ДНК і, таким 
чином, можуть брати участь у процесах мутаґенезу 
і канцероґенезу.

2) Фаза II. Проміжні метаболіти за допомогою ре­
акцій кон’юґації, які включають сульфатування, аце­
тилювання, ґлюкуронування, перетворюються на 
водорозчинні нетоксичні продукти і виводяться з 
орґанізму. У цих реакціях беруть участь ферменти 
таких родин: ґлутатіон-S-трансфераза, О- і N-ацетил­
трансферази, УДФ-ґлюкуронілтрансфераза, сульфотранс­
фераза. У результаті реакцій II фази детоксикації 
утворюються водорозчинні метаболіти, які легко 
виводяться з орґанізму [2]. Так само як і ферменти 
фази І, ферменти фази II можуть відігравати роль у 
виникненні мультифакторіальних захворювань, на­
приклад, бронхіальної астми [11].

До ґенів детоксикації належать суперродина ґлу­
татіонтрансфераз – GSTM. Детоксикація за допомогою 
ґлутатіону відіграє ключову роль у забезпеченні ре­
зистентності клітин до пероксидного окиснення ліпі­
дів, вільних радикалів, алкілуванні білків та в запобі­
ганні «поломкам» ДHК. Крім цього, GSTM належить 
важлива роль внутрішньоклітинних переносників 
білірубінів, гормонів, а також у біосинтезі деяких фі­
зіолоґічно активних речовин – простаґландинів [14].

Із поглибленням знань про патоґенез запалення 
взагалі та запального процесу в легенях зокрема 
можна стверджувати, що важливу роль у формуван­
ні основних клінічних симптомів пневмонії відігра­
ють такі метаболічні чинники, як прозапальні ци­
токіни, оксид азоту, вільні радикали [17]. Джерелами 
активованих кисневих метаболітів можуть бути як 
зовнішні чинники (альдеґіди, озон, оксиди азоту, 
цигарковий дим, анаеробні бактерії), так і ендоґен­
ні, задіяні у внутрішньоклітинних метаболічних 
процесах (альвеолярні макрофаґи, ґранулоцити, 
внутрішньоклітинні орґанели) [16]. Епітелій легень, 
насичений киснем зовнішнього середовища, над­
звичайно сприйнятливий до токсичної дії радикалів 
екзоґенного та ендоґенного походження [14]. 

У гострий період захворювання формується окис­
ний стрес, який супроводжується надлишковим 
утворенням активних форм кисню та продуктів ме­
таболізму оксиду азоту в поєднанні зі зниженим 

контролем антиоксидантної системи [12]. Окисний 
стрес і посилений метаболізм оксиду азоту є одними 
з провідних чинників інтенсифікації загибелі полі­
морфноядерних нейтрофілів через некроз із одно­
часним пригніченням їх апоптичної активності у 
дітей із позашпитальною пневмонією. Доведено 
діаґностичну цінність дослідження апоптичної ак­
тивності, окисного стресу й стану нітроксидерґічної 
системи як критеріїв важкості позашпитальної пне­
вмонії та виділено предиктори несприятливого ка­
тамнезу для дітей раннього віку [15].

Крім GSTM існують два типи ферментів – NAT1 і 
NAT2. Обидва ферменти забезпечують фазу ІІ де­
токсикації ацетилюванням багатьох ксенобіотиків, 
особливо ліків, що містять ароматичні амінні або 
гідразинові ґрупи, наприклад, сульфаніламіди, ізо­
ніазид, клонозепам, кофеїн. Активність NAT спосте­
рігається в печінці, легенях, товстій кишці, нирках 
та сечовому міхурі [1]. 

Численні біохімічні дослідження великих родин 
та популяційних вибірок ще понад 40 років тому 
дали змогу виявити наявність «швидких» і «по­
вільних» ацетиляторів. Подальші роботи засвід­
чили, що близько 50,0 % європеоїдів належать до 
«повільних» ацетиляторів. Молекулярна основа 
«швидких» і «повільних» ацетиляторів була роз­
шифрована досить недавно. Як передбачалося, її 
причиною є поліморфізм, зумовлений мутаціями 
ґена NAT2. На основі зіставлення ґенетичних і 
біохімічних показників розрізняють три основні 
«повільні» алелі та один «дикий» (не мутантний 
варіант) тип «швидкого» алеля. Характерними для 
європеоїдів є «повільні» алелі S1 (NAT2*5) та S2 
(NAT2*6), тоді як серед представників жовтої раси 
особливо поширений алель S3 (NAT2*7). «Дикий» 
тип «швидкого» алеля (NAT2*4) спостерігається 
в усіх популяціях та етнічних ґрупах. 

Подальші дослідження виявили, що «швидкі аце­
тилятори» мають принаймні один «швидкий» алель, 
а отже, цей фенотип характерний як для гомозиґот 
(F1/F2), так і для гетерозиґот (F1/S1, S2, S3). Від­
повідно «повільні» ацетилятори – це завжди гомози­
ґоти за різноманітними комбінаціями «повільних» 
алелів (S1/S1; S1/S2; S1/S3 та ін.). Активність ферментів 
ацетилювання усіх «повільних» ацетиляторів зниже­
на порівняно з нормою («швидкими» ацетиляторами) 
в середньому на 20 % [1]. Численними дослідження­
ми чітко визначена асоціація поліморфізмів NAT2 з 
різноманітними захворюваннями та з різноманітною 
чутливістю до ЛЗ [6]. На думку спеціалістів, «повіль­
не» ацетилювання містить більш приховану небезпе­
ку для орґанізму [5].

Ґенетичний поліморфізм обміну ксенобіотиків ви­
значає поділ людей на ґрупи, які розрізняються за 
здатністю метаболізувати ЛЗ, від недостатніх до 
надшвидких метаболізаторів. Ґенетично зумовлені 
модифікації ферментів І і II фаз детоксикації визна­
чають такі можливі варіанти терапевтичного ефекту 
під час уживання ЛЗ:
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•	 відсутність очікуваного ефекту через надшвид­
кий метаболізм і виведення препарату з орґа­
нізму (швидкі метаболізатори);

•	 відсутність активації проліків;
•	 надмірна терапевтична дія за низької активності 

трансформувальних ферментів (повільні мета­
болізатори);

•	 токсичні побічні ефекти внаслідок акумуляції 
препарату (повільні метаболізатори);

•	 метаболічне перетворення на токсичні продук­
ти в різних, відмінних від головного, шляхах 
метаболізму [10].

Саме ґенетичний поліморфізм обміну ксенобіоти­
ків може спричинити важкі форми та ускладнення 
різноманітних захворювань, зокрема й пневмоній у 
дітей.

Під нашим спостереженням перебувала дитина М. 
віком 3,5 року з важкою пневмонією, яка провела на 
стаціонарному лікуванні 31 день (з них 8 днів у реа­
німаційному відділенні). Ушпиталена зі скаргами на 
задишку, частий малопродуктивний кашель, нежить, 
гарячку до 39,5 0С. Із анамнезу захворювання відомо, 
що хворіла третій день. Захворювання почалося з 
гарячки, слизових виділень із носа, кашлю. Анамнез 
життя: дитина від першої  вагітності, перших пологів, 
народилася в термін, психомоторний розвиток відпо­
відав віку. Впродовж життя хворіла на ГРВІ. 

Об’єктивно під час огляду на час шпиталізації: 
загальний стан важкий, свідомість збережена, шкіра 
бліда, сірувата, чиста, зів помірно гіперемований, 
периферійні лімфовузли не збільшені, дихання через 
ніс утруднене, кашель малопродуктивний, задишка 
змішана, під час перкусії легень притуплений звук у 
нижніх частках обох легень, аускультативно – посла­
блене дихання там же, вологі дрібноміхурцеві хрипи 
з обох боків. Серцеві тони послаблені, ритмічні. Жи­
віт під час пальпації м’який, неболючий. Нижній край 
печінки біля краю ребрової дуги. Нирки не пальпу­
ються. Діурез достатній. Менінґеальні симптоми не­
ґативні. 

Дитину ушпиталено в реанімаційне відділення 
Комунальної міської дитячої клінічної лікарні м. Льво­
ва. На другу добу шпиталізації виникло блювання 
кров’янистою масою. Проведено низку додаткових 
обстежень і виявлено такі зміни: в загальному аналі­
зі крові: на момент шпиталізації еритроцити – 3,65 
Т/л, гемоґлобін – 120 ґ/л, лейкоцити – 13,6 Г/л, ШОЕ 
– 47 мм/год.; у динаміці: еритроцити – 3,0 Т/л, гемо­
ґлобін – 92 ґ/л, лейкоцити - 17,4 Г/л, ШОЕ – 52 мм/
год.; загальний аналіз сечі на момент шпиталізації: 
колір – солом’яно-жовтий, питома вага – 1010, білок 
– 0,33 ґ/л, епітелій – 1-2 в полі зору, лейкоцити – 1-2 
в полі зору, циліндри зернисті – 1-2 в полі зору, ери­
троцити незмінені – 0-1-2 в полі зору; бактеріолоґіч­
не дослідження крові: матеріал стерильний; бактері­
олоґічне дослідження випоту плевральної 
порожнини: матеріал стерильний; рентґеноґрафія 
орґанів грудної клітки: двобічна пневмонія, лівобіч­
ний плеврит; подальші рентґенолоґічні обстеження: 

абсцес лівої легені, були обох легень (рис. 1, 2); уль­
тразвукове обстеження внутрішніх орґанів і плев­
ральної порожнини: дифузні зміни паренхіми нирок 
токсичного характеру, зліва у плевральній порожни­
ні помірна кількість рідини з множинними нитками 
фібрину; ґенетичне дослідження NAT2: NAT2 S1/S1 
(повільний «ацетилятор»); консультація нефролоґа: 
токсичний нефрит; консультація хірурґа: під час пе­
ребування у реанімаційному відділенні спостерігались 
явища шлункової кровотечі, після проведення гемос­
татичного лікування стан стабілізувався.

     

Рис. 1. Рентґеноґрама ОГК.

Рис. 2. Рентґеноґрама ОГК.

На основі скарг, анамнезу захворювання та життя, 
результатів об’єктивного обстеження і додаткових 
методів дослідження поставлено діаґноз: «Позашпи­
тальна пневмонія, двобічна, полісеґментарна, IV сту­
пеня важкості, ускладнена лівобічним ексудативним 
плевритом, абсцесом лівої легені, булами обох легень, 
токсичним нефритом, серцево-судинною недостат­
ністю І ступеня, постгемораґічною анемією серед­
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нього ступеня важкості. Дихальна недостатність ІІ 
ступеня».

Проведено лікування: антибактерійне лікування: 
цефтріаксон + амікацин + метронідазол (без ефекту), 
з третьої доби Тієнам (14 днів),  далі – ципрофлокса­
цин, інгаляційно тобраміцин, дезінтоксикаційна те­
рапія (розчин ґлюкози, Рінґера, фізіолоґічний розчин), 
муколітики (амброксол), гемостатична терапія (етам­
зилат), гепарин, переливання крові, препарати заліза, 
вітамінотерапія, фізіотерапія, масаж грудної клітки. 
Виписана в задовільному стані під диспансерне спо­
стереження дільничного сімейного лікаря.

Наведений випадок захворювання засвідчує, що й 
за своєчасного звернення та призначеного згідно з 
протоколом лікування орґанізм пацієнта повільно і 
не завжди позитивно реаґував на медикаментозне 
лікування, яке  своєю чергою не завадило виникнен­
ню ускладнень. Причиною цього може бути наявність 
у пацієнта ґенотипу повільного «ацетилятора».

Висновки. Незважаючи на своєчасну діаґностику 
та оптимально підібране медикаментозне лікування, 
відсоток важкого перебігу та виникнення ускладнень 
позашпитальної пневмонії не знижується. Ґенетичний 
поліморфізм обміну ксенобіотиків визначає поділ 
людей на ґрупи, які різняться здатністю метаболізу­
вати лікарські засоби, від недостатніх до надшвидких 
метаболізаторів. Ґенетично зумовлені модифікації 
ферментів І і II фаз детоксикації визначають варіанти 
терапевтичного ефекту під час уживання лікарських 
засобів, зокрема й у випадку пневмонії: від відсутно­
сті ефекту до надмірної терапевтичної дії з появою 
токсичних побічних ефектів [7]. Дослідження ґенів, 
які беруть участь у розподілі, біотрансформації та 
виведенні токсичних продуктів розпаду ксенобіоти­
ків, у тому числі лікарських препаратів, є перспек­
тивним і важливим компонентом патоґенезу та від­
повідно діаґностики й лікування пневмоній у дітей.	
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Пневмонії у дітей: фармакоґенетичний аспект у виникненні важких форм  
і ускладнень захворювання (огляд літератури та опис клінічного випадку)

С. Л. Няньковський, Р. Н. Фуртак, М. С. Яцула, О. І. Шпичка

Наведено огляд літератури, присвячений проблемі пневмонії у дітей. Розглянуто фармакоґенетичні аспек­
ти біотрансформації лікарських засобів у виникненні важких форм та ускладнень пневмонії. Автори дійшли 
висновку, що дослідження ґенів, які беруть участь у розподілі, біотрансформації та виведенні токсичних 
продуктів розпаду лікарських препаратів, є перспективним і важливим компонентом патоґенезу й відповід­
но діаґностики та лікування пневмоній у дітей. Розглянуто опис клінічного випадку важкої пневмонії у 
дитини.

Ключові слова: пневмонія, діти, фармакоґенетика, ґени біотрансформації ксенобіотиків.

Pneumonia in Children: Pharmacogenetic Aspect in the Appearence  
of the Severe Forms and Complications of the Disease  

(Literature Review and Clinical Case Presentation)
S. Nyankovskyy, R. Furtak, M. Yatsula, O. Shpychka

Introduction. Respiratory system diseases were and continue to be a topical problem of the medicine overall and 
pediatrics in particular. Pneumonia is the most serious disease that kills children under 5 years old globally, taking 
about 1 million lives every year.

Purpose of the study. To analyze the domestic and foreign literary sources of information dedicated to the role 
of pharmacogenetics in appearances of the severe forms and complications of pneumonia in children and also to 
describe a clinical case.
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Materials and research methods. Content-analysis, methods of systemic and comparative analysis, biblio se­
mantic method of the actual scientific researches study about the role of pharmacogenetics in appearence of severe 
forms and pneumonia complications in children, analysis of a case of the disease of a particular patient who was 
under our observation. Source searching was done with the scientometric databases of medical information: PubMed-NC­
BI, Medline, CochraneLibrary, EMBASE, ResearchGate using key-words: pneumonia, children, pharmacogenetics, 
xenobiotic biotransformation genes. In all, 41 sources in English, Russian and Ukrainian languages were analyzed.

Results of the analysis. Pneumonia is an acute infectious inflammatory disease of the lung parenchyma, charac­
terized by the infiltrative changes in lung tissue and respiratory failure.

A lot of microorganisms can be a reason for pneumonia occurrence. Among the most common bacteria pathogens 
are: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae type B, and among viruses it’s Human respiratory syncy­
tial virus.

Despite the timely diagnosis and an appropriate drug therapy the number of severe forms and complications of 
pneumonia is not being reduced. A lot of scientific studies of this topic during the last years are aimed at genetics 
exploration. Particularly, the area of pharmacogenetics is interesting and perspective part of it.

About 50 % of adverse responses to drugs are caused by the genetic factors. Study of pharmacogenetic impact 
can serve as a basis for a creation of the individualized approach to the choice of treatment tactics and to the dosage 
regime. Genetic polymorphisms of xenobiotic metabolism determines the division of people into groups that differ 
in their ability to metabolize drugs from insufficient to ultrafast metabolisers. Genetic polymorphisms of xenobiot­
ic metabolism can be the reason for occurrence of severe forms and complications of various diseases, including 
pneumonia in children. These genes include: glutathione transferases (GSTM), O- and N-acetyltransferases (OAT, 
NAT1, NAT2) and others. 

Among the proteins which affect the speed of excretion of the pharmacological agents the special place belongs 
to P-glycoprotein, encoded by the gene MDR1. The research results of different authors showed that genetic poly­
morphism of MDR1 can be an important factor that determines the predisposition to various diseases and resistance 
to treatment.

Conclusions. The researches of genes involved in the distribution, biotransformation and excretion of toxic 
products of decay of drugs, is a promising and important component of the pathogenesis and, accordingly, the  
diagnosis and treatment of pneumonia in children.

Keywords: pneumonia, children, pharmacogenetics, the genes of biotransformation of xenobiotics.
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Сучасні можливості підвищення мотивації 
студентів до навчання

Вступ. Основне завдання української медичної 
освіти – підготовка висококваліфікованих лікарів 
різних спеціальностей, які б відповідали сучас­
ному рівню розвитку медицини, вимогам суспіль­
ства та були конкурентоспроможними. Саме тому 
модернізація вищої медичної школи  набуває 
першочергового значення. Пріоритетним напрямом 
осучаснення медичної освіти є впровадження но­
вих стандартів вищої освіти (наказ МОН № 600 
від 01.06.2016 р.), які ґрунтуються на компетент­
нісному підході й поділяють філософію визна­
чення вимог до фахівця, покладену в основу Бо­
лонського процесу та міжнародного проекту 
Європейської Комісії «Гармонізація освітніх 
структур у Європі» (TuningEducationalStructures
inEurope, TUNING) [7, 12]. 

У європейському освітньому просторі ключовими 
поняттями вищої освіти є компетентності та резуль­
тати навчання, тобто сукупність знань, умінь, навичок, 
інших компетентностей, набутих особою під час на­
вчання за певною проґрамою, які можна ідентифіку­
вати, кількісно оцінити та виміряти [10]. Тому пере­
будова вищої  медичної  о світи на о снові 
компетентнісного підходу потребує поєднання тра­
диційної, інформативної парадиґми навчання та 
інноваційної, компетентнісної системи, яка ґрун­
тується на формуванні здібностей до оволодіння 
майбутнім фахом лікаря [12]. На передній план 
має  вийти особистість студента-медика, який, на­
вчаючись, перебуває у постійному професійному 
та особистісному становленні. Завдання вищої 
медичної школи – навчити вчитися, працювати, 
співіснувати й жити. Важливого значення у цьому 
процесі набуває формування у студентів позитив­
ної мотивації до майбутньої професії, а отже, до 
навчально-пізнавальної діяльності, пов’язаної з 
цією професією, упродовж усього життя [8, 12].

Формування мотивації ставить на перше місце пи­
тання пошуку та добору пріоритетних мотивів, а та­
кож визначення оптимальної структури мотиваційної 

сфери студента [3, 5]. Тому, попри наявність у сучас­
ній науці значної кількості науково-педаґоґічних праць, 
присвячених проблемі формування мотивації навчаль­
но-пізнавальної діяльності студентів, це питання є 
одним із актуальних.

Аналіз останніх психолоґо-педаґоґічних досліджень 
різних аспектів мотиваційної діяльності студентів 
виявив значну увагу науковців до  формування на­
вчальної мотивації студентів різних вузів і спеціаль­
ностей (С. Кожушко, О. Б. Тарнопольський), мотивів 
вступу до вищого закладу освіти (С. В. Бобровицька, 
О. В. Гилюн) [3], динаміки змін мотивів на різних 
курсах (Н. В. Бордовська, Т. Дубовицька, Н. Токар) 
[5, 6], умов виникнення у студентів позитивної мо­
тивації до навчально-пізнавальної діяльності  
(С. С. Занюк, В. Є. Михайличенко, В. В. Полянська) 
[11]. Навчально-пізнавальну діяльність студентів ха­
рактеризують як полівмотивовану діяльність, що 
поєднує різні мотиви [9, 12].

Виокремлюють поняття «мотив» і «мотивація». За 
О. М. Леонтьєвим, мотив – це опредмечена потреба, 
тобто прагнення, бажання володіти чимось конкрет­
ним (дипломом про вищу освіту, професією, інозем­
ною мовою тощо) [9].

С. У. Гончаренко інтерпретує мотивацію як систе­
му мотивів або стимулів, чинників, що детермінують 
конкретну діяльність, поведінку особистості [1]. Це 
поняття охоплює мотиви, потреби, мету, наміри, пе­
реживання тощо. У наукових дослідженнях мотивацію 
розглядають переважно як сукупність причин психо­
лоґічного характеру, що визначає поведінку людини, 
її спрямованість і активність [12].

Мотиви навчальної діяльності класифікують за 
спрямованістю – соціальні та пізнавальні (М. Вов­
чик-Блакитна, А. Маркова) [8], модальністю – пози­
тивні та неґативні (Б. Додонов, П. Якобсон) [1, 11], 
локалізацією стимулів поведінки – зовнішні та вну­
трішні (М. Рогов) [4], процесуально-результативною 
орієнтацією – дискретні та процесуальні (І. Зимня) 
[3]. Результати численних досліджень свідчать, що 
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ефективність навчальної діяльності студентів залежить 
від співвідношення зазначених типів мотивів у їхній 
мотиваційній сфері (Р. Борківська, В. Моргун та ін.) 
[5]. Навчальна мотивація визначається низкою специ­
фічних чинників: освітньою системою, закладом осві­
ти, орґанізацією навчально-виховного процесу, суб’єктними 
особливостями того, хто навчається, а також того, хто 
навчає, специфікою навчальних предметів [3, 4].

Крім мотивації тієї чи іншої діяльності розрізняють 
мотивацію поведінки, зокрема, мотивацію успіху (по­
зитивну, спрямовану на досягнення чогось конструк­
тивного) і мотивацію остраху невдачі (неґативну, 
спрямовану на уникнення зриву, осуду, покарання). 

Отже, мотиваційна складова навчальної діяльності 
охоплює пізнавальні потреби, мотиви та сенс навчан­
ня. Найбільш адекватними навчальній діяльності 
деякі дослідники вважають пізнавальні мотиви (ши­
рокі пізнавальні, навчально-пізнавальні, мотиви са­
моосвіти) [6]. 

Окремо слід відзначити мотивацію педаґоґічної 
діяльності викладача. На думку Л. А. Онуфрієвої, 
основними типами мотивації педаґоґічної діяльності 
є зовнішня, в основі якої лежать мотиви, що перебу­
вають за межами власне праці (заробіток, острах 
осуду, прагнення до престижу), та внутрішня (розу­
міння суспільної корисності, задоволення від праці) 
[11]. 

Мотиви педаґоґічної діяльності можна поділити 
на дві ґрупи залежно від предмета потреби: внутріш­
ньо орієнтовані мотиви, в основі яких лежить власна 
зацікавленість педаґоґа предметом викладання, та 
зовнішньо орієнтовані мотиви, зосереджені на отри­
манні результату поза межами педаґоґічної діяльно­
сті, зокрема, винагороди, уникнення санкцій.

Умовами мотивації педаґоґічної діяльності можуть 
бути: зовнішні чинники – соціальна ситуація, профе­
сійна діяльність, основні способи педаґоґічної діяль­
ності; внутрішні чинники – усвідомлення провідних 
мотивів власної поведінки, діяльності та необхідно­
сті їх зміни; риси особистості як основа формування 
мотивації педаґоґічної діяльності; знаходження пе­
даґоґом адекватного особистісного змісту професій­
ної діяльності [2, 11].

Таким чином, на підставі психолоґо-педаґоґічних 
досліджень можна виокремити низку зовнішніх і вну­
трішніх мотивів, які забезпечують успішну навчаль­
ну діяльність студентів [1]. Під зовнішніми мотивами 
розуміють спонукання, що тематично не пов`язані з 
процесом і безпосередніми результатами навчальної 
діяльності студентів, але відіграють важливу сти­
мулювальну роль: професійний мотив, мотив досяг­
нення, мотив обов’язку, комунікативний мотив, мотив 
самоствердження, прагматичний мотив. Так, до зов­
нішніх мотивів відносять прагнення отримати певний 
розвиток у навчанні, набуття нових знань, навичок, 
умінь, здібностей. Зовнішні мотиви можуть бути не 
лише позитивними, але й нейтральними і навіть не­
ґативними (прагнення бути лідером, бажання отри­
мати тільки заохочення) [8, 11].

Під внутрішніми мотивами навчальної діяльності 
розуміють спонукання, в основі яких лежить задово­
лення від процесу й безпосередніх результатів на­
вчально-пізнавальної діяльності. До цього типу мо­
тивації належать: пізнавальний мотив, мотив 
самодетермінації, мотив самовдосконалення. П. Якоб­
сон класифікує внутрішні мотиви за двома ґрупами: 
пізнавальні, які ґрунтуються на зацікавленні студен­
та змістом матеріалу, що вивчається, і мотиви досяг­
нення, в основі яких, за Д. Аткінсом, лежить праг­
нення до успіху та уникнення невдач [8].

Сукупність, кількість, співвідношення мотивів ви­
значає рівень навчально-пізнавальної діяльності сту­
дентів.

Мета дослідження. Виявивши мотиваційні скла­
дові фахової підготовки майбутніх лікарів, з’ясувати 
особливості впливу мотивації на якість навчання сту­
дентів і визначити можливості підвищення мотивації 
студентів до навчання.

Матеріали й методи дослідження. З метою ви­
вчення навчальних мотивів та рівня навчальної мо­
тивації майбутніх лікарів проведено дослідження із 
застосуванням таких методів: спостереження, бесіди, 
анонімне анкетування студентів 4 курсу медичного 
факультету № 2 Львівського національного медично­
го університету імені Данила Галицького та медич­
ного факультету № 4 Національного медичного уні­
верситету імені  О. О. Богомольця (м. Київ). У 
дослідженні взяли участь 195 студентів.

Основою дослідження стали питання анкети «Мо­
тиваційний критерій здобуття професійної компе­
тентності» [6, 7]. Опитувальник містив 16 запитань. 
Крім тверджень, що давали змогу визначити рівень 
сформованості основних зовнішніх і внутрішніх 
мотивів навчальної діяльності, запропоновано пи­
тання, які стосувалися мотивів вступу, співвідно­
шення частки навчальних дисциплін, бачення влас­
ного місця у майбутньому фаху, подальшої 
спеціалізації.

Результати дослідження та їх обговорення. Спо­
стереження за навчально-пізнавальною діяльністю 
студентів показало, що в основі мотивації лежить 
комплекс внутрішніх і зовнішніх мотивів, причому 
домінують внутрішні (бажання допомагати хворим, 
піклуватися про здоров’я близьких та власне здоров’я). 
Водночас студенти  переважно прагнуть здійснювати 
практичну діяльність. 

Ми виокремили три основних типи мотиваційних 
профілів, які одночасно характеризують рівень сфор­
мованості мотивації навчальної діяльності майбутніх 
лікарів: високий рівень (1-ша ґрупа студентів), серед­
ній рівень (2-га ґрупа) і низький рівень (3-тя ґрупа). 
1-шу ґрупу склали 102 (52,3 %) студенти з високим 
гармонійним рівнем сформованості внутрішніх і зов­
нішніх мотивів, які забезпечують оптимальну моти­
ваційну основу їх навчальної діяльності та спрямо­
вані на досягнення кінцевої мети – праці за обраним 
фахом. У структурі  мотивації студентів цієї ґрупи 
домінують зовнішні мотиви, такі як професійний, 
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мотив досягнення, мотив обов’язку, комунікативний 
мотив, мотив самоствердження, праґматичний мотив.

Серед 73 (37,4 %) студентів із середнім рівнем на­
вчальної мотивації (2-га ґрупа) фіксували диспропор­
ційне співвідношенням зовнішніх і внутрішніх моти­
вів. Переважали вибіркове ставлення до навчальних 
предметів, поділ їх на «потрібні» та «непотрібні»; 
надавання переваги вузькофаховим дисциплінам із 
різким дисбалансом оцінок. Власне ця ґрупа студентів 
є потенційним резервом для стимулювання навчальної 
мотивації і потребує активної праці  викладача.

До 3-ї ґрупи увійшли 20 (10,2 %) студентів із низь­
ким рівнем навчальної мотивації, показавши слабку 
вираженість внутрішніх і зовнішніх мотивів навчаль­
ної діяльності. Їм притаманні байдуже ставлення до 
навчання, низький рівень пізнавальної активності й 
успішності. Саме серед них найвищий відсоток тих, 
що потрапили до вищих закладів освіти випадково і 
мають низький загальноосвітній рівень підготовки.

Результати власних досліджень, спрямованих на 
з’ясування мотиваційних складових фахової підго­
товки майбутніх лікарів, особливостей впливу моти­
вації на якість навчання студентів та деяких шляхів 
її підвищення, такі: значна частина студентів-медиків 
має недостатню мотивацію для оволодіння фаховими 
знаннями та вміннями, причому майже 25,0 % нама­
гаються іґнорувати непрофільні з їхньої точки зору 
предмети, вивчаючи їх поверхово, «щоб скласти іспит». 

Виявлено декілька причин зниження навчальної 
мотивації. Сучасні навчальні плани передбачають від­
ведення великої кількості годин для самостійної ро­
боти, що потребує певних навичок у студентів (робо­
та з технічними засобами, з літературою, розподіл 
робочого часу тощо). Важливе значення мають не 
досить високий рівень загальноосвітньої підготовки, 
високі вимоги до знань у виші та соціально-економіч­
ні чинники, зокрема. низька оплата праці майбутніх 
лікарів, що спонукає студентів зосередити увагу на 
вузькопрофільному вивченні основних фахових дис­
циплін, необхідних у подальшій діяльності. Тому про­
блема підвищення мотивації студентів на кафедрі має 
важливе значення і вимагає нагального розв’язання. 

Педаґоґи поділяють методи, які стимулюють на­
вчально-пізнавальну діяльність, на дві ґрупи: такі, 
що формують пізнавальний інтерес, і такі, що сти­
мулюють обов’язок та відповідальність у навчанні 
[4, 12]. До методів формування пізнавального інтересу 
належать методи активізації навчання: робота у малих 
ґрупах, дискусія, «мозкова атака», аналіз конкретних 

ситуацій, інсценізація, презентація, проектні роботи, 
метод випереджувального навчання, навчальних про­
ектів, дискусій та інших видів навчальної діяльності, 
яка передбачає пошук інформації. 

Викладачі застосовують низку методолоґічних 
принципів для акцентування на навчальній мотивації: 
застосування інтерактивних методів навчання, міжпред­
метної інтеґрації; ілюстрація прикладів із власної 
клінічної практики; застосування методів візуалізації 
епідемічної ситуації, клінічної картини, позитивної 
динаміки лікування тощо. Широко практикуються 
науково-практичні міні-конференції викладачів і сту­
дентів на теми, що передбачають використання  ін­
формації про науково-практичні досягнення в окремих 
напрямах педіатрії. Важливу роль у створенні моти­
ваційної сфери навчальної діяльності відіграє участь 
студентів у роботі «астма-школи», «школи топії», 
студентського наукового гуртка, науково-практичних 
конференцій, лікарського товариства, обходах, вечір­
ніх та нічних чергуваннях у клініці під контролем 
чергового викладача.

Методи стимулювання обов’язку і відповідально­
сті – це методи застосування вимоги, оцінювання, 
контролю знань і умінь. З цією метою на  кафедрах 
проводиться постійний контроль за відвідуванням 
лекцій і практичних занять з обов’язковим відпрацю­
ванням пропущених; контроль виконання самостійних 
аудиторної та позааудиторної робіт; оцінювання ін­
дивідуальної роботи студента; обов’язкове поетапне 
оцінювання знань на практичних заняттях з комен­
туванням етапів роботи; оцінювання виконання прак­
тичних навичок, складання заліків та іспитів. 

Висновки. Виявивши мотиваційні складові фахо­
вої підготовки майбутніх лікарів, ми з’ясували осо­
бливості впливу мотивації на якість навчання студен­
тів і визначили можливості підвищення мотивації 
студентів до навчання.  Доведено, що в основі фор­
мування позитивної мотивації до отримання фахових 
знань студентів лежать дві основні мотиваційні скла­
дові – мотивація студента до оволодіння знаннями та 
мотивація педаґоґічної діяльності викладача. Власне 
у гармонійному поєднанні всіх мотивів і умов кожної 
з зазначених мотивацій  можливий позитивний ре­
зультат. Співпраця викладача і студента в аудиторній 
та позааудиторній роботі, високий фаховий рівень 
викладання з використанням інноваційних методів 
навчання становить  резерв для підвищення мотива­
ції студентів до навчання.
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Сучасні можливості підвищення мотивації студентів до навчання

Л. В. Беш, Б.Я. Дмитришин,  О. М. Беш, О. І. Яскевич,  О. І. Мацюра

Розглядаються сучасні можливості підвищення мотивації студентів до навчання. Констатовано, що під 
час формування мотивації чільне місце посідають пошук і відбір пріоритетних мотивів, визначення опти­
мальної структури зовнішньої та внутрішньої мотиваційної сфери. Відзначено необхідність підвищувати 
мотивацію педаґоґічної діяльності викладача активацією  внутрішньо орієнтованих  мотивів, в основі яких 
лежить власна зацікавленість педаґоґа предметом викладання, та зовнішньо орієнтованих мотивів, зосеред­
жених на отриманні результату поза межами педаґоґічної діяльності (винагороди, уникнення санкцій тощо). 
Представлені результати власного дослідження, проведеного на підставі спостереження, бесід та анонімно­
го анкетного опитування 195 студентів. Застосована анкета «Мотиваційний критерій здобуття професійної 
компетентності». Результати дослідження дали змогу виявити, що співпраця викладача і студента в аудитор­
ній та позааудиторній роботі, високий фаховий рівень викладання з використанням інноваційних методів 
навчання становить резерв для підвищення мотивації студентів до навчання.

Ключові слова: мотивація, студенти, компетентності, результати навчання.
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Modern Opportunities Increasing Motivation of Students to Study 
L. Besh, B. Dmytryshyn, О. Besh, О. Yaskevych, О. Мatsyura

This article reviews new opportunities increasing motivation of students to study. It is noted that during the formation 
of motivation a leading position have searching and selection of priority motives and determining the optimal structure 
of external and internal motivational sphere. Noted the necessity to motivate teachers pedagogical activity by activating 
intra-oriented motives, which are based on their own interest in the subject of teaching and externally oriented ones 
focused on getting results beyond pedagogical activities (remuneration, sanctions avoidance, etc.).

This topicality forms the purpose of our research – having identified motivational component of professional 
training of the future doctors, set peculiarities of motivation’s influence on the quality of students’ study and deter­
mine current opportunities to motivate students to study.

Motivational component of learning activities covers cognitive needs, motives and sense of education. To the 
most adequate motives in educational activity some scholars refer cognitive ones (broad cognitive, educational-
cognitive, self-motivational).

Materials and methods. To study the training grounds and training of future doctors motivation was conducted 
the research, during which the following methods were used: observation, interviews, anonymous survey of 4th year 
students of medical faculty N 2 of Danylo  Halytskyi Lviv National Medical University and Medical Faculty N 4 
of O. O. Bohomolets National Medical University. 195 students were involved into the study.  

The study included questionnaires «Motivation criteria of professional competence obtaining». The questionnaire 
consists of 16 questions to determine the level of formation of the major internal and external motives of educational 
activities, entry, ratio of academic disciplines, the vision of their own place in the future profession, further specialization.

Results. Based on the observation of teaching and studying activities of the students was found that motivation 
is based on the set of internal and external reasons, and dominated internal (the desire to help the sick, care for the 
health of people and their own health). However, most students are willing to be engaged in practical activities.

We have identified three main types of motivational profiles that characterize both the level of formation of 
motivation study of future physicians: high (1st group of students), average (2nd group) and low (3rd group).

First group consisted of 102 (52.3 %) students with a high level of harmonic formation of internal and external 
reasons, providing optimal motivational basis of their academic activities in order to achieve the main goal - work 
on the chosen specialty.

Among the 73 (37.4 %) students of the second group was disproportionate ratio of external and internal reasons. 
In such students dominated the selective attitude to the subjects, their division into «necessary» and «unnecessary». 
Actually this group of students is a potential reserve to stimulate learning motivation and requires an active work 
of the teacher.

Students of the third group (20 - 10.2 %) with a low learning motivation showed weak expression of internal and 
external motives of educational activity. They are characterized by the indifference to education, the low level of 
activity and cognitive performance. It is the highest percentage among them those who were at university at random 
and have a low educational level training.  

Conclusions. Cooperation between a teacher and a student in the class and during the extracurricular work along 
with the high professional level of teaching using innovative teaching methods is the best way to provide students’ 
motivation enhancement to study.

Keywords: motivation, students, competence, learning outcomes. 


