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Патоморфологические изменения плаценты  
при коронавирусной болезни (COVID-19)
Т. В. Савчук *А,В,С,D,E, С. Г. Гичка A,C,Е,F, И. В. ЛещенкоB,E

Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина

A – концепция и дизайн исследования; B – сбор данных; C – анализ и интерпретация данных; D – написание статьи;  
E – редактирование статьи; F – окончательное утверждение статьи

Цель работы – установить патоморфологические изменения плаценты при коронавирусной болезни (COVID-19) в 
анамнезе в разные сроки гестации.

Материалы и методы. Исследовали 53 плаценты женщин с диагностированной коронавирусной болезнью (COVID-19) 
(определение РНК SARS-CoV-2) при данной беременности. Материал разделили на следующие группы: 1 и 2 – пла-
центы в случаях с отрицательным ПЦР-тестом у доношенных новорождённых, рождённых в удовлетворительном 
состоянии с высокими баллами по шкале Апгар. 1 группа (n = 29) – COVID-19 у матери на 34–39 неделях гестации; 
2 (n = 17) – COVID-19 на 23–33 неделях гестации; 3 (n = 7) – плаценты при антенатальной гибели плода.

Результаты. Между исследуемыми группами выявлены статистически значимые различия: в 1 группе преобладал 
хориоамнионит (в 28 случаях (96,6 %); доверительный интервал (ДИ): 86,4–100 %; р1-2 = 0,004); во 2 и 3 груп-
пах – артериосклероз (в 13 наблюдениях (76,5 %); ДИ: 52,2–93,9 %; р1-2 = 0,0003, и в 7 (100 %); ДИ 75,7–100,0 %; 
р1-3 = 0,001 соответственно). COVID-19 был диагностирован в 1 группе с 34 по 39 неделю гестации (медиана – 36,5), 
во 2 группе – с 23 по 33 неделю (медиана – 28,0), в 3 группе – с 13 по 32 неделю (медиана – 24,5). Антенатальная 
гибель плодов произошла в сроке беременности от 14 до 41 недели (медиана – 31,4).

Выводы. Патоморфологические изменения плаценты при коронавирусной болезни COVID-19 зависели от дли-
тельности постковидного интервала (промежуток времени от диагностирования COVID-19 и моментом родов) и 
обусловлены последовательной сменой фаз воспалительного процесса: альтерации, экссудации и пролиферации с 
последующим фиброзом. Формирование острой плацентарной недостаточности при коронавирусной болезни, диа-
гностированной за 1–6 недель до родов, связано с развитием выраженных дисциркуляторных расстройств и острой 
экссудативной воспалительной реакции разной степени выраженности. Формирование хронической плацентарной 
недостаточности связано с пролиферативной стадией воспаления. Указанные изменения приводят к развитию фи-
броза стенок артериол и межворсинчатого пространства. Наиболее существенные структурные изменения плаценты, 
ведущие к плацентарной недостаточности, наблюдали во 2 группе – в сроках инфицирования в период 23–33 недели 
беременности. Коронавирусная болезнь COVID-19 у матери во втором триместре беременности является фактором 
риска по перинатальным потерям, которые обусловлены описанными выше изменениями плаценты с увеличением 
длительности постковидного интервала.

Патоморфологічні зміни плаценти при коронавірусній хворобі (COVID-19)

Т. В. Савчук, С. Г. Гичка, І. В. Лещенко

Мета роботи – встановити патоморфологічні зміни плаценти при коронавірусній хворобі (COVID-19) в анамнезі в 
різні терміни гестації.

Матеріали та методи. Дослідили 53 плаценти жінок із коронавірусною хворобою (COVID-19) (визначення РНК SARS-
CoV-2), яку діагностували при цій вагітності. Матеріал поділили на групи: 1 та 2 – плаценти у випадках із негативним 
ПЛР-тестом у доношених новонароджених, народжених у задовільному стані з високими балами за шкалою Апгар. 
1 група (n = 29) – COVID-19 у матері на 34–39 тижнях гестації; 2 (n = 17) – COVID-19 на 23–33 тижнях гестації; 3 
(n = 7) – плаценти при антенатальній загибелі плода.

Результати. Між групами, що досліджували, виявили статистично значущі відмінності: в 1 групі переважав хоріоам-
ніоніт (у 28 випадках (96,6 %); довірчий інтервал (ДІ): 86,4–100 %; р1-2 = 0,004); у 2 і 3 групах – артеріосклероз (у 13 
спостереженнях (76,5 %); ДІ: 52,2–93,9 %; р1-2 = 0,0003 та у 7 (100 %); ДІ: 75,7 – 100,0%; р1-3 = 0,001 відповідно). 
COVID-19 діагностували в 1 групі на 34–39 тижнях гестації (медіана – 36,5), у 2 групі – з 23 до 33 тижня (медіана – 
28,0), у 3 – з 13 до 32 тижня (медіана – 24,5). Антенатальна загибель плодів відбулась у термінах вагітності від 14 до 
41 тижня (медіана – 31,4).

Висновки. Патоморфологічні зміни плаценти при коронавірусній хворобі COVID-19 залежали від тривалості постковід-
ного інтервалу (проміжок часу між діагностуванням COVID-19 і моментом пологів) та зумовлені послідовною зміною 
фаз запального процесу: альтерації, ексудації, проліферації з дальшим фіброзом. Формування гострої плацентарної 
недостатності при коронавірусній хворобі, яку діагностовано за 1–6 тижнів до пологів, пов’язане з розвитком виражених 
дисциркуляторних розладів і гострої ексудативної запальної реакції різного ступеня вираженості. Формування хронічної 
плацентарної недостатності пов’язане з проліферативною стадією запалення. Ці зміни призводять до розвитку фіброзу 
стінок артеріол і міжворсинчастого простору. Найбільш істотні структурні зміни плаценти, що призводять до плацентарної 
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недостатності, спостерігали у 2 групі – в термінах інфікування в період 23–33 тижні вагітності. Коронавірусна хвороба 
COVID-19 у матері у другому триместрі вагітності – фактор ризику перинатальних утрат, що зумовлені описаними 
вище змінами плаценти зі збільшенням тривалості постковідного інтервалу.

Коронавирус (SARS-CoV-2) является возбудителем 
новой вирусной болезни – COVID-19. Преимуще-
ственный аспирационный механизм распространения 
в первую очередь приводит к повреждению альвео-
лоцитов [1]. В ответ на гибель клеток (пироптоз) [2] 
активируются макрофаги и нейтрофилы, повреждая 
эндотелий сосудов с ухудшением реологических 
свойств крови и активацией тромбоцитов, с последу-
ющим нарушением микроциркуляции и, как следствие, 
активации фибробластов с последующим развитием 
фиброза. Клинически и морфологически это прояв-
ляется развитием ДВС-синдрома, генерализованным 
микротромбозом, полиорганной недостаточностью 
[3]. В связи с преимущественной гибелью больных 
COVID-19 от дыхательной недостаточности особого 
внимания требует изучение изменений в легких, 
вызванных данным вирусом. Описана стадийность 
течения пневмонии при COVID-19 в виде трех клини-
ко-морфологических фаз: фульминантной, персисти-
рующей и фибротической, с особенностью последней 
в виде развития тотального интраальвеолярного и 
интерстициального фиброза [4].

Существует вероятность вертикальной передачи 
SARS-CoV-2 от матери к плоду [5]. Плацента в боль-
шинстве случаев выполняет барьерную функцию 
[6], что подтверждается рождением ПЦР-негативных 
новорождённых от ПЦР-позитивных женщин [7]. 
Защитный механизм против вертикальной передачи 
– снижение активности (коэкспрессии) и концентрации 
в плаценте протеина ангиотензинпревращающего 

фермента ІІ типа (ACE2), являющегося рецептором 
для связывания с S-белком (Spike Protein) оболочки 
SARS-CoV-2, и трансмембранной сериновой протеазы 
типа 2 (TMPRSS2), активирующей S-белок [3,8,9]. 
Несмотря на это, описаны наблюдения внутриутроб-
ного инфицирования и внутриутробной гибели плода, 
преждевременной отслойки плаценты и преждевре-
менных родов, обусловленных COVID-19 [10,11].

Цель работы
Установить патоморфологические изменения пла-
центы при коронавирусной болезни (COVID-19) в 
анамнезе в разные сроки гестации.

Материалы и методы исследования
Исследования были выполнены в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики и 
принципов Хельсинкской декларации. Материал полу-
чен в НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ Украины в отделении 
детской патологической анатомии согласно договору. 
Материалом исследования были 53 плаценты, по-
лученные после информированного согласия на ис-
следование, женщин с проявлением коронавирусной 
болезни (COVID-19) и положительным ПЦР-тестом 
(определение РНК SARS-CoV-2) при данной бере-
менности. Материал разделили на группы: 1 и 2 – 
плаценты в случаях с отрицательным ПЦР-тестом у 
новорожденных, рожденных в удовлетворительном 
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Pathomorphological changes of the placenta in coronavirus disease (COVID-19)

T. V. Savchuk, S. H. Gychka, I. V. Leshchenko
The aim of this research was to study the pathomorphological changes in the placenta in case of coronavirus disease 
(COVID-19) in the anamnesis during different periods of gestation.

Materials and methods. 53 placentas of women with the coronavirus disease (COVID-19) (RNA determination of the SARS-
CoV-2) during the pregnancy were studied. The material was divided into the following groups: 1 and 2 – placentas in 
cases with a negative PCR test in full-term newborns who were born in satisfactory condition and high Apgar score. Group 1 
(n = 29) – mother’s history of COVID-19 at 34–39 weeks of gestation; group 2 (n = 17) – mother’s history of COVID-19 at 
23-33 weeks of gestation; 3 (n = 7) – placenta in case of antenatal fetal death.

Results. Statistically significant differences were revealed between study groups: chorioamnionitis prevailed in group 1 (in 
28 cases (96.6 %); confidence interval (CI): 86.4–100.0 %; P1-2 = 0.004); in groups 2 and 3 – arteriosclerosis (in 13 cases 
(76.5 %); CI: 52.2– 93.9 %; P1-2 = 0.0003 and in 7 cases (100 %); CI: 75.7–100.0 %; P1-3 = 0.001; respectively). COVID-19 
was diagnosed in group 1 from 34 to 39 weeks of gestation (median 36.5), group 2 from 23 to 33 weeks (median 28.0), in group 
3 from 13 to 32 weeks with a median of 24.5. Antenatal fetal death was observed between 14 and 41 weeks (median 31.4).

Conclusions. Pathomorphological changes in the placenta in the coronavirus disease COVID-19 depended on the duration of 
the post-COVID interval (the time interval from the diagnosis of COVID-19 and the moment of delivery), due to the sequential 
change in the phases of the inflammatory process: alteration, exudation and proliferation, followed by fibrosis. The formation 
of acute placental insufficiency in coronavirus disease COVID-19, diagnosed up to 1–6 weeks to delivery, is associated 
with the development of severe disorders of circulation and acute exudative inflammatory reactions of varying severity. 
The formation of chronic placental insufficiency is associated with the proliferative stage of inflammation. These changes 
lead to the development of fibrosis in the wall of arterioles and intervillous space. The most significant structural changes in 
the placenta, leading to placental insufficiency, were observed in group 2 – at the time of infection in the period from 23–33 
weeks of pregnancy. Coronavirus disease COVID-19 in the mother in the second trimester of pregnancy is a risk factor 
for perinatal losses, which are caused by the changes in the placenta described above with an increase in the duration of 
the post-COVID interval.
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состоянии и с высокими баллами по шкале Апгар, 
однако, группы формировали по сроку гестации, в ко-
тором беременная заболела COVID-19; 3 – плаценты 
при антенатальной гибели плода (табл. 1).

Применяли макроскопический, огранометриче-
ский, микроскопический и статистический методы 
исследования. После осмотра и измерения массы 
плаценты брали на исследование 6–7 кусочков для 
проведения микроскопического исследования. Ма-
териал фиксировали в 10 % растворе нейтрального 
формалина, проводили по спиртам нарастающей 
концентрации по общепринятой методике и изго-
тавливали парафиновые блоки. С парафиновых 
блоков на микротоме Leica SM 2000 R делали се-
рийные срезы толщиной 5 мкм. Срезы окрашивали 
гистологическими красителями: гематоксилином и 
эозином (ГЭ), MSB в модификации Д. Д. Зербино, 
Л. Л. Лукасевич (ОГК) для выявления фибрина и 
коллагеновых волокон.

Статистический анализ результатов и графиче-
ское представление результатов проведены с ис-
пользованием пакета программ Statistica 8.0 (StatSoft, 
USA, серийный номер STA862D175437Q) и MedStat 
(серийный номер 85684586). Для статистической 
обработки полученных данных применяли методы 
вариационной статистики. Нормальность распре-

деления данных проверяли по критерию Шапиро– 
Уилка. Для множественного межгруппового срав-
нения средних значений использовали непараме-
трический ранговый анализ Краскела–Уоллиса с 
последующим применением парных сравнений групп 
в диалоге теста Краскела–Уоллиса. Для оценки раз-
личий между сравниваемыми средними значениями 
двух независимых совокупностей при малых выбор-
ках применяли непараметрический U-критерий Ман-
на–Уитни (Mann–Whitney U Test). Количественные 
данные приведены в формате среднее арифмети-
ческое ± ошибка среднего (M ± m), а ранговые – в 
формате медиана с нижним и верхним квартилями 
(Me [Q1; Q3]). Различия считали статистически зна-
чимыми, если значение вероятности было больше 
или равно 95 % (р ≤ 0,05).

Первая группа объединила 29 плацент женщин, 
родивших живых доношенных новорожденных и 
переболевших COVID-19 в сроках беременности 
34–39 недель. Во вторую группу включили 17 плацент 
женщин, переболевших коронавирусной болезнью 
COVID-19 в сроках 23–33 недели. Третья группа вклю-
чила плаценты семи антенатально погибших плодов 
на 14, 26, 30, 34, 36, 39 и 41 неделях гестации. Причем 
промежуток времени от заболевания COVID-19 и до 
антенатальной гибели был от 1 недели до 13 недель 
(табл. 1).

Результаты
COVID-19 был диагностирован 1 группе на сроке 
34–39 недель гестации (медиана – 36,5), во 2 – 23–33 
недели (медиана – 28,0), в 3 группе – с 13 по 32 неде-
лю (медиана – 24,5) (рис. 1). Антенатальная гибель 
плодов произошла в сроках беременности от 14 до 
41 недели (медиана – 31,4).

При морфометрическом исследовании плацент 1 
и 2 групп достоверных различий в массе (г) не выявле-
но (1 группа – 521,7 ± 23,2; 2 группа – 505,3 ± 39,3), 
не выявлено таковых различий между плацентами 
1 и 3 групп (при антенатальной асфиксии на 37–41 
неделях гестации). При микроскопическом иссле-
довании в плацентах первой группы преобладали 
дисциркуляторные расстройства. Во всех плацентах 
этой группы отмечены кровоизлияния в межворсин-
чатое пространство, стазы в сосудах терминальных 
ворсин (рис. 2 А). В 13 случаях (44,8 %) имел место 
ангиоматоз терминальных ворсин (табл. 2; рис. 2 Б). 
В 28 случаях (96,6 %; доверительный интервал (ДИ): 
86,4–100 %; р1-2 = 0,004) установлена лейкоцитарная 
инфильтрация амниотической оболочки и в 16 наблю-
дениях (55,2 %) – лимфоцитарная и лейкоцитарная 
инфильтрация базальной пластинки. Интервиллузит 
и виллузит установлен в 7 случаях (24,1 %; ДИ: 
10,1–41,9 %) (рис 3 А). Выявлено утолщение стенок 
мелких артерий, артериол стволовых и полустволовых 
ворсин с фибриноидным некрозом, повреждение 
эндотелия с пролиферативными реакциями в стенке 
артериолы, суживающими ее просвет (рис. 2 В, Г). В 
плацентах 2 группы в артериолах и мелких артериях 
наблюдали подобные пролиферативные изменения. 
Кроме того, просвет отдельных артериол был обли-

Таблица 1. Распределение материала по группам согласно срокам родов  
и диагностированию COVID-19 (неделя гестации)

Группа Срок родов, неделя 
гестации

COVID-191, неделя гестации

1 (n = 29) 38–40 34–39
2 (n = 17) 38–40 23–33
3 (n = 7) 14 13

26–27 22–23
30 29
34–35 21–22
36–37 32–33
39–40 27–28
41 27–28

1: срок беременности, в котором был диагностирован COVID-19.

 Median 
 25–75 % 
 Min-Max 1 2 3

1: COVID 1 группа; 2: COVID 2 группа; 3: COVID 3 группа

12
14
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20
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Рис. 1. Сопоставление сроков диагностирования COVID-19 в 1, 2, 3 группах.
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Таблица 2. Патоморфологические изменения в плацентах разных групп при COVID-19

Группы 1 (n = 29) 2 (n = 17) 3 (n = 7)
Хориоамнионит n = 28

96,6 % (95 % ДИ: 86,4–100,0 %)
р1-2 = 0,004

n = 11
64,7 % (95 % ДИ: 39,3–86,3 %)

n = 7
100,0 % (95 % ДИ: 75,7–100,0 %)

Интервиллузит n = 7
24,1 % (95 % ДИ: 10,1–41,9 %)

n = 1
5,9 % (95 % ДИ: 0,0–23,2 %)

n = 3
42,9 % (95 % ДИ: 6,2–85,2 %)

Виллузит n = 7
24,1 % (95 % ДИ: 10,1–41,9 %)

n = 1
5,9 % (95 % ДИ: 0,0–23,2 %)

n = 1
14,3 % (95 % ДИ: 0,0–56,4 %)

Базальный децидуит n = 16
55,2 % (95 % ДИ: 36,3–73,3 %)

n = 8
47,1% (95 % ДИ: 22,9–72,0 %)

n = 7
100 % (95 % ДИ: 75,7–100,0 %)

Облитерация просвета артериол n = 2
6,9 % (95 % ДИ: 0,6–19,4 %)

n = 13
76,5 % (95 % ДИ: 52,2–93,9 %)
р1-2 = 0,0003

n = 7
100% (95 % ДИ: 75,7–100,0 %)
р1-3 = 0,001

Пролиферативные изменения в стенке артериол n = 29
100 % (95 % ДИ: 93,6–100,0 %)

n = 17
100 % (95 % ДИ: 89,4–100,0 %)

n = 7
100 % (95 % ДИ: 75,7–100,0 %)

Фибриноидные некрозы стенки артериол n = 28
96,6 % (95 % ДИ: 86,4–100,0 %)

n = 17
100 % (95 % ДИ: 89,4–100,0 %)

n = 7
100 % (95 % ДИ: 75,7–100,0 %)

Стазы, тромбозы, кровоизлияния n = 29
100 % (95 % ДИ: 93,6–100,0 %)

n = 16
94,1 % (95 % ДИ: 76,8–100,0 %)

n = 3
42,9 % (95 % ДИ: 6,2 –85,2 %)

Увеличение количества синцитиальных почек n = 29
100 % (95 % ДИ: 93,6–100,0 %)

n = 17
100 % (95% ДИ: 89,4–100,0 %)

n = 7
100 % (95 % ДИ: 75,7–100,0 %)

Ангиоматоз терминальных ворсин n = 13
44,8 % (95 % ДИ: 26,7–63,7 %)

n = 6
35,3 % (95 % ДИ: 13,7–60,7 %)

n = 0
0,0 % (95 % ДИ: 0,0–24,3 %

Внутрисосудистые септы n = 0
0,0 % (95 % ДИ: 0,0–6,4 %)

n = 5
29,4 % (95 % ДИ: 9,7–54,5 %)

n = 3
42,9 % (95 % ДИ: 6,2–85,2 %)

р1-2 = 0,004 (хориоамнионит); р1-2 = 0,0003 и р1-3 = 0,001 (облитерация просвета артериол).

 

 

Рис. 2. Структурные изменения плацент при COVID-19. А: стазы в венулах, ангиоматоз терминальных ворсин, увеличение количества синцитиальных почек, ×100;  
Б: ангиоматоз ворсин, ×400; В: пролиферативные изменения в стенке артериолы, ×100; Г: утолщение стенки артерии стволовой ворсины, сужение просвета в результате 
пролиферативных изменений стенки, ×200. 

А, В – окраска ГЭ; Б, Г– окраска MSB в модификации Зербино Д.Д., Лукасевич Л.Л. (ОГК).

A

В
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терирован (13 случаев (76,5 %; ДИ: 52,2–93,9 %); 
р1-2 = 0,0003), строма ворсин фиброзирована. От-
мечено увеличение фибриноида в межворсинчатом 
пространстве (рис. 3 Б). Вместе с этим наблюдали 
компенсаторные реакции в виде увеличения количе-
ства синцитиальных почек и расширения просветов 
сохранных артериол. В 11 наблюдениях (64,7 %; ДИ: 

39,3–86,3 %) выявлена лейкоцитарная инфильтрация 
амниотических оболочек разной степени выраженно-
сти. В плацентах всех случаев 3 группы, в отличие от 
предыдущих, наблюдали прогрессирующее сужение 
просветов мелких артерий и артериол, тотальную 
облитерацию (рис. 3 В, Г, Д). В трех плацентах при 
антенатальной гибели плодов, произошедшей через 

 

 

  

Рис. 3. Структурные изменения плацент при COVID-19. А: лимфоцитарная и лейкоцитарная инфильтрация стромы ворсин и межворсинчатого пространства, увеличе-
ние количества синцитиальных почек, ×100. Б: фибриноид в межворсинчатом пространстве (фибрин, входящий в состав фибриноида, окрашен в красный цвет), ×200;  
В: стволовая ворсина с облитерированными просветами артерий (стрелка), ×100. Г, Д: облитерация просвета артерии, ×200, ×400; Е: изменения в артерии через 12 недель 
после диагностирования COVID-19: формирование множественных просветов, ×200. 

Окраска: А, Г – гематоксилин и эозин; Б, В, Д, Е – MSB в модификации Зербино Д.Д., Лукасевич Л.Л. (ОГК).
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10–12 недель после диагностированного COVID-19, в 
5 наблюдениях 2 группы были выявлены изменения 
в мелких артериях и артериолах в виде внутрисосу-
дистых септ – перегородок, формирующих несколько 
просветов (рис. 3 Е). При окрашивании MSB обращало 
на себя внимание изменение цвета волокон стенки 
артериолы: в начале пролиферативных изменений 
преобладал красный цвет (рис. 2 Г), тогда как в об-
литерированных артериолах голубой (рис. 3 Д, Е), 
что свидетельствует о замещении гладкомышечных 
волокон стенки артериолы коллагеновыми. Все слу-
чаи этой группы сопровождались хориоамнионитом 
и базальным децидуитом.

Проведено сравнение данных 1, 2 и 3 групп. Уста-
новлено, что при диагностированном COVID-19 за 1–6 
недель до родов (1 группа) в плацентах преобладали 
воспалительные изменения, в частности – хориоам-
нионит в 28 случаях (96,6 %), тогда как через 7–17 
недель (2 группа) подобные изменения – лишь в 11 
наблюдениях (64,7 %). Облитерация просвета арте-
риол выявлена в 1 группе в двух случаях (6,9 %; ДИ: 
0,6–19,4 %), во 2 группе – в 13 случаях (76,5 %; ДИ: 
52,2–93,9 %; р1-2 = 0,0003) и в 3 группе – во всех на-
блюдениях (ДИ: 75,7–100,0 %; р1-3 = 0,001) (табл.2).

Обсуждение
Нами были изучены 53 плаценты женщин, перебо-
левших COVID-19 в разные сроки беременности. В 1 
группе были 29 плацент женщин, родивших живых до-
ношенных детей с высокими баллами по шкале Апгар 
через 1–6 недель после перенесенного заболевания. 
ПЦР-тест у новорожденных был позитивным только в 
одном случае, и при этом новорожденный был оценен 
по шкале Апгар в 3 балла, отмечены признаки вну-
триутробного инфицирования. В случаях рождения 
плодов с негативным ПЦР тестом изменения лока-
лизовались в плаценте. В плацентах первой группы 
преобладали дисциркуляторные расстройства: кро-
воизлияния в межворсинчатое пространство, стазы, 
ангиоматоз терминальных ворсин. Также наблюдали 
хориоамнионит (28 случаев (96,5 %)), базальный 
децидуит (16 наблюдений (55,1 %)), реже интервил-
лузит и виллузит (7 случаев (24,1 %)), в частности 
у плода с позитивным ПЦР-тестом. Однако в других 
случаях, где в плацентах был выявлен плацентит, 
ПЦР-тесты плодов оказались негативными. Подобные 
результаты представлены в работах других авторов 
[5,6], где описаны воспалительные изменения в пла-
центе при COVID-19 при отсутствии вертикальной 
передачи вируса. В литературе описаны защитные 
механизмы, препятствующие вертикальной передаче 
вируса SARS-CoV-2 благодаря снижению активности 
и концентрации в плаценте ангиотензинпревращаю-
щего фермента типа ІІ (ACE2) и трансмембранной 
сериновой протеазы типа 2 (TMPRSS2). Несмотря 
на это, авторы отмечали вероятность мальперфузии 
материнских сосудов в плаценте [8]. Нами отмечены 
следующие изменения в стенках артериол: утолще-
ние, фибриноидный некроз, повреждение эндотелия 
с пролиферативными реакциями в стенке артериолы, 
суживающими ее просвет.

К 3 группе отнесли плаценты семи антенатально 
погибших плодов на 14, 26, 30, 34, 36, 39 и 41 неде-
лях гестации. Постковидный интервал (промежуток 
времени от диагностирования COVID-19 до родов) в 
3 группе составил от 1 до 13 недель. Во всех случаях 
в плацентах 3 группы (в отличие от первой) наблю-
дали прогрессирующее сужение просвета артериол, 
приводящее к их тотальной облитерации. В трех из 
семи случаев при антенатальной гибели плода, на-
ступившей через 10–12 недель после перенесенного 
матерью COVID-19, в плацентах были выявлены 
пролиферативные изменения с формированием 
перегородок в просвете артериолы и появлением 
нескольких новообразованных просветов сосудов. 
Возможно, это является одним из компенсаторных 
механизмов – реваскуляризацией, цель которой 
– восстановление просвета в артериоле, что под-
тверждается наличием подобных изменений во 2 
группе (5 случаев – 29,4 %; ДИ: 9,7–54,5 %) при 
отсутствии таковых в 1 группе.

Плаценты 2 группы отличались от плацент первой 
облитерацией просветов отдельных артериол, фибри-
ноидными некрозами стромы стволовых ворсин и уве-
личением количества фибриноида в межворсинчатом 
пространстве, а также менее выраженными дисцир-
куляторными расстройствами. В отличие от 3 группы, 
здесь были выявлены компенсаторные реакции в виде 
расширенного просвета сохранных артериол и увели-
чения количества синцитиальных почек. При этом в 
отдельных артериолах сохранялись пролифератив-
ные изменения. Интересен тот факт, что, несмотря на 
морфологические изменения в этой группе плацент, 
трактующиеся как плацентарная недостаточность, 
средняя масса тела при рождении новорожденных (г) 
была 4106 ± 35,6; а состояние при рождении было 
оценено по шкале Апгар в 8–9 баллов. Невзирая на 
это, в двух случаях клиницистами при ультразвуковом 
исследовании выявлено многоводие после перене-
сенной матерью коронавирусной болезни.

Отметили, что состояние плода при рождении не 
зависело от тяжести течения коронавирусной болез-
ни у матери. В случае рождения новорожденного с 
позитивным ПЦР-тестом, 3–4 баллами по шкале Ап-
гар, отмечено легкое течение болезни у матери, тогда 
как в 7 случаях рождения новорожденных с негатив-
ным ПЦР-тестом, 7–8 баллами по шкале Апгар, у ма-
терей было тяжелое течение заболевания COVID-19 
(двусторонняя пневмония). Однако, независимо от 
тяжести болезни матери, все плаценты характе-
ризовались увеличением количества фибриноида 
и синцитиальных почек, а также воспалительными 
изменениями, выраженными в разной степени. Веро-
ятно, компенсаторные механизмы в виде ангиомато-
за, обнаруженного в 44,8 % наблюдениях (95 % ДИ: 
26,7–63,7 %), и гиперплазии терминальных ворсин 
позволяли обеспечить адекватное плацентарно-пло-
довое кровообращение [12]. Подобные изменения 
преобладали в 1 группе наблюдений, тогда как во 
2 группе отмечено диссоциированное созревание 
ворсин хориона (участки гиперплазии терминальных 
ворсин чередовались с задержкой их созревания). 
Однако это не было предметом нашего исследования 
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и нуждается в дальнейшем изучении и, возможно, 
связано с повреждением стволовых и полустволовых 
ворсин хориона вследствие коронавирусной болезни 
COVID-19. В частности, увеличение фибриноида по 
периметру полустволовых ворсин не дает возможно-
сти дальнейшего пространственного роста хориона 
с образованием терминальных ворсин, проявляется 
задержкой созревания плаценты. Вероятно, от воз-
можности созревания ворсин хориона после болезни 
зависит исход беременности. Это подтверждается 
различием в сроках диагностирования COVID-19 в 1 
группе (с 34 по 39 неделю гестации, медиана – 36,5) 
и при антенатальной асфиксии (с 13 по 32 неделю, 
медиана – 24,5; р1-3 = 0,0004) (рис. 2). Мы не выя-
вили ни одного случая антенатальной асфиксии, где 
COVID-19 диагностирован после 34 недели гестации, 
что объясняется компенсаторными механизмами зре-
лой плаценты со сформированными терминальными 
ворсинами, тогда как COVID-19, диагностированный 
во втором триместре, влечет за собой плацентарную 
дисфункцию – острую, возникающую через 1–2 не-
дели, связанную с плацентитом, или хроническую, 
формирующуюся в более поздние сроки, в результа-
те артериосклероза стволовых ворсин и нарушения 
созревания плаценты.

Описано течение пневмонии при COVID-19 с 
последовательной сменой клинико-морфологи-
ческих фаз: экссудативная стадия с развитием 
фульминантной фазы COVID-19 интерстициальной 
пневмонии, пролиферативная стадия с развити-
ем персистирующей фазы и фибротической [4]. 
Особенность последней – развитие тотального 
интраальвеолярного и интерстициального фибро-
за, приводящего к дыхательной недостаточности. 
Максимальную выраженность экссудативной фазы 
авторы отмечали на 3 день, пролиферация достигала 
максимума с 8 по 20 день, с 8 дня отмечали начало 
интерстициального фиброза, максимальная выра-
женность которого проявлялась к 29 дню от начала 
заболевания [4]. Аналогичную последовательную 
смену фаз воспалительного процесса мы смогли 
наблюдать и в плаценте, что объясняло отличия в 
морфологии плацент в зависимости от постковид-
ного интервала. Преобладание дисциркуляторных 
расстройств (стазы, кровоизлияния) и выраженная 
лейкоцитарная инфильтрация в плаценте первой 
группы соответствовали фазе экссудации, появление 
пролиферативных реакций в стенках артериол – 
начале второй фазы, пролиферации, а облитерация 
просветов артериол (артериолосклероз), наиболее 
выраженная в плацентах 3 группы (при антенаталь-
ной гибели плодов), свидетельствовала о развитии 
фиброза. Прогрессирование фиброза от момента 
диагностирования COVID-19 объясняло антенаталь-
ную гибель плодов через 1–17 недель после болез-
ни. Из этого следует, что коронавирусная болезнь 
COVID-19 у матери во втором триместре беремен-
ности является фактором риска по перинатальным 
потерям, которые обусловлены описанными выше 
изменениями плаценты с увеличением длительности 
постковидного интервала.

Выводы
1. Между исследуемыми группами выявлены 

статистически значимые различия: в 1 группе пре-
обладал хориоамнионит (в 28 случаях (96,6 %); 
доверительный интервал: 86,4–100 %; р1-2 = 0,004); 
во 2 и 3 группах – артериосклероз (13 случаев 
(76,5 %); доверительный интервал: 52,2–93,9 %; 
р1-2 = 0,0003 и 7 случаев, доверительный интервал 
(ДИ): 100 % (75,7–100,0 %; р1-3 = 0,001 соответствен-
но). Выявленные структурные изменения плаценты 
при коронавирусной болезни COVID-19 зависели от 
длительности постковидного интервала и обусловле-
ны последовательной сменой фаз воспалительного 
процесса: альтерации, экссудации и пролиферации 
с последующим фиброзом.

2. Формирование острой плацентарной недоста-
точности при коронавирусной болезни, диагностиро-
ванной за 1–6 недель до родов, связано с развитием 
выраженных дисциркуляторных расстройств и острой 
экссудативной воспалительной реакции разной 
степени выраженности. Формирование хронической 
плацентарной недостаточности связано с пролифе-
ративной стадией воспаления. Указанные изменения 
приводят к развитию фиброза стенок артериол и 
межворсинчатого пространства.

3. Наиболее существенные структурные из-
менения плаценты, ведущие к плацентарной не-
достаточности, наблюдали во 2 группе – в сроках 
инфицирования в период 23–33 недели беременно-
сти. Коронавирусная болезнь COVID-19 у матери во 
втором триместре беременности является фактором 
риска по перинатальным потерям, которые обуслов-
лены описанными выше изменениями плаценты с 
увеличением длительности постковидного интервала.

Перспективы дальнейших исследований. Нами 
изучены изменения в плаценте при COVID-19 в конце 
второго, третьем триместрах беременности. Дальней-
шие исследования интересны тем, что в настоящее 
время на исследование поступают плаценты при 
диагностированном у беременных COVID-19 в более 
ранние сроки (первый, начало второго триместра), что 
связано с пиком заболеваемости в ноябре – декабре 
2020 года. Продолжается набор материала, проводится 
анализ данных анамнеза, сопоставляются патоморфо-
логические изменения плаценты с состоянием плода 
при рождении для создания протокола по ведению 
беременности при коронавирусной болезни (COVID-19) 
в анамнезе. Наиболее интересным и требующим изу-
чения остается вопрос вертикальной передачи вируса, 
защитных и компенсаторных возможностей плаценты.
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Immunohistochemical features of gastrointestinal stromal tumors  
and the role of expression of p16ink4A, Ki-67, VEGF and MMP-9  
in their behavior
I. I. Yakovtsova *1,A,E,F, Ya. M. Miroshnychenko 1,2,B,C,D,F,  
T. M. Chertenko 1,C,E
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Aim: to clarify the prognostic value of cytoplasmic p16ink4A, VEGF, MMP-9 and Ki-67 expressions in gastrointestinal stromal 
tumors (GISTs) and connection of different levels of these markers expression with aggressive transformation of GISTs.

Materials and methods. Our study included 36 samples of primary tumors and 10 relapses of GIST and metastases in liver 
after primary combined treatment (surgery and chemotherapy with imatinib). The immunohistochemical study was performed 
with 4 primary antibodies: Ki-67, p16ink4A, VEGF and MMP-9. We used formalin fixed and paraffin embedded (FFPE) tissue 
samples for immunohistochemical study.

Results. In our study we showed significant connection between levels of cytoplasmic expression of p16ink4A in primary 
GISTs and such markers of tumor aggressive behaviour as Ki-67, MMP-9 and VEGF (Fisher’s exact P-value = 0.000753; 
0.000101 and 0.000048 respectively). 

Between cytoplasmic expression of p16ink4A and VEGF and also between p16ink4A and MMP-9 strong direct correlation 
was found (γ = 0.829, P < 0.05 and rs = 0.961, P < 0.05 respectively). The correlation between expression of Ki-67 and 
p16ink4A was also direct and strong (rs = 0.754, P < 0.05), but with some exclusions, that’s why this correlation needs fur-
ther investigation in larger groups with preciser molecular analysis. Analysis of metastatic GISTs samples showed prominent 
levels of MMP-9 and VEGF expression.

Conclusions. Our study has shown very important role of cytoplasmic expression of p16ink4A in GIST as one of the markers 
of aggressive behavior, which can be used in complex with other markers for more accurate prognosis of GISTs progression. 
Prominent levels of MMP-9 and VEGF expression in metastatic GISTs can be a marker of resistance to imatinib. So 
probably evaluation of MMP-9 and VEGF expression can be used as a tool for correct choice of chemotherapy for patients  
with GISTs.

Імуногістохімічні особливості гастроінтестинальних стромальних пухлин  
і роль експресії p16ink4A, Ki-67, VEGF і MMP-9 у поведінці цих пухлин

І. І. Яковцова, Я. М. Мірошниченко, Т. М. Чертенко

Мета роботи – з’ясувати прогностичне значення цитоплазматичної експресії p16ink4A та експресії таких маркерів, як 
VEGF, MMP-9 і Ki-67 при гастроінтестинальних стромальних пухлинах (ГІСП), виявити зв’язок різних рівнів експресії 
цих маркерів з агресивною поведінкою ГІСП.

Матеріали та методи. Дослідження включало 36 випадків первинних ГІСП і 10 випадків метастазів ГІСП у печінку 
після первинної комбінованої терапії (хірургічне видалення пухлини та терапія іматинібом), що представлені матері-
алом пухлин у парафінових блоках, із них робили зрізи для імуногістохімічного дослідження з маркерами p16ink4A, 
VEGF, MMP-9 і Ki-67.

Результати. Виявили статистично значущий зв’язок між рівнем цитоплазматичної експресії p16ink4A в первинних ГІСП 
і такими маркерами агресивної поведінки, як Ki-67, MMP-9 і VEGF (p-значення за точним критерієм Фішера становило 
0,000753, 0,000101 і 0,000048 відповідно). 

Між цитоплазматичною експресією p16ink4A і VEGF, а також між p16ink4A і MMP-9 встановили сильний прямий коре-
ляційний зв’язок (γ = 0,829, p < 0,05 та rs = 0,961, p < 0,05 відповідно). Прямий і сильний (rs = 0,754, p < 0,05) 
кореляційний зв’язок визначили також між експресією Ki-67 і p16ink4A. Аналіз метастатичних ГІСП показав значущу 
експресію MMP-9 і VEGF.

Висновки. Результати дослідження показали, що рівень експресії p16ink4A корелює з рівнем експресії інших маркерів 
агресивної поведінки пухлин – Ki-67, MMP-9 і VEGF. 

Тому оцінювання експресії p16ink4A можна застосовувати для прогнозування перебігу ГІСП. Значуща експресія MMP-9 
і VEGF у метастатичних ГІСП може бути маркером резистентності до іматинібу. Отже, ймовірно, оцінювання експресії 
MMP-9 і VEGF можна використовувати для коректного призначення хімієтерапії пацієнтам із ГІСП.
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Иммуногистохимические особенности гастроинтестинальных стромальных опухолей и 
роль экспрессии p16ink4A, Ki-67, VEGF и MMP-9 в поведении этих опухолей

И. И. Яковцова, Я. Н. Мирошниченко, Т. Н. Чертенко
Цель работы – уточнение прогностического значения цитоплазматической экспрессии p16ink4A и экспрессии таких 
маркеров, как VEGF, MMP-9 и Ki-67 при гастроинтестинальных стромальных опухолях (ГИСО), установление связи 
между разными уровнями экспрессии этих маркеров и агрессивным поведением ГИСО.

Материалы и методы. Исследование включало 36 случаев первичных ГИСО и 10 случаев метастазов ГИСО в пе-
чень после комбинированной терапии (хирургического удаления опухоли и терапии иматинибом), представленных 
материалом опухолей в парафиновых блоках, из которых в последующем делали срезы для иммуногистохимического 
исследования с маркерами p16ink4A, VEGF, MMP-9 и Ki-67.

Результаты. Установлена статистически значимая связь между уровнем цитоплазматической экспрессии p16ink4A в 
первичных ГИСО и такими маркерами агрессивного поведения опухолей, как Ki-67, MMP-9 и VEGF (р-значение точного 
критерия Фишера составило 0,000753, 0,000101 и 0,000048 соответственно). 

Между цитоплазматической экспрессией p16ink4A и VEGF, а также между p16ink4A и MMP-9 установлена сильная 
прямая корреляционная связь (γ = 0,829, p < 0,05 и rs = 0,961, p < 0,05 соответственно). Корреляционная связь 
между экспрессией Ki-67 и p16ink4A также прямая и сильная (rs = 0,754, p < 0,05). Анализ метастатических ГИСО 
выявил значительную экспрессию MMP-9 и VEGF.

Выводы. Результаты исследования показали, что уровень экспрессии p16ink4A коррелирует с уровнем экспрессии 
других маркеров агрессивного поведения опухолей – Ki-67, MMP-9 и VEGF. Поэтому оценка экспрессии p16ink4A 
может быть использована для прогноза течения ГИСО. Выраженная экспрессия MMP-9 и VEGF в метастатических 
ГИСО может быть маркером резистентности к иматинибу. Поэтому, вероятно, оценку экспрессии MMP-9 и VEGF можно 
использовать для корректного назначения химиотерапии пациентам с ГИСО.

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most 
common mesenchymal tumors of digestive tract [1]. 
These tumors have variable behavior; many of them are 
characterized by indolent course. However, at the same 
time, there are too less histological criteria, that allow to 
predict progression of GISTs. Criteria that were used in 
last histological classification of digestive system tumors 
include mitotic rate, tumor size and tumor site of location 
and only 1st criterion in this list is histological. Probably 
due to this fact all GISTs in last classification are coded 
as malignant tumors (8936/3) [1,2].

Immunohistochemical analysis is a useful tool in 
routine pathomorphological practice that helps to put 
more accurate diagnosis and choose correct treatment 
for patients. There is a specter of immunohistochemical 
markers that shows the aggressive potential of different 
tumors, such as the ability of a tumor to invasion (MMP-
9), angiogenesis (VEGF) and proliferative activity (Ki-67). 
In different studies, there were shown effectiveness of 
Ki-67, VEGF and MMP-9 as powerful predictive markers 
of GISTs outcome, but there are no studies, that inves-
tigated the role of these markers in tumor progression 
in complex.

In research paper from 2014 it was shown, that Ki-67 
index more than 8 % can be an exact factor of worse 
prognosis and poor response for imatinib treatment for 
patients with primary GISTs [3]. Naiquing Liu et al. in their 
study of 52 primary GISTs show that the expression levels 
of MMP-9 and VEGF were significantly higher in malignant 
GIST than that in benign GIST. Their expression levels 
were associated with the GIST tumor size, invasion and 
metastasis, mitotic count and central necrosis [4,5].

The situation with such a marker as p16ink4A is more 
ambiguous. P16ink4a is a particularly potent effector of 
cell cycle progression that functions in concert with CDK4/
Cyclin D and RB in coordinating proliferation. Application 
of immunohistochemical analysis with p16ink4A can be 

used as a novel biomarker for the detection of cancer 
cells in early stages [6]. The high-level expression of 
p16ink4a in tumors is associated with aggressive sub-
types of disease, and in certain clinical settings elevated 
p16ink4a expression is an important determinant for 
disease prognosis and therapeutic response [6–8]. Some 
authors have shown that there are 2 patterns of p16ink4A 
expression in GISTs: nuclear and cytoplasmic. Each of 
these patterns plays an independent role in progression 
of GISTs. Haller et al. in their study confirmed that the low 
nuclear expression of p16ink4a and high cytoplasmic 
expression of p16ink4A in tumor cells are independently 
associated with progression in GISTs [7]. But in their study 
they also said that for the quality of nuclear expression of 
p16ink4a can influence different factors, such as the age 
of individual tumor samples, in contrast to it cytoplasmic 
expression was more stable and non-tumor cells had 
never shown cytoplasmic expression of p16ink4a [7]. 
Other authors have shown that the nuclear expression 
of p16ink4a with or without cytoplasmic expression was 
higher in GISTs with the shortest recurrence free period 
[9,10]. This data contradicts partially to Haller’s results, 
because told about the role of high nuclear expression 
in tumor progression. However, if to study this data more 
careful, we can see that authors didn’t mention what 
percentage of tumors in their group have cytoplasmic 
expression of p16ink4a, that’s why we are not able to 
totally exclude role of cytoplasmic expression of p16ink4a 
in aggressive behavior of GISTs.

There are also no complex studies, that have 
shown the role of p16ink4A, Ki-67, VEGF and MMP-9 
expression not only in primary GISTs, but also in their 
metastases. However, this information will be very useful 
not only for understanding the biological characteris-
tics of metastases of GISTs, but also for evaluation of 
effectiveness of treatment and for choosing the better 
strategy of therapy.
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Aim
To investigate aggressive potential of primary GISTs 
by examining expression of Ki-67, MMP-9, VEGF and 
p16ink4A in these tumors. In addition, to study the levels 
of expression of these markers in metastases of GISTs 
obtained from patients who underwent chemotherapy 
with imatinib. Since p16ink4A is not a popular marker of 
aggressive potential, but it plays a crucial role in onco-
genesis, we put as an aim of this research to determine 
the role of different levels of cytoplasmic expression of 
p16ink4A in GIST behavior by comparing expression of 
this marker with expression of well-studied markers of 
tumor proliferative activity (Ki-67), invasiveness (MMP-9) 
and neoangiogenesis (VEGF).

Materials and methods
The study was performed on formalin fixed and paraffin 
embedded (FFPE) tumor samples of GISTs. The material 
included tumor samples of primary GISTs obtained from 
36 patients, who have undergone surgical excision of 
tumors and tumor samples of metastases of GISTs in 
liver from 10 patients, who were treated with imatinib after 
surgical excision of primary tumor. Postoperative tumor 
material was obtained from pathology departments of 
“Grigoriev Institute for Medical Radiology and Oncology 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
Kharkiv, Ukraine and “National Cancer Institute”, Kyiv, 
Ukraine. All surgical resections were performed between 
2016 and 2019.

Eligibility criteria included the availability of follow-up 
data at least for a year after surgical resection of primary 
tumor and information about treatment for patients with 
metastases, good quality and sufficient quantity of tumor 
material for immunohistochemical analysis, positive 
immunohistochemical staining with CD117 and DOG-1 
confirming diagnosis GIST. We divided primary tumor 
samples by location on gastric and non-gastric sites and 
by size into 4 groups: ≤2 cm; >2 cm to ≤5 cm; >5 cm to 
≤10 cm and >10 cm. Such a subdivision was based on 
prognostic parameters given by United States Armed For-
ces Institute of Pathology (AFIP) and recommended in last 
WHO classification of digestive system tumors (2019) [1].

The immunohistochemical study was performed with 
4 primary antibodies: Ki-67, p16ink4A, VEGF and MMP-9. 
The characteristics of these antibodies are given in Table 
1. We used formalin fixed and paraffin embedded (FFPE) 
tissue samples for immunohistochemical study. The whole 
study was performed according to the Dako protocol for 
manual IHC staining.

Quantitive method was used for evaluation of Ki-67, 
MMP-9 and p16ink4A expression.

Ki-67 score was expressed as the percentage of 
the number of immunopositive nuclei among the total 
number of nuclei of tumor cells regardless of the immu-
nostaining intensity. The counting was performed in three 
areas of most intensive staining (“hot spot” areas) at ×400 
magnification. The expression of proliferation index Ki-67 
is categorized into 3 groups: ≤5 % positive cells, 6–8 % 
positive cells and >8 % positive cells according to cutoff 
levels given in Wen-Yi Zhao and coauthors study of 418 
GISTs in 2014 [3].

MMP-9 expression was also evaluated with use of 
quantitative method and then divided into groups: score 
0 – negative staining with MMP-9, score 1 – percentage 
of positive cells less than 30 %, score 2 – percentage of 
positive cells between 30 % and 70 %, score 3 – per-
centage of positive cells more than 70 % [5].

Expression of p16ink4A was calculated as the per-
centage of the number of immunopositive cells (positive 
cytoplasmic staining with or without nuclear staining) 
among the total number of tumor cells in three areas 
of most intensive staining (in cases of heterogeneous 
expression) at ×400 magnification. Then all cases were 
subdivided into groups according to Remmele and 
Stegner method [11] and important cutoff value at 10 %: 
score 0 (-) – negative staining with p16ink4A, score 1 
(+) – 1 % to 9 % of positive cells, score 2 (++) – 10 % 
to 49 %, score 3 (+++) – 50 % and more positive cells. 
We analyzed 2 important groups in our study: negative 
or low (+) expression of p16ink4A compared to moderate 
(++) or high (+++) expression of p16ink4A.

The semiquantitative approach was used for the as-
sessment of VEGF expression. The granular cytoplasmic 
expression of VEGF was scored in such a scale: score 0 
(-) – no expression, score 1 (+) – weak positive staining, 
score 2 (++) – positive staining, score 3 (+++) – strong 
positive staining [5].

Results were visualized and photographed using light 
microscope (ZEISS Primo Star, ZEISS Axiocam ERc5).

The relationship between different clinicopathological 
parameters of tumors were estimated using the Fisher’s 
exact test (Fisher’s exact P-value < 0.05). Spearman’s 
rank correlation and Gamma coefficients were used for 
the measurement of rank correlation between quantitative 
variables and between quantitative and semiquantitative 
variables, respectively. An extensive parameter (%) was 
used to describe qualitative characteristics. All statistical 
analyses were performed using Microsoft Excel 2013 
and MedCalc.

The design of the study and all the methods used in 
the study were approved by the Bioethics Committee of 
the above institutions and complied with the requirements 
of the Declaration of Helsinki. Such clinicomorphological 
criteria as gender, site of tumor and its size were obtained 
from case histories, where we analyzed surgical protocols, 
data about chemotherapy and data from histological 
conclusions.

Results
Primary GISTs. We divided primary GISTs into 2 groups 
using as a cutoff value 10 % of p16ink4A positive cells in 
tumor sample. The first group included 19 patients with 
score 0 (-) or score 1 expression of p16ink4A. The second 
group consists of 17 patients with expression of p16ink4A 
≥10 % (score 2 and 3). The aim of such subdivision was to 
find the relationship between different clinicopathological 
parameters of GISTs and p16ink4A expression. Gender 
of study objects was well matched. Some parameters 
as tumor location, size, proliferative index, expression of 
MMP-9 and VEGF according to multiple data play role in 
risk of tumor progression. All data that we get are shown 
in Table 2. As we see from this table the statistically signi-
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ficant results with P exact value < 0.001 were given only 
for Ki-67 expression and p16ink4A, for VEGF expression 
and p16ink4A, for MMP-9 expression and p16ink4A.

Spearman’s rank correlation coefficient was used to 
show exact relationship between p16ink4A expresion and 
other immunohistochemical parameters of tumor aggres-
sive behavior (Ki-67, MMP-9). Gamma coefficient was 
used for description of relationships between semiquan-
titive parameters as VEGF expression and quantitative 
variables such as expression of p16ink4A.

We obtained the following results. The direct very 
strong relationship according to Chedock’s scale was 
found between expression of MMP-9 and expression of 
p16ink4A in primary GISTs (rs = 0.961, P < 0.05). This 
result means that with the elevation of MMP-9 expression 
the expression of p16ink4A will also rise.

The direct strong relationship according to Ched-
ock’s scale was found between expression of VEGF and  
p16ink4A in primary GISTs (γ = 0.829, P < 0.05).

Almost the same results were obtained between ex-
pression of Ki-67 and p16ink4A (rs = 0.754, P < 0.05), 
but here relationship was strong compared with very 
strong relationships in previous calculations. Additionally, 
we have to discribe some cases those were not typical 
for general results. We had one case with quite high ex-
pression of Ki-67 (38 %), but low expression of p16ink4A 
(8 %). Expression of VEGF in this case was moderate 
(++) and expression of MMP-9 was 50 %. But this tumor 
had size of 6.5 cm and was localized in stomach, so using 
prognostic criteria given in WHO histological classification 
of digestive system tumors [1] risk of progression for 
this tumor is 55 % compared to 85 % for similar tumor 
with intestinal location. The next 2 cases were in group 
with Ki-67 ≤8 %. These tumors had high expression of 
p16ink4A (31 % and 95 %, respectively). Both tumors 
are localized in small intestine, their size were less than 
5cm, expression of MMP-9 were 15 % and 78 %, re-
spectively. So if we take into account all clinicopathological 
features of these tumors, we will see that despite of low 
Ki-67, expression of MMP-9 and tumor location besides 
of expression of p16ink4A can show that these tumors 
have quite prominent risk of tumor progression.

Metastatic GISTs. For group of metastatic GISTs 
we got following results. The expression of all markers in 
metastatic GISTs were heterogenous with areas of higher 
expression and with areas where expression was quite 
low. The mean expression of Ki-67 was 8.4 ± 2.9 %. 
All metastatic GISTs in our study had p16ink4A expres-
sion lower than 10 % (5.2 ± 2.7 %). At the same time, 
expression of VEGF and MMP-9 were quite prominent. 
6 GISTs among 10 showed strong positive staining with 
VEGF (+++) and 4 GISTs (4/10) had moderate expression 
of VEGF (++). The levels of MMP-9 expressions were very 
variable. The mean expression of MMP-9 in metastatic 
GISTs was 38 ± 30 %. Due to small amount of cases in 
group of metastatic GISTs we didn’t make any correlation 
analysis here.

Discussion
In our study we have shown the direct strong relationship 
between moderate and high expression of p16ink4A and 

important markers of aggressive potential of tumors, such 
as Ki-67 (proliferative index), MMP-9 (invasive capacity) 
and VEGF (the marker of angiogenesis in tumors). Recent 
data has shown that expression of cell cycle regulators 
such as cyclin D1, CDK4 and p16ink4A is associated with 
high risk of GIST recurrence [12,13]. Shaffer and coau-
thors in their paper demonstrated significant association 
between strong and diffuse p16 protein expression in 
GISTs and loss of MAX or p16ink4A coding sequence 
mutations. At the same paper they said that inactivation of 
MAX gene is a common event in GIST progression [14].

The investigation of cytoplasmic expression of 
p16ink4A in GISTs was one of our main issues, because 
the role of cytoplasmic expression in GISTs is not enough 
elucidated in scientific papers. Only F. Haller et al. in their 
article described the cytoplasmic expression of p16ink4A 
as an independent factor of worse prognosis in GISTs 
[7]. Other authors studied only nuclear expression of 
p16ink4A in GISTs [9,10] and very often did not take into 
account the presence or absence of cytoplasmic expres-
sion in their cases [10]. However, the independent role of 
cytoplasmic expression of p16ink4A as a factor of poor 
prognosis were described in such tumors as laryngeal 

Table 1. List of primary antibodies used in our study

Primary antibody Clon Dilution Manufacturer
MMP-9 Ab-1 GE-213 1:200 ThermoFisher Scientific, USA
Ki-67 SP6 1:400 ThermoFisher Scientific, USA
VEGF JH121 1:20 ThermoFisher Scientific, USA
P16ink4A 1D7D2 1:200 ThermoFisher Scientific, USA

Table 2. Clinicopathological features of primary GISTs and their relationships  
with cytoplasmic p16ink4A expression

Clinicopathological  
characteristics

p16ink4A cytoplasmic 
staining (-/+)  
(number of cases)

p16ink4A cytoplasmic 
staining (++/+++)
(number of cases)

P value

Gender
Male 11 7 0.34311
Female 8 10

Tumor site
Stomach 8 3 0.15596
Non-gastric site 11 14

Tumor size (cm)
≤2 3 1 0.138
>2 to ≤5 10 7
>5 to ≤10 6 5
>10 0 4

Ki-67 expression (%)
≤5 11 2 0.000753*
6-8 4 0
>8 4 15

VEGF expression
-/+ 15 1 0.000048*
++ 4 6
+++ 0 10

MMP-9 expression
Score 0 11 0 0.000101*
Score 1 7 2
Score 2 1 10
Score 3 0 5

*: P-value <0.001 (Fisher’s exact test).
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squamous cell carcinomas (SCC) [11], neuroendocrine 
tumors of digestive system [15] and concurrent nuclear 
and cytoplasmic overexpression of p16ink4A in diffuse 
gliomas was associated with a worse outcome [16]. 
Moreover, the latest data demonstrate, that cytoplasmic 
p16ink4A is not an artefact and can be involved in the dis-
sociation of focal adhesions, and then related to the cell 
invasion [8]. Our finding supports this position to show 
direct strong correlation between levels of MMP-9 and 
p16ink4A in tumor cells. Additionally, S. Mendaza et al. 
found relationship between cytoplasmic p16 and Angio-
tensin II receptor associated protein (AGRAP) [8] that can 
increase expression of VEGF in tumor cells [17] and due 
to this pathway stimulate angiogenesis and tumor growth. 
In our study, we found direct strong correlation between 
expression of p16ink4A and VEGF. It is also important to 
mention, that expression of MMP-9 and VEGF are closely 
related probably due to influence of epidermal growth 
factor receptor (EGFR) on their production [18]. That is 
why to discover the molecular connections between cy-
toplasmic p16ink4A, MMP-9 and VEGF can be an issue 
of many future studies.

The study of laryngeal squamous cell carcinomas 
has shown similar association between Ki-67 expression 
and cytoplasmic p16ink4A, as we got in our study [11]. 
The expression of cytoplasmic p16 ink4A increased in 
laryngeal SCC with increasing of tumor grade [11]. But 
as we saw in some our cases, not always we can see 
strong correlation between Ki-67 and p16ink4A, that’s 
why expression of these markers has to be analyzed in 
combination with other clinical and pathological factors of 
tumor progression. Moreover, additional molecular studies 
are needed to clarify the connection between Ki-67 and 
p16ink4A expression.

The metastatic GISTs have shown ambiguous results, 
from one side they had quite low levels of Ki-67 and 
p16ink4a expression, from the other side expression of 
VEGF and MMP-9 were prominent. Probably such results 
are associated with small number of cases in this group 
or it can also be a feature of chemotherapeutic effects, 
because all patients were treated with imatinib. Anyway, 
it has to be mentioned, that different scientific papers 
point out that high VEGF expression is associated with 
low therapeutic response to imatinib and as a result leads 
to tumor progression [19–21]. We observed in the group 
of metastatic GISTs quite high expression of VEGF, 
that probably can be a marker of resistance to imatinib 
and for those patients therapy with sunatinib is highly 
recommended. Additionally, we have found the study 
demonstrating loss of sensitivity to imatinib in p16-de leted 
metastatic GISTs [22]. Hence, low levels of p16ink4A 
expression in metastatic GISTs in our study might be a 
sign of such resistance.

Conclusions
1. Our study has shown a very important role of 

cytoplasmic expression of p16ink4A in GIST as one 
of the markers of aggressive behaviour, which can be 
used in complex with other markers for a more accurate 
prognosis of GISTs progression. We showed significant 
connection between levels of cytoplasmic expression 

of p16ink4A in primary GISTs and such markers of 
tumor aggressive behaviour as Ki-67, MMP-9 and 
VEGF (Fi sher’s exact P-value = 0.000753; 0.000101 
and 0.000048, respectively). Between cytoplasmic 
expression of p16ink4A and VEGF and also between 
p16ink4A and MMP-9 strong direct correlation was 
found (γ = 0.829, P < 0.05 and rs = 0.961, P < 0.05 
respectively). The correlation between expression of Ki-
67 and p16ink4A was also direct and strong (rs = 0.754, 
P < 0.05), but with some exclusions, that’s why this 
correlation needs further investigation in larger groups 
with preciser molecular analysis.

2. Analysis of metastatic GISTs samples showed 
prominent levels of MMP-9 and VEGF expression, that 
can be a marker of resistance to imatinib. So probably 
evaluation of MMP-9 and VEGF expression can be used 
as a tool for correct choice of chemotherapy for patients 
with GISTs. Our study of metastatic GISTs has some 
limitations due to small number of tumors in this group, 
that’s why further studies in larger groups are needed.
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Ультразвукове дослідження як метод ранньої  
«приліжкової» діагностики гострого пошкодження нирок  
у геріатричних пацієнтів після ургентної абдомінальної хірургії
Н. В. Момот *A,B,C,D,Е, Н. В. Туманська A,C,E,F, С. І. Воротинцев A,C,E,F

Запорізький державний медичний університет, Україна

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

Геріатричні пацієнти особливо схильні до розвитку післяопераційних ускладнень, одним із яких є гостре пошкодження 
нирок (ГПН). Рання діагностика ГПН – важлива складова ефективності його профілактики та лікування. Вважають, що 
ультразвукове дослідження ниркового кровотоку може бути перспективним методом «приліжкової» діагностики ГПН.

Мета роботи – визначити прогностичну цінність величини ниркового резистивного індексу (RRI) та напівкількісного 
оцінювання ниркової перфузії (SQP) як методів ранньої діагностики ГПН у геріатричних пацієнтів після ургентної 
абдомінальної хірургії.

Матеріали та методи. У проспективне одноцентрове дослідження залучили 40 пацієнтів (72,5 (65,0; 81,5) року), яким 
визначали ризик розвитку, наявність і стадію ГПН, додатково вимірювали показники гемодинаміки, внутрішньочеревний тиск 
(ВЧТ), внутрішньочеревний перфузійний тиск (ВЧПТ). Нирковий резистивний індекс (RRI), SQP визначали за допомогою 
ультразвукової доплерографії (ультразвуковий датчик CН-6, SIEMENS, Acuson Antares). Статистичний аналіз виконали за 
допомогою програми Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J).

Результати. В післяопераційному періоді ГПН спостерігали у 26 (65 %) осіб. Порівняно з пацієнтами без ГПН вони 
мали на 14 % нижчий рівень середнього артеріального тиску (р = 0,008), в середньому на 4 мм рт. ст. вищий ВЧТ 
(р = 0,005) та суттєво нижчий ВЧПТ (р = 0,0348). У пацієнтів із ГПН RRI на 13,9 % вищий, ніж у хворих без ГПН 
(0,75 (0,72; 0,81) в. од. проти 0,66 (0,61; 0,69) в. од. відповідно, р = 0,000001), але ступінь SQP нирок вірогідно не 
відрізнявся у групах (р = 0,636). Логістичний регресійний аналіз показав, що у хворих із високим RRI в 15 разів частіше 
виникає ГПН. ROC-аналіз засвідчив, що RRI >0,71 в. од. є пороговим рівнем для розвитку ГПН із чутливістю 87,2 % та 
специфічністю 73,5 %, має велику прогностичну цінність (площа під кривою AUC 0,868, p < 0,0001). СІ, ВЧТ і ВЧПТ 
вірогідно дуже слабко корелювали з RRI (r = -0,31; r = 0,26, r = -0,28 відповідно, p ˂ 0,05).

Висновки. Високі значення RRI в геріатричних пацієнтів після ургентної абдомінальної хірургії пов’язані з розвитком 
ГПН. RRI може бути інструментом «приліжкової» діагностики ГПН, на відміну від SQP нирок, яка не показала прогно-
стичної цінності.

Ultrasound examination as a method of early “bedside” diagnosis  
of acute kidney injury in geriatric patients after urgent abdominal surgery
N. V. Momot, N. V. Tumanska, S. I. Vorotyntsev
Geriatric patients are particularly vulnerable to the development of postoperative complications, one of which is acute kidney 
injury (AKI). Early diagnosis of AKI is an important component of the effectiveness of its prevention and treatment. It is believed 
that ultrasound examination of renal blood flow may be a promising method for “bedside” diagnosis of AKI.

The aim is to evaluate the predictive value of renal resistance index (RRI) and semiquantitative renal perfusion (SQP) as 
methods for early diagnosis of AKI in geriatric patients after urgent abdominal surgery.

Materials and methods. A prospective single-center study included 40 patients (72.5 (65; 81.5) r. u.) who were assessed for 
the risk of development, the presence and stage of AKI, and additionally hemodynamic parameters, intra-abdominal pressure 
(IAP), and abdominal perfusion pressure (APP) were measured. Renal resistance index (RRI) and semi-quantitative renal 
perfusion score (SQP) were determined using Doppler ultrasound (ultrasound probe CH-6, SIEMENS, Acuson Antares). 
Statistical analysis was performed using the Statistica for Windows 13 program (StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J).

Results. In the postoperative period, AKI developed in 26 patients (65 %). Compared with patients without AKI, they had 
a 14 % lower level of mean arterial pressure (P = 0.008), as well as an average of 4 mmHg higher IAP (P = 0.005) and 
significantly lower APP (P = 0.0348). Patients with AKI had a 13.9 % higher RRI than patients without AKI (0.75 (0.72; 0.81) r. 
u. vs 0.66 (0.61; 0.69) r. u., respectively, P = 0.000001), however, the degree of SQP of the kidneys did not differ significantly 
between the groups (P = 0.636). Logistic regression analysis showed that patients with a high RRI were 15 times more likely 
to develop AKI. ROC analysis showed that RRI >0.71 r. u. is the threshold level for AKI with 87.2 % sensitivity and 73.5 % 
specificity, and it has a high predictive value (area under the curve AUC 0.868, P < 0.0001)). CI, IAP, and APP were significantly 
very weakly correlated with RRI (r = -0.31; r = 0.26, r = -0.28, respectively, P ˂ 0.05).

Conclusions. High RRI values are associated with AKI in geriatric patients after urgent abdominal surgery. RRI may be a 
“bedside” diagnostic tool for AKI, in contrast to renal SQP, which has shown no predictive value.
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Ультразвуковое исследование как метод ранней «прикроватной» диагностики  
острого повреждения почек у гериатрических пациентов  
после ургентной абдоминальной хирургии

Н. В. Момот, Н. В. Туманская, С. И. Воротынцев
Гериатрические пациенты особенно уязвимы для развития послеоперационных осложнений, одним из которых 
является острое повреждение почек (ОПП). Ранняя диагностика ОПП – важная составляющая эффективности его 
профилактики и лечения. Считается, что ультразвуковое исследование почечного кровотока может быть перспективным 
методом «прикроватной» диагностики ОПП.

Цель работы – установить прогностическую ценность величины почечного резистивного индекса (RRI) и полуко-
личественной оценки почечной перфузии (SQP) как методов ранней диагностики ОПП у гериатрических пациентов 
после ургентной абдоминальной хирургии.

Материалы и методы. В проспективное одноцентровое исследование включили 40 пациентов (72,5 (65,0; 81,5) года), 
которым определяли риск развития, наличие и стадию ОПП, дополнительно измеряли показатели гемодинамики, вну-
трибрюшное давление (ВБД), внутрибрюшное перфузионное давление (ВБПД). Почечный резистивный индекс (RRI) 
и полуколичественную оценку почечной перфузии (SQP) определяли с помощью ультразвуковой допплерографии 
(ультразвуковой датчик CН-6, SIEMENS, Acuson Antares). Статистический анализ проведен с помощью программы 
Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J).

Результаты. В послеоперационном периоде ОПП развилось у 26 (65 %) больных. По сравнению с пациентами без 
ОПП у них на 14 % ниже уровень среднего артериального давления (р = 0,008), в среднем на 4 мм рт. ст. выше 
ВБД (р = 0,005) и значительно ниже ВБПД (р = 0,0348). У пациентов с ОПП RRI на 13,9 % выше, чем у больных 
без ОПП (0,75 (0,72; 0,81) отн. ед. против 0,66 (0,61; 0,69) отн. ед. соответственно, р = 0,000001), но степень SQP 
почек достоверно не отличалась в группах (р = 0,636). Логистический регрессионный анализ показал, что у больных 
с высоким RRI в 15 раз чаще возникает ОПП. ROC-анализ показал, что RRI >0,71 отн. ед. – пороговый уровень для 
развития ОПП с чувствительностью 87,2 % и специфичностью 73,5 %, имеет высокую прогностическую ценность 
(площадь под кривой AUC 0,868, p < 0,0001). СИ, ВБД, ВБПД достоверно очень слабо коррелировали с RRI (r = -0,31; 
r = 0,26, r = -0,28 соответственно, p ˂ 0,05).

Выводы. Высокие значения RRI у гериатрических пациентов после ургентной абдоминальной хирургии связаны с 
развитием ОПП. RRI может быть инструментом «прикроватной» диагностики ОПП, в отличие от SQP почек, которая 
не показала прогностической ценности.

Гостре пошкодження нирок (ГПН) – поширене явище 
в госпіталізованих хірургічних пацієнтів, що має нега-
тивний вплив на результати лікування. ГПН пов’язане 
зі збільшенням витрат на лікування, тривалішим 
перебуванням у лікарні, підвищенням рівня коротко-
часної та віддаленої летальності [1–7]. Після епізоду 
ГПН частина хворих, які вижили, так і не відновлюють 
ниркову функцію повністю та потребують замісної 
ниркової терапії [8,9]. Отже, післяопераційне ГПН 
викликає особливий інтерес для лікаря, оскільки є ви-
мірюваним показником періопераційного ушкодження 
та важливою потенційною метою для втручання [6].

Вікові зміни функції нирок, множинні супутні захво-
рювання можуть збільшити схильність літніх людей до 
ГПН [1]. Вік визнаний одним з основних факторів ризи-
ку ГПН [10,11] та прогностичним критерієм смертності 
у пацієнтів із ГПН [12]. Саме тому геріатричні хворі 
потребують особливої уваги в аспекті запобігання 
розвитку ГПН у післяопераційному періоді.

Рання діагностика ГПН – важливий компонент 
ефективності його профілактики, лікування [13]. Осно-
ва наявних прогностичних шкал розвитку ГПН – вели-
чина сироваткового креатиніну, але рівень креатиніну 
та швидкість його підвищення залежить від багатьох 
факторів (ступінь волемії, використання протеїнового 
харчування або стероїдів, травма м’язів тощо) і не 
завжди коректно показує ступінь пошкодження функції 
нирок. Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ), що 
вимірюють за допомогою проби Реберґа, є точнішим 
методом діагностики ГПН, але техніка її виконання – 

трудомістка й витратна за часом. Сучасні роботи 
показують високу надійність визначення таких біомар-
керів ГПН, як ліпокалін, асоційований із желатиназою 
нейтрофілів (NGAL) [14], інтерлейкін 18 [15], цистатин 
С [16]. Висока вартість цих досліджень робить їх не-
доступними для більшості лікарень.

Нирковий резистивний індекс (RRI) – показник 
ультразвукового дослідження нирок, що використо-
вують для оцінювання ниркової мікроциркуляції, 
кількісно показує зміни як ниркового судинного опору, 
так і податливості судин. Bellos І. et al. [17] здійснили 
метааналіз 10 досліджень (загальна кількість пацієн-
тів – 911), у них вивчали визначення RRI як метод 
діагностики післяопераційного ГПН. Автори підсу-
мували, що RRI – корисний прогностичний маркер, 
адже в пацієнтів, які мали епізод ГПН, виявили вищі 
значення цього індексу до операції (середня різниця 
(СР) 0,02; 95 % довірчий інтервал (ДІ): 0,00–0,03), 
відразу після (СР 0,07; 95 % ДІ: 0,04–0,11) і через 24 
години після операції (СР 0,07; 95 % ДІ: 0,04–0,09). 
Сумарна чутливість методу становила 81,8 %, спе-
цифічність – 77,6 %, площа під кривою – 0,866. 
Але ці дослідження включали хворих тільки після 
кардіальних та ортопедичних утручань. Отже, питання 
його прогностичної цінності в абдомінальній хірургії 
залишається відкритим, особливо в геріатричних 
хворих, в яких інтерпретація значень RRI може бути 
ускладнена через жорсткість аорти, підвищений 
діастолічний артеріальний тиск, атеросклеротичне 
ураження судин [18,19].
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Напівкількісне оцінювання перфузії нирок (semi-
quantitative perfusion, SQP) – ще один метод визна-
чення ниркового кровотоку за допомогою кольорової 
доплерографії. За даними досліджень [20,21], ця 
техніка є простішою, ніж визначення RRI, але вона 
може надати подібну інформацію щодо функції нирок.

Мета роботи
Визначити прогностичну цінність величини ниркового 
резистивного індексу та напівкількісного оцінювання 
ниркової перфузії як методів ранньої діагностики 
гострого пошкодження нирок у геріатричних пацієнтів 
після ургентної абдомінальної хірургії.

Матеріали і методи дослідження
Одноцентрове проспективне дослідження (вересень 
2020 – квітень 2021 року) здійснене на базі відді-
лення інтенсивної терапії (ВІТ) КНП «Міська лікарня 
екстреної та швидкої медичної допомоги» м. Запоріж-
жя. Після отримання згоди комісії з питань біоетики 
Запорізького державного медичного університету та 
інформованої згоди пацієнтів у дослідження увійшли 
50 осіб, яким в ургентному порядку виконали опе-
ративні втручання на органах черевної порожнини з 
приводу перитоніту.

Критерії залучення: вік понад 60 років, первинне 
ургентне оперативне втручання з приводу перитоніту, 
надходження у ВІТ одразу після операції. Критерії 

виключення: неможливість виконання ультразвукового 
дослідження нирок, хронічна ниркова недостатність 
(ХНН) в анамнезі, перитоніт на тлі тяжкого панкре-
атиту або панкреонекрозу, надходження у ВІТ після 
релапаротомії.

Періопераційно пацієнтам виконали стандартний 
моніторинг, додатково визначаючи ризик розвитку ГПН 
за допомогою калькулятора ACS-NSQIP [22], тяжкість 
стану хворих – за шкалою SOFA [23], серцевий індекс 
(СІ) – за технологією esCOO (монітор Vismo PVM-
2701K, «Nihon Kohden», Японія), внутрішньочеревний 
тиск (ВЧТ) – за допомогою непрямого методу (Kron 
та Iberti, 1984), внутрішньочеревний перфузійний 
тиск (ВЧПТ) – як різницю між середнім артеріальним 
тиском і ВЧТ.

Наявність і стадію ГПН визначали відповідно до 
класифікації KDIGO [24], щодня під час перебування 
пацієнтів у ВІТ (табл. 1).

Резистивний індекс (RI) вимірювали за допомо-
гою ультразвукової доплерографії з використанням 
конвексного датчика з частотою 3 МГц (ультразвуко-
вий датчик CН-6, SIEMENS, Acuson Antares). Після 
візуалізації нирки та ниркових артерій у В-режимі та 
режимах кольорової та імпульсної доплерографії вико-
нали три послідовні вимірювання RRI в сегментарних 
або міждолькових артеріях (рис. 1). Для аналізу вико-
ристовували найліпше значення резистивного індексу.

Напівкількісне оцінювання перфузії (SQP) нирок 
здійснили за допомогою кольорового доплерівського 
картування, визначаючи ступінь кровотоку в балах 
згідно з таблицею 2 [20]. УЗ-зображення різних сту-
пенів якості ниркового кровотоку наведено на рис. 2.

Статистичний аналіз виконали за допомогою 
програми Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., 
№JPZ804I382130ARCN10-J). Безперервні дані 
наведені як медіана та міжквартильний розмах. 
Категоріальні дані – як відсотки. Для порівняння 
клінічних характеристик і RRI пацієнтів із ГПН і без 
ГПН використовували U критерій Манна–Вітні. За 
допомогою ROC-аналізу та логістичної регресії 
визначали зв’язки між RRI та ГПН. Для визначення 
кореляції між показниками застосовували коефіцієнт 
Спірмена. Відмінності зі значенням р < 0,05 вважали 
вірогідними.

З 50 пацієнтів, які спочатку ввійшли в дослідження, 
10 хворих виключили через наявність панкреонекрозу 
(n = 2) або ХНН в анамнезі (n = 2), через технічну 
неможливість виконання ультразвукового досліджен-
ня нирок (n = 6). Врешті у дослідження залучили 40 
пацієнтів, характеристика яких наведена в таблиці 3 
(показники визначені як для всіх пацієнтів, так і окремо 
для пацієнтів із ГПН і без ГПН). Групи зіставні за віком, 
статтю, індексом маси тіла хворих (табл. 3).

Результати
За даними, що наведені в таблиці  3, у 26 (65 %) 
пацієнтів у післяопераційному періоді спостерігали 
розвиток ГПН. За даними ASC-NSQIP, вони мали 
вищий понад удвічі вихідний допустимий ризик ГПН 
(р = 0,0135) порівняно з пацієнтами без ГПН. Але 
фактичний ризик ГПН вірогідно не відрізнявся в гру-

Таблиця 1. Критерії класифікації KDIGO при ГПН

Стадія Креатинін сироватки (SCr) Темп діурезу (UO)
1 Зростання в 1,5–1,9 раза від базового 

рівня в межах 7 днів  
або зростання ≥27 мкмоль/л (0,3 мг/дл) 
у межах 48 годин.

<0,5 мл/кг·год протягом 6–12 годин.

2 Зростання у 2,0–2,9 раза від базового 
рівня в межах 7 днів.

<0,5 мл/кг·год протягом ≥12 годин.

3 Зростання в 3,0 раза від базового рівня 
в межах 7 днів або зростання  
≥354 мкмоль/л (≥4 мг/дл),  
або початок замісної ниркової терапії.

<0,3 мл/кг·год протягом ≥24 годин  
або анурія ≥12 годин.

Таблиця 2. УЗ-ознаки під час напівкількісного оцінювання ниркової перфузії

Ступінь Якість ниркової перфузії, що оцінена  
за допомогою кольорової доплерографії

0 Судини не ідентифікуються.
1 Мала кількість судин у ділянці миски.
2 Судини у ділянці миски та міждолькові судини в більшій частині 

ниркової паренхіми.
3 Ниркові судини ідентифікуються до дугоподібних артерій  

у всьому полі зору.

Таблиця 3. Антропометричні показники прооперованих пацієнтів

Показники,  
одиниці вимірювання

Усі пацієнти
(n = 40)

ГПН
(n = 26)

Без ГПН
(n = 14)

Р

Вік, роки 72,5 (65,0; 81,5) 72 (65,0; 76,0) 80,5 (65,0; 84,0) 0,480
Чоловіча стать, n (%) 14 (35 %) 7 (26,9 %) 7 (50 %) 0,239
ІМТ, кг/м2 24,2 (22,7; 31,0) 26,4 (23,3; 31,2) 22,9 (21,6; 27,8) 0,094

ІМТ: індекс маси тіла.
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Рис. 2. Ультразвукове зображення якості перфузії нирок: А: 0 ступінь, Б: 1 ступінь, В: 2 ступінь, Г: 3 ступінь.

Рис. 1. Ультразвукове 
визначення ниркового 
резистивного індексу 
(RRI).
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пах дослідження (р = 0,173), що дало можливість 
вважати їх зіставними за цим та іншими показниками 
(коморбідною патологією, тяжкістю стану, характерис-
тиками оперативних утручань тощо) (табл. 4).

Також пацієнти у групах не відрізнялися за величи-
ною серцевого індексу (р = 0,179), який був у межах 
нормодинамії, що, ймовірно, пов’язано з використан-
ням вазопресорів для підтримання оптимальних по-
казників гемодинаміки. Але пацієнти з ГПН порівняно 
з хворими без ГПН періопераційно мали в середньому 
на 14 % нижчий рівень САТ (р = 0,008), на 4 мм рт. ст.  
вищий ВЧТ (р = 0,005) та, як наслідок, істотно ниж-
чий ВЧПТ (64 (54; 80,7) мм рт. ст. проти 82,2 (65,8; 
112,1) мм рт. ст. відповідно, р = 0,0348). Отже, можна 
припустити, що саме ці показники – основні фактори 
ризику розвитку ГПН.

Вихідний рівень креатиніну не мав істотних відмін-
ностей у пацієнтів груп, що досліджували, (р = 0,91), 
але надалі в пацієнтів із ГПН він досяг рівня 195 
(140; 373) мкмоль/л, що відповідало наявності в них 
1–2 стадії ниркового пошкодження (табл. 5). Зареє-

стровані значення RRI в цих пацієнтів перевищували 
величину RRI в осіб без ГПН у середньому на 13,9 % 
(р = 0,000001) (рис. 3), але ступінь SQP нирок віро-
гідно не відрізнявся в групах дослідження (р = 0,636) 
і характеризувався передусім наявністю кровотоку в 
судинах миски та міждолькових судинах у більшій 
частині ниркової паренхіми.

За результатами логістичного регресійного аналізу 
виявили зв’язок між високими значеннями RRI та роз-
витком гострого пошкодження нирок (рис. 4): показник 
відношення шансів (OR) дорівнював 15,4 при значенні 
критерію χ2 = 35,4 (р < 0,0001).

ROC-аналіз показав, що RRI >0,71 в. од. є поро-
говим рівнем для розвитку ГПН із чутливістю 87,2 % 
та специфічністю 73,5 %, а вимірювання саме RRI 
для ранньої діагностики ГПН у пацієнтів похилого 
віку після ургентної абдомінальної хірургії має велику 
прогностичну цінність (площа під кривою AUC 0,868 
(p < 0,0001) (рис. 5).

Кореляційний аналіз взаємозв’язку RRI з показ-
никами гемодинаміки та ВЧТ виявив дуже слабкі 

Таблиця 4. Загальна характеристика пацієнтів і факторів ризику ГПН

Показники, одиниці вимірювання Усі пацієнти (n = 40) ГПН (n = 26) Без ГПН (n = 14) p
Коморбідна патологія

Серцева недостатність, n (%) 28 (70,0 %) 19 (73,0 %) 9 (64,3 %) 0,800
Гіпертонічна хвороба, n (%) 35 (87,5 %) 24 (92,3 %) 11 (85,7 %) 0,700
Цукровий діабет, n (%) 7 (17,5 %) 5 (19,23 %) 2 (14,3 %) 0,530

Передопераційний період
ASA, клас 3 (3; 4) 3 (3; 4) 3 (3; 3) 0,117

Ризик ГПН:
Допустимий, % 1,2 (0,7; 2,2) 1,60 (0,95; 2,50) 0,75 (0,4; 1,3) 0,014
Фактичний, % 2,1 (1,1; 3,3) 2,55 (1,35; 4,10) 1,8 (0,8; 3,3) 0,173
Hb вихідний, г/л 117,5 (91,5; 150,5) 113,0 (85,0; 138,0) 145,5 (105,0; 159,0) 0,122
Анемія, n (%) 15 (37,5 %) 12 (46,15 %) 3 (21,4 %) 0,210

Інтраопераційний період
Операція:

Лапаротомія, n (%) 36 (90 %) 24 (92,30 %) 12 (85,72 %) 0,740
Лапароскопія, n (%) 4 (10 %) 2 (7,69 %) 2 (14,28 %) 0,740

Тривалість операції, хв 100,0 (75,0; 160,0) 117,5 (80,0; 185,0) 90,0 (75,0; 110,0) 0,357
Тривалість анестезії, хв 112,5 (85,0; 165,0) 145,0 (95,0; 200,0) 102,5 (80,0; 125,0) 0,300
Загальна інфузія, мл 2200 (1400; 3400) 2300 (1200; 3546) 2100 (1400; 3400) 0,676
Вазопресори, n (%) 13 (32,50 %) 9 (34,61 %) 4 (28,57 %) 0,527

Післяопераційний період
SOFA, бали 3 (2; 4) 3 (2; 5) 3 (2; 3) 0,410
Анемія, n (%) 30 (75,0 %) 22 (84,6 %) 8 (57,14 %) 0,126
Інфузія, мл/добу 2300 (1800; 3100) 2300 (1950; 3100) 2100(1600; 2800) 0,140
Вазопресори, n (%) 17 (42,50 %) 14 (53,84 %) 3 (21,43 %) 0,085
Гемотрансфузія, n (%) 11 (27,50 %) 9 (34,61 %) 2 (14,28 %) 0,189
СІ, л/хв·м2 3,40 (2,78; 4,55) 3,25 (2,61; 4,14) 3,75 (3,09; 4,89) 0,179
САТ, мм рт. ст. 87,5 (73,0; 97,5) 80,0 (70,0; 93,0) 93 (82,0; 110,0) 0,008
ВЧТ, мм рт. ст. 12,0 (8,0; 16,5) 14,0 (10,0; 20,0) 10,0 (6,0; 13,0) 0,005
ВЧПТ, мм рт. ст. 74,4 (57,9; 82,0) 64,0 (54,0; 80,7) 82,2 (65,8; 112,1) 0,035

СІ: серцевий індекс; САТ: середній артеріальний тиск; ВЧТ: внутрішньочеревний тиск; ВЧПТ: внутрішньочеревний перфузійний тиск.

Таблиця 5. Рівень креатиніну та показники УЗД нирок

Показники, одиниці вимірювання Усі пацієнти (n = 40) ГПН (n = 26) Без ГПН (n = 14) р
Креатинін вихідний, мкмоль/л 108 (84; 175) 113 ( 83; 188) 103 (93; 149) 0,910
Креатинін максимальний, мкмоль/л 154 (112; 261) 195 (140; 373) 115 (98; 154,8) 0,002
SQP нирок, ступінь 2 (1; 2) 2 (1; 2) 2 (1; 2) 0,636
RRI, відносні одиниці 0,73 (0,68; 0,8) 0,75 (0,72; 0,81) 0,66 (0,61; 0,69) <0,001

Оригінальні дослідження
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Рис. 3. Нирковий резистивний індекс у пацієнтів із гострим пошкодженням нирок (ГПН так) та без гострого пошкодження нирок (ГПН ні).

Рис. 4. Логістична крива залежності ймовірності розвитку гострого пошкодження нирок від значення ниркового резистивного індексу.

Рис. 5. ROC-крива значення ниркового резистивного індексу (RRI).

Рис 6. Кореляційний аналіз між величиною ниркового резистивного індексу (RRI) та значеннями серцевого індексу – СІ (а), внутрішньочеревного тиску – ВЧТ (б), внутріш-
ньочеревного перфузійного тиску – ВЧПТ (в).
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різноспрямовані зсуви (табл. 6). Але якщо залежність 
RRI від величини САТ мала невірогідну тенденцію, то 
значення СІ, ВЧТ і ВЧПТ мали вірогідно дуже слабкий 
вплив на RRI (рис. 6).

Обговорення
Частота гострого пошкодження нирок у нашому до-
слідженні становила 65 %. Це значення збігається з 
інцидентністю ГПН у ВІТ за даними робіт, в яких вико-
ристовували критерії KDIGO як маркер ГПН [25–27]. 
Частота ГПН у них становила 55,6–74,5 %, але вік не 
був основним критерієм включення. У 2017 р. на V Па-
ризькій міжнародній конференції з інтенсивної терапії 
представили метааналіз 11 досліджень поширеності 
ГПН у ВІТ [14]. Розбіжність відсотків інцидентності 
ГПН була більшою – від 19,2 % до 74,5 %. До того 
ж середній вік хворих у 10 з 11 цих досліджень був 
понад 60 років, що підтверджує значущість вивчення 
ГПН саме в таких пацієнтів.

Результати нашого дослідження вказують на вище 
значення ниркового резистивного індексу в осіб із 
ГПН порівняно з пацієнтами без ГПН. Такі результати 
узгоджуються з більшістю досліджень, що здійснені на 
змішаній популяції хворих ВІТ, пацієнтів із септичним 
шоком, осіб після ортопедичних і кардіохірургічних 
утручань [28–37]. І хоча абсолютні значення RRI оста-
точно не визначені для різних груп пацієнтів, тенденція 
до його збільшення може допомогти у прогнозуванні 
розвитку ГПН.

У 2018 р. М. Darmon et al. [38] опублікували ві-
домості, що RRI на підставі доплера не є корисними 
для прогнозування стійкого ГПН, а всі попередні до-
слідження RRI як маркера ГПН мають суперечливі ре-
зультати. На їхню думку, більшість досліджень мали 
високий ризик упередженості, в них наведені численні 
фактори, що можуть впливати на RRI [39–41], як-от 
жорсткість артерій, індекс пульсового тиску, середній 
артеріальний тиск і частота серцевих скорочень, 
внутрішньочеревний тиск тощо. У результаті нашого 
дослідження не виявили статистично значущий 
кореляційний зв’язок між RRI та САТ, а зв’язок між 
RRI та СІ, ВЧТ, ВЧПТ дуже слабкий. Враховуючи, 
що кореляція між названими показниками тиску та 
розвитком ГПН також слабка, можна стверджувати 
про незначний вплив цих факторів на величину RRI 
як маркера ГПН. Dewitte A. et al. [42] вимірювали RRI 
в пацієнтів із сепсисом після стабілізації гемодина-
міки та виявили, що САТ мав середній кореляційний 
зв’язок із резистивним індексом тільки в хворих без 
ГПН, а в осіб із ГПН вірогідну кореляцію між САТ і RRI 
не виявили. Результати нашого дослідження мають 
аналогічну тенденцію.

Результати ефективності напівкількісного оціню-
вання ниркової перфузії для діагностики ГПН відріз-
няються від даних фахової літератури. Так, D. Schnell 
et al. [20] повідомляють: результати оцінювання RRI 
та SQP нирок зіставні, а надійність SQP нирок, схоже, 
така сама, як і надійність RRI. Крім того, автори ствер-
джують, що SQP нирок із використанням кольорової 
доплерографії простіша у виконанні, ніж визначення 
RRI, та може надати подібну інформацію щодо функції 
нирок. На жаль, ми не виявили різниці за ступенями 
SQP нирок у геріатричних хворих з ГПН і без ГПН після 
ургентної абдомінальної хірургії, що примушує поста-
вити під сумнів прогностичне значення цього методу. 
У нещодавньому дослідженні [38] також показано, 
що значення SQP нирок для визначення ГПН є пе-
ребільшеним (площа під кривою AUC становила 0,59 
(95 % ДІ: 0,54–0,65), поріг чутливості та специфічно-
сті – 39 % (32–45 %) та 75 % (66–82 %) відповідно).

Суттєвим обмеженням у дослідженні резистивного 
індексу як маркера гострого пошкодження нирок є не-
однорідність у розумінні його визначення. Bude R. O.  
et al. [43] показали, що зв’язок між судинним опором і 
RRI ставав слабкішим зі збільшенням артеріальної жор-
сткості. Автори стверджують, що RRI – неправильна 
назва, індекс фактично повинен називатися «індексом 
імпедансу», оскільки значення RRI та форма доплеро-
графічної кривої залежать не тільки від судинного опору, 
але й від податливості судин. Отже, в геріатричних 
хворих, для яких характерна патологія серцево-судин-
ної системи та, як наслідок, висока жорсткість судин, 
цілком зрозумілою є відсутність значущої кореляції між 
середнім артеріальним тиском, серцевим і резистивним 
індексами. Але це твердження потребує ретельної 
перевірки, може стати напрямом дальших досліджень.

Висновки
1. Високі значення RRI в сегментарних або між-

долькових артеріях нирок у геріатричних пацієнтів 
після ургентної абдомінальної хірургії пов’язані з 
розвитком гострого пошкодження нирок.

2. Нирковий резистивний індекс може бути інстру-
ментом «приліжкової» діагностики ГПН у геріатричних 
пацієнтів, на відміну від напівкількісного оцінювання 
ниркової перфузії, котра не показала прогностичної 
цінності.
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Ризик розвитку гострого пошкодження нирок у доношених 
новонароджених при використанні метилксантинів
Л. С. Стрижак *A,B,C,D, І. О. Анікін E,F, О. В. Спахі F

Запорізький державний медичний університет, Україна

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

Актуальним є вивчення нових можливостей застосування препаратів групи метилксантинів для запобігання прогресу-
ванню гострого пошкодження нирок (ГПН) у доношених новонароджених із перинатальною асфіксією.

Мета роботи – оцінити ефективність та безпеку використання метилксантинів у доношених новонароджених для 
профілактики та консервативної терапії гострого пошкодження нирок.

Матеріали та методи. Для перевірки ефективності запропонованого способу терапії ГПН методом випадкового вибору 
обрали 38 немовлят, яких поділили на 2 групи. Догляд та інтенсивну терапію здійснили згідно з чинним законодав-
ством (наказ МОЗ України № 225 від 28.03.2014 р.). Основна група (n = 20) отримувала терапію кофеїну цитратом, 
група порівняння (n = 18) – теофіліном, в яких запобігали розвитку гострого ураження нирок ІІ та ІІІ стадії за KDIGO. 

Результати. Вірогідна різниця за рівнем сироваткового креатиніну виявлена у групі кофеїну – показник був вищим за 
такий у групі порівняння, але не виходив за межі фізіологічної норми. Швидкість клубочкової фільтрації на 3 добу життя 
вища при використанні теофіліну, але в групі з використанням кофеїну була в межах референтних значень норми. 
Різницю за рівнем сечовини та темпом діурезу у групах не виявили.  Результати показали відсутність статистичної 
значущості при використанні різних препаратів похідних метилксантинів, а саме теофіліну та кофеїну цитрату. Це 
пояснюється тим, що в основній групі 0 стадію ГПН за KDIGO мали 65,00 % (n = 13) пацієнтів, а І стадію – 35,00 % 
(n = 7), у групі порівняння – 55,56 % (n = 10) і 44,44 % (n = 8) відповідно. ІІ та ІІІ стадії в обох групах дослідження 
не виявлені, отримані дані рівнозначні – U = 163,00, p = 0,6296. Однак застосування кофеїну цитрату може стати 
пріоритетним через кращий профіль безпеки порівняно з теофіліном. Кофеїн рідше викликає негативні наслідки, як-
от непатологічне жовчне блювання, та має вірогідно нижчий відносний ризик виникнення цієї патології у малюків (RR 
0,26 (95 % CI 0,10; 0,66)).

Висновки. Консервативна терапія метилксантинами в доношених новонароджених із перинатальною асфіксією запобі-
гає розвитку ІІ та ІІІ стадій ГПН за KDIGO. Необхідно продовжити накопичення матеріалу для підвищення статистичної 
вірогідності, а також для вивчення ранніх і віддалених наслідків такої терапії.

The risk of development of acute kidney injury in full-term infants with administration  
of methylxanthines

L. S. Stryzhak, I. O. Anikin, O. V. Spakhi 

Exploring new possibilities for the use of methylxanthines to prevent the development of acute kidney injury (AKI) in full-term 
infants with perinatal asphyxia.

Aim: to evaluate the efficacy and safety of methylxanthines in full-term infants for the prevention and conservative treatment 
of acute kidney injury.

Materials and methods. To test the effectiveness of the proposed method of AKI treatment, 38 infants were chosen and divided into 
2 groups by random selection. Nursing and intensive care were according to current legislation (Order of the Ministry of Health of 
Ukraine No. 225 of March 28, 2014). The main group (n = 20) received therapy with caffeine citrate, the comparison group (n = 18) – 
theophylline. Both of these drugs were used to prevent the development of acute kidney injury – stage II and III according to KDIGO.

Results. A significant difference in serum creatinine was found in the main group - the level of serum creatinine was higher than 
in the comparison group, but did not exceed the physiological norm. GFR on the 3rd day of life was higher with administration of 
theophylline, but in the group of caffeine did not exceed the reference values of the norm. No differences between urea levels and 
diuresis rates were found in the groups. The initial results indicate the lack of statistical significance when using various drugs of 
the methylxanthine group, namely theophylline and caffeine citrate. This is explained by the fact that in the main group 65.00 % 
(n = 13) of patients had AKI stage 0 according to KDIGO, and 35.00 % (n = 7) had stage I. In the comparison group, 55.56 % 
(n = 10) and 44.44 % (n = 8), respectively. Stages II and III in both groups of the study did not develop, the obtained data are 
equivalent – U = 163,00; P = 0,6296. However, the use of caffeine citrate may become a priority due to a better safety profile 
compared to theophylline. Caffeine is less likely to cause adverse effects in the form of non-pathological bile vomiting and has 
significantly lower relative risk of non-pathological bile vomiting in infants (RR 0.26 (95 % CI 0.10; 0.66)).

Conclusions. Conservative methylxanthine therapy in full-term infants with perinatal asphyxia prevents the development 
of stages II and III of AKI according to KDIGO. However, it is necessary to continue the collection of material to increase 
the statistical significance, as well as to study the early and long-term consequences of this therapy.
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Риск развития острого повреждения почек у доношенных новорожденных  
при использовании метилксантинов

Л. С. Стрижак, И. А. Аникин, О. В. Спахи 
Сегодня актуальным является изучение новых возможностей применения препаратов группы метилксантинов для 
предотвращения прогрессирования острого повреждения почек (ОПП) у доношенных новорожденных с перинаталь-
ной асфиксией.

Цель работы – оценить эффективность и безопасность использования метилксантинов у доношенных новорожденных 
для профилактики и консервативной терапии острого повреждения почек.

Материалы и методы. Для проверки эффективности предложенного способа терапии ОПП методом случайного вы-
бора отобраны 38 младенцев, которых поделили на 2 группы. Уход и интенсивная терапия проведены в соответствии 
с действующим законодательством (приказ МЗ Украины № 225 от 28.03.2014 г.). Основная группа (n = 20) получала 
терапию кофеина цитратом, группа сравнения (n = 18) – теофиллином, у которых предупреждали развитие острого 
поражения почек II и III стадии по KDIGO.

Результаты. Достоверная разница по уровню сывороточного креатинина установлена в основной группе – показатель 
был выше группы сравнения, но не выходил за пределы физиологической нормы. Скорость клубочковой фильтрации 
на 3 сутки жизни выше при использовании теофиллина, но в группе с применением кофеина не выходила за пределы 
референтных значений нормы. Разница по уровню мочевины и темпу диуреза в группах не установлена. Результаты 
указывают на отсутствие статистической разницы при использовании различных препаратов группы метилксантинов, 
а именно теофиллина и кофеина цитрата. Это объясняется тем, что в основной группе 0 стадия ОПП по KDIGO от-
мечена у 65,00 % (n = 13) пациентов, І стадия – 35,00 % (n = 7); в группе сравнения – 55,56 % (n = 10) и 44,44 % 
(n = 8) соответственно. II и III стадии в обеих группах исследования не диагностированы, полученные данные 
равнозначны – U = 163,00; p = 0,6296. Однако применение кофеина цитрата может стать приоритетным из-за 
лучшего профиля безопасности по сравнению с теофиллином. Кофеин реже вызывает негативные последствия в 
виде непатологической жёлчной рвоты и имеет достоверно ниже относительный риск возникновения этой патологии 
у детей (RR 0,26 (95 % CI 0,10; 0,66)).

Выводы. Консервативная терапия метилксантинами у доношенных новорожденных с перинатальной асфиксией пред-
упреждает развитие II и III стадий ГПН по KDIGO. Однако необходимо продолжить набор материала для повышения 
статистической достоверности, а также для изучения ранних и отдаленных последствий этой терапии.

Гостре пошкодження нирок (ГПН) у новонароджених, 
госпіталізованих у відділення інтенсивної терапії 
(ВІТН), – серйозне захворювання, що є недооціненим 
і недостатньо вивченим в Україні та світі. 

Гостре пошкодження нирок – швидке, протягом 
≤48 годин підвищення рівня сироваткового креатиніну 
понад в 1,5 раза порівняно з вихідним рівнем або під-
вищення рівня креатиніну крові на 0,3 мг/дл і більше 
протягом 48 годин, та/або зниження темпу діурезу до 
значень менше ніж 0,5 мл/кг/год за 6 год [1].

Розрізняють низку етіологічних факторів нир-
кової дисфункції, але найчастішим є перинатальна 
асфіксія. Ренальна система – одна з найбільш ураз-
ливих щодо дії гіпоксії. Частота пошкодження нирок 
при перинатальній асфіксії із наступним розвитком 
гіпоксично-ішемічної енцефалопатії (ГІЕ) становить 
65–70 % [2,3]. 

Порівняно з немовлятами старшого віку новона-
роджені мають певні фізіологічні характеристики, що 
підвищують ризик розвитку ГПН, включаючи вищу 
сприйнятливість до гіпоперфузії, вищий судинний 
опір, підвищену активність реніну в плазмі та знижену 
реабсорбцію натрію в проксимальних канальцях [4].

Єдиним препаратом безпосередньо сечогінної дії 
є фуросемід – петльовий діуретик, який найчастіше 
використовують у невідкладних ситуаціях при ГПН 
у новонароджених [5]. Доведено, що профілактичне 
використання фуросеміду для інтенсивної терапії 
ураження нирок неефективне та навіть небезпечне. 
Будь-яких рекомендацій щодо частоти та тривалості 
застосування фуросеміду немає. Результати епідеміо-

логічних досліджень свідчать: застосування петльових 
діуретиків може збільшити смертність хворих із важким 
ураженням нирок у критичних станах. 

Альтернативний спосіб – застосування антагоніс-
тів аденозинових рецепторів, тобто метилксантинів. 
Ця група препаратів може запобігати або корегувати 
аденозин-індуковану ренальну вазоконстрикцію. 
Використання метилксантинів – препаратів кофеїну 
цитрату та теофіліну – рекомендоване недоношеним 
новонародженим для профілактики приступів апное 
та регламентоване національним клінічним Прото-
колом надання допомоги новонародженій дитині з 
дихальними розладами (наказ МОЗ України № 484 
від 21.08.2008 р.). Препарати цієї групи мають інші 
механізми дії, важливі для критично хворих пацієнтів, 
зокрема діуретичний і ренопротекторний ефекти [6]. 

Нині для малюків із важкою перинатальною ас-
фіксією, які мають високий ризик розвитку гострого 
ураження нирок, єдиний спосіб профілактики – мож-
ливість одноразового використання теофіліну, реко-
мендованого міжнародною групою експертів Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (2012 р.) із рівнем 
доказовості 2B, але без оголошення конкретної дози 
та часу введення [1].

Отже, оптимізація способу лікування гострого 
пошкодження нирок різного ступеня тяжкості в до-
ношених новонароджених шляхом вивчення нових 
можливостей застосування препаратів групи метил-
ксантинів – перспективний напрям наукового пошуку 
з проблеми неонатальної інтенсивної терапії ГПН. 
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Мета роботи
Оцінити ефективність і безпеку використання метил-
ксантинів у доношених новонароджених для профілак-
тики та консервативної терапії гострого пошкодження 
нирок на тлі гіпоксично-ішемічної енцефалопатії помір-
ного або важкого ступеня.

Матеріали і методи дослідження
Припустили, що раннє призначення метилксантинів 
у немовлят дасть змогу досягти зниження частоти 
розвитку ГПН у стадії ІІ та ІІІ за KDIGO, а застосування 
кофеїну буде безпечнішим та ефективнішим щодо 
теофіліну.

Для перевірки гіпотези на базі відділення інтен-
сивної терапії новонароджених третинного рівня 
КНП «Запорізька обласна дитяча лікарня» ЗОР, яка є 
клінічною базою Запорізького державного медичного 
університету, здійснили проспективне, рандомізоване, 
контрольоване дослідження. У період із вересня 2019 
р. до березня 2021 р. обрали 38 немовлят, народжених 
у терміні вагітності від 37 тижнів. Стаціонарну допо-
могу надавали новонародженим, які транспортовані з 
пологових будинків і госпіталів другого рівня надання 
допомоги.

Універсальна вимога – обов’язкова наявність 
діагностичних критеріїв асфіксії, а також клінічних 
ознак помірної або важкої гіпоксично-ішемічної 
енцефалопатії, яка потребувала у частини малюків 
виконання програми системної лікувальної гіпотермії, 
згідно з наказом МОЗ України від 28.03.2014 р. №225 
(уніфікований клінічний протокол «Початкова, реаніма-
ційна і післяреанімаційна допомога новонародженим 
в Україні»).

У дослідження залучили доношених новона-
роджених у гострому періоді помірної або важкої 
гіпоксично-ішемічної енцефалопатії, оцінка за шкалою 
Thompson (1979 р.) ≥10 балів (легка ГІЕ – 1–10 балів, 
помірна – 11–14 балів, важка – >15 балів), вік ≤24 го-

дин від народження. У дослідження не залучали дітей 
із проявами затримки внутрішньоутробного розвитку, 
септичного процесу та інфекційними ураженнями 
ЦНС, вродженими вадами розвитку, з пологовими 
травматичними чи геморагічними пошкодженнями 
ЦНС, немовлят із гестаційним віком ≤37 тижнів, ма-
люків із І стадією гіпоксично-ішемічної енцефалопатії. 
Так, на початку, на етапі обстеження залучили 42 ново-
народжених, але надалі із дослідження виключили 4 
малюків у зв’язку з вродженими вадами нирок (n = 2), 
геморагічним ураженням ЦНС (n = 1), розвитком ран-
нього неонатального сепсису (n = 1) (рис. 1).

Для вивчення особливостей впливу різних препа-
ратів групи метилксантинів на стан ренальної системи 
немовлят їх рандомізували на 2 групи за допомогою 
таблиці випадкових чисел, згенерованих у програмі 
Statistica.

В основну групу включили 20 пацієнтів, які отри-
мували терапію кофеїну цитратом (Peyona®) в дозі 
навантаження 10 мг/кг внутрішньовенно крапельно з 
інтервалом 12 годин у першу добу життя, в дозі під-
тримання 5 мг/кг з інтервалом 12 годин на 2 і 3 добу. 
Група порівняння – 18 новонароджених, репрезен-
тативних за віком, статтю та терміном гестації, яким 
призначали лікування теофіліном (Еуфілін-Дарниця®) 
у дозі 3 мг/кг внутрішньовенно крапельно з інтерва-
лом 6 годин протягом перших 3 діб життя. Функцію 
зовнішнього дихання в обох групах дітей протезували 
штучною вентиляцією легень (ШВЛ) до відновлення 
рівня свідомості, припинення судом та появи спроби 
самостійного дихання. 

На 1, 3 і 5 добу після народження здійснювали 
комплексне оцінювання соматичного, неврологічного 
статусу малюків і стратифікацію ступеня тяжкості 
гострого пошкодження нирок за неонатальними моди-
фікованими критеріями за шкалою KDIGO (2012 р.), 
використовуючи клінічні, біохімічні, ультразвукові 
методи дослідження та амплітудно-інтегровану енце-
фалографію (аЕЕГ) [7]. 

Для розрахунку швидкості клубочкової фільтрації 
(ШКФ) за креатиніном використовували формулу 
Шварца: ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = k × d (см)/креатинін 
сироватки (мкмоль/л) × 0,0113, де k = 0,45 для доно-
шених новонароджених.

В обох групах із терапії виключили нефротоксичні 
препарати: аміноглікозиди, нестероїдні протизапальні 
засоби, амфотерицин В тощо.

Статистичний аналіз результатів виконали за 
допомогою пакетів прикладних комп’ютерних програм 
Statistica 13.0 (№ ліцензії JPZ804I382130ARCN10-J) та 
Microsoft Exсel 2013 (№ ліцензії 00331-10000-00001-
АА404). У тексті й таблицях дані наведені як М ± SD 
(середнє арифметичне ± стандартне відхилення) 
у разі нормального розподілу ознаки, Ме (Q1; Q3) 
(медіана вибірки із зазначенням інтерквартильного 
розмаху верхнього (75 %) та нижнього (25 %) кварти-
лів) – при розподілі, що відрізнявся від нормального. 
Категоріальні змінні наведені як абсолютна кількість 
випадків (n) у групі та частота у відсотках (%). Для 
оцінювання вірогідності різниці абсолютних значень 
середніх величин між незалежними вибірками вико-
ристовували непараметричні методи статистичного 
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Рис. 1. Критерії залучення та виключення пацієнтів із дослідження.
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аналізу – критерій Манна–Вітні (U). Рівень р < 0,05 
визначили як вірогідний у всіх тестах. 

Дослідження виконали відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухва-
лено локальними етичними комітетами усіх наведених 
у роботі установ. На здійснення досліджень отримали 
інформовану письмову згоду батьків.

Результати 
Аналіз груп спостереження показав відсутність статис-
тично вірогідної різниці за типом розродження матерів: 
в основну групу включили 12 (60,00 %) немовлят, 
народжених самостійно, та 8 (40,00 %) – шляхом 
кесаревого розтину; у групу порівняння – 11 (61,11 %) 
та 7 (38,89 %) відповідно, U = 142,00, p = 0,2729. Се-
редня оцінка за шкалою Апгар на першій хвилині життя 
в основній групі становила 3,00 (2,50; 5,50) бала, у групі 
порівняння – 4,00 (3,00; 6,00), U = 151,50, p = 0,4130. 
На п’яту хвилину життя немовлята мали 5,50 (4,00; 
7,00) та 6,50 (5,00; 7,00) бала відповідно, U = 145,50, 
p = 0,3202. Первинну реанімацію в пологовій залі 
здійснили однаковій кількості дітей – 13 (65,00 %) і 
13 (72,00 %), U = 167,00, p = 0,7148. Немовлята 
надходили у клініку в першу добу життя. Середній вік 
для основної групи – 7,50 (3,50; 10,50) години, для 
групи порівняння – 8,00 (6,00; 11,00) години відповідно, 
показники зіставні – U = 154,50, p = 0,4649. Основна 
група та група порівняння репрезентативні за геста-
ційним віком, вагою при народженні, статтю (табл. 1). 

Важкість стану малюків і перебіг ГІЕ підтверджено 
оцінкою за шкалою Thompson. Для немовлят основної 
групи показник становив 14,5 (13,0; 17,0) бала, а для 
групи порівняння – 13,0 (13,0; 16,0) бала, U = 115,00, 
p = 0,0593. Додатково моніторинг церебральних 
функцій показав різноманіття патологічних патернів 
аЕЕГ, а також судомну активність, зареєстровану і 
клінічно, і на аЕЕГ. Судоми визначили в однакової 
кількості дітей із груп дослідження – 16,00 (80,00 %) 
і 16 (88,89 %), U = 164,00, p = 0,6504.

Системну лікувальну гіпотермію здійснили за по-
казаннями в обох групах дослідження: в основній – 19 
(95,00 %), у групі порівняння – 16 (88,89 %) відповідно, 
U = 169,00, p = 0,7589. Не виявили вірогідну різницю 
показників під час погодинного визначення темпу діу-

резу протягом перших 5 діб дослідження. Середні по-
казники на 1, 3 та 5 добу для основної групи становили 
2,20 (1,60; 3,65) мл/кг/год, 2,80 (2,40; 3,30) мл/кг/год і 2,50 
(2,00; 3,55) мл/кг/год, для групи порівняння – 3,15 (2,60; 
3,50) мл/кг/год, 3,00 (2,70; 3,60) мл/кг/год і 2,70 (2,20; 
3,20) мл/кг/год відповідно, U = 135,50, p = 0,1983; 
U = 142,00, p = 0,2729; U = 163,00, p = 0,6295.

Досліджуючи біохімічний профіль, виявили: за 
рівнем сироваткового креатиніну групи не відрізнялися 
на 1 та 5 добу життя, показники становили 85,96 (67,47; 
110,60) мкмоль/л та 69,84 (52,89; 101,07) мкмоль/л для 
основної групи, 86,88 (70,50; 97,49) мкмоль/л та 66,50 
(57,24; 77,69) мкмоль/л відповідно для групи порівнян-
ня, U = 157,00, p = 0,5107 та U = 164,00, p = 0,6504. 
Однак виявили статистично вірогідне підвищення рівня 
креатиніну в немовлят, які отримували кофеїну цитрат, 
на 3 добу життя показник становив 85,76 (66,79; 98,93) 
мкмоль/л проти 62,71 (46,76; 72,72) мкмоль/л при 
застосуванні теофіліну. Втім рівень цього маркера в 
основній групі не перевищує гранично допустиму норму 
для новонароджених, U = 91,00, p = 0,0097 (рис. 2).

Аналізуючи рівень сечовини, визначили: в обох 
групах показники на 1, 3 та 5 добу відповідали фізіо-
логічній нормі. 

Показники ШКФ за креатиніном для обох груп у 
першу добу життя не мали статистично вірогідної 
різниці та становили 30,02 (22,54; 34,05) мл/хв/1,73м2 

Таблиця 1. Характеристика груп дослідження

Показник, одиниці вимірювання Основна група (n = 20) Група порівняння (n = 18) p U
Термін гестації, тижні 39,00 (38,00; 40,00) 40,00 (38,00; 41,00) 0,3965 150,50
Маса тіла при народженні, кг 3,23 (2,96; 3,54) 3,46 (3,20; 3,57) 0,2604 141,00
Зріст, см 52,00 (51,00; 54,00) 53,00 (52,00; 55,00) 0,2422 139,50
Оцінка за шкалою Апгар на першій хвилині, бали 3,0 (2,50; 5,50) 4,00 (3,00; 6,00) 0,4130 151,50
Оцінка за шкалою Апгар на п’ятій хвилині, бали 5,50 (4,00; 7,00) 6,50 (5,00; 7,00) 0,3202 145,50
Реанімаційні заходи при народженні, n (%) 13 (65%) 13 (72,22%) 0,7148 167,00
Ступінь тяжкості ГІЕ за шкалою Thompson, бали 14,50 (13,00; 17,00) 13,00 (13,00; 16,00) 0,0593 115,00
Судоми, n (%) 16,00 (80,00 %) 16,00 (88,89 %) 0,6504 164,00
Лікувальна гіпотермія, n (%) 19,00 (95,00 %) 16 (88,89 %) 0,7589 169,00
Хлопчики, n (%) 12 (60 %) 12 (66,67 %) 0,7367 168,00
Дівчатка, n (%) 8 (40 %) 6 (33,33 %)
Вагінальні пологи, n (%) 12 (60,00 %) 11 (61,11 %) 0,2729 142,00
Кесарів розтин, n (%) 8 (40,00 %) 7 (38,89 %)
Вік на час надходження, години 7,50 (3,50; 10,50) 8,00 (6,00; 11,00) 0,4649 154,50
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Рис. 2. Порівняння рівня сироваткового креатиніну в групах дослідження.
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для основної групи та 30,81 (27,49;37,55) мл/хв/1,73м2 
для групи порівняння, U = 143,00, p = 0,2860. На 
третю добу життя ШКФ достовірно вища при застосу-
ванні теофіліну – 42,06 (34,14; 56,89) мл/хв/1,73м2, а 
використовуючи кофеїну цитрат – 30,25 (25,37; 37,60) 
мл/хв/1,73м2, U = 86,00, p = 0,0063, хоча результати 
не виходили за межі референтних значень норми (для 
новонароджених 3–7 днів – 20–30 мл/хв/1,73м2). На 
п’яту добу життя ШКФ не відрізнялася, становлячи 
35,57 (26,01; 45,41) мл/хв/1,73м2 в основній групі та 
39,69 (31,95; 46,62) мл/хв/1,73м2 у групі порівняння, 
U = 149,00; p = 0,3726 (рис. 3).

Додаткового призначення фуросеміду потребували 
8 (40,00 %) немовлят основної групи та 5 (27,78 %) 
новонароджених групи порівняння за умови розвитку 
гіпергідратації в пацієнтів зі стабільною гемодинамікою 
та адекватним темпом діурезу, U = 158,00, p = 0,5296.

В основній групі у 65,00 % (n = 13) дітей вдало-
ся запобігти розвитку ГПН, що відповідає 0 стадії за 
KDIGO, 35,00 % (n = 7) немовлят мали І стадію за 
KDIGO. У групі порівняння 0 стадія за KDIGO виявлена 
у 55,56 % (n = 10) малюків, І стадія за KDIGO – у 
44,44 % (n = 8). ІІ та ІІІ стадії за KDIGO в обох групах 
дослідження не виявлені, U = 163,00, p = 0,6296.

Центральну гемодинаміку підтримували введен-
ням симпатоміметиків та інотропів для забезпечення 
стабільного рівня артеріального тиску згідно з віковими 
нормами. Це забезпечувало достатню ниркову перфу-
зію. Середня доза дофаміну для немовлят обох груп 
на першу добу дослідження становила 7,50 мкг/кг/хв 
(5,00; 10,00), U = 165,00, p = 0,6716; на 3 добу – 5,00 
мкг/кг/хв (5,00; 10,00), U = 157,00, p = 0,5107 із по-
ступовим зниженням дози та повним скасуванням до 
5 дня, U = 167,00, p = 0,7148. Частина новонародже-

них – 6 (30,00 %) основної групи та 2 (11,11 %) групи 
порівняння – потребували додаткового призначення 
фенілефрину при зниженні системного артеріального 
тиску на тлі безперервної інфузії дофаміну в дозі ≥10 
мкг/кг/хв, U = 146,00, p = 0,3274.

Групи спостереження не відрізнялися за тривалі-
стю та типом респіраторної підтримки. В обох групах 
немовлятам здійснювали пролонговану штучну венти-
ляцію легень, середня тривалість на ШВЛ становила 
5,99 (5,43; 7,99) дня в основній групі та 5,65 (4,62; 
6,57) дня у групі порівняння, U = 135,00, p = 0,1933.

Не виявили різницю за кількістю ліжко-днів у відді-
ленні інтенсивної терапії та у стаціонарі загалом: 12,00 
(9,50; 15,50) та 24,00 (19,50; 32,50) дня для основної 
групи, 11,00 (10,00; 13,00) та 24,00 (20,00; 33,00) 
дня – для немовлят групи порівняння, U = 170,50, 
p = 0,7925 та U = 176,50, p = 0,9301 (табл. 2).

Обговорення
Результати дослідження показали ефективність за-
стосування препаратів похідних метилксантинів для 
профілактики та лікування гострого пошкодження 
нирок у доношених новонароджених на тлі помірної 
чи важкої гіпоксично-ішемічної енцефалопатії. 

Використанню теофіліну в новонароджених та 
вивченню його ефектів приділяють увагу і вітчизняні, 
й закордонні дослідники. Бабінцева А. Г. і співавт. по-
казали, що призначення препаратів групи метилксан-
тинів, діючою речовиною яких є теофілін, у доношених 
новонароджених із тяжкою перинатальною патологією, 
сприяє відновленню функцій сечовидільної системи 
(діурезу, балансу маси тіла, рівня креатиніну та ШКФ, 
реальних доплерометричних характеристик), значно 
поліпшує їх [8].

Сучасні дані наведені в метааналізі, здійсненому 
Girish Chandra Bhatt (2019 р.), із залученням 436 не-
мовлят з асфіксією. З-поміж цих хворих 219 новона-
роджених отримували 1 дозу теофіліну для запобігання 
розвитку ГПН, а 217 дітей – плацебо. В результаті 
виявили зменшення частоти пошкодження нирок на 
60 % у немовлят. Позитивні клінічні ефекти теофіліну 
пов’язані з підвищенням ШКФ і погодинного діурезу [9].

Інший узагальнений аналіз, виконаний Ioannis 
Bellos, включив 7 рандомізованих контрольованих 
досліджень із залученням 458 новонароджених з 
асфіксією: 231 дитина отримувала теофілін, 227 осіб 
залучені у групу порівняння. Доза теофіліну становила 
5 мг/кг для 5 досліджень і 8 мг/кг для 2 досліджень. 
Виявили, що введення теофіліну асоціювалося зі зна-
чущим зниженням рівня креатиніну (MD: -0,57 мг/дл,  
95 % ДІ: [-0,68, -0,46]), підвищенням ШКФ (MD: 13,79 
мл/хв/1,73 м2, 95 % ДІ: [11,91, 15,68]), збільшенням 
темпу діурезу, негативним балансом рідини та зни-
женням частоти розвитку гострого пошкодження нирок 
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Рис. 3. Показники швидкості клубочкової фільтрації на третю добу життя.

Таблиця 2. Порівняння наслідків лікування у групах дослідження

Показник, одиниці вимірювання Основна група (n = 20) Група порівняння (n = 18) p U
Тривалість ШВЛ, дні 5,99 (5,43; 7,99) 5,65 (4,62; 6,57) 0,1933 135,00
Тривалість перебування у ВАІТН, ліжко-дні 12,00 (9,50; 15,50) 11,00 (10,00; 13,00) 0,7925 170,50
Тривалість перебування у стаціонарі, ліжко-дні 24,00 (19,50; 32,50) 24,00 (20,00; 33,00) 0,9301 176,50

Оригінальні дослідження
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(OR: 0,24, 95 % ДІ: [0,16, 0,36]) у новонароджених із 
помірною та важкою гіпоксично-ішемічною енцефа-
лопатією [10]. 

У нашому дослідженні також отримали дані, які 
вказують на ефективність використання теофіліну. 
Схема призначення відповідала рекомендаціям, що 
наведені в Neofax®2010, але дещо відрізнялась від ін-
ших досліджень. Утім нині оптимальна доза препарату 
не визначена, недостатньо вивчені також несприятливі 
результати у клінічній практиці.

Пошук відомостей у фаховій літературі показав, 
що майже відсутні дослідження щодо використання 
кофеїну цитрату для ренопротекції в доношених но-
вонароджених. Але кофеїну цитрат використовують 
у недоношених новонароджених для зниження час-
тоти та тяжкості пошкодження нирок. Так, у 2018 р. 
опубліковано результати міжнародного багатоцентро-
вого когортного дослідження AWAKEN (Оцінювання 
всесвітньої епідеміології гострої ниркової травми в 
новонароджених) із залученням 675 недоношених 
новонароджених, які переведені у 24 відділення інтен-
сивної терапії госпіталів III та IV рівнів. Виявили, що ГПН 
мали 122 (18,1 %) немовлят у перші 7 діб життя. Ця 
патологія розвивалася рідше в новонароджених, яким 
профілактично вводили кофеїн, на відміну від тих, хто 
не отримував цей препарат (50 із 447 (11,2 %) проти 72 
із 228 (31,6 %), р = 0,01). У разі застосування кофеїну 
в недоношених новонароджених рідше розвивалися ІІ 
або ІІІ стадії пошкодження нирок за шкалою KDIGO [11]. 

Отже, обидва метилксантини мають позитивний 
ефект щодо гострого пошкодження нирок порівняно 
з плацебо.

У нашому дослідженні призначення кофеїну 
цитрату мало зіставну ефективність порівняно з те-
офіліном щодо профілактики розвитку ГПН у стадії 
ІІ та ІІІ за KDIGO, а також хороший профіль безпеки. 

Відомо, що нині є істотна перевага у призначенні 
кофеїну цитрату для запобігання апное й іншим хроніч-
ним захворюванням у недоношених новонароджених 
порівняно із теофіліном. Це підтверджують результати 
відомого багатоцентрового дослідження B. Schmidt із 
дуже великою вибіркою малюків. Автори повідомили 
і про короткострокову, і віддалену ефективність та 
безпеку терапії кофеїном у немовлят із дуже низькою 
вагою при народженні. Частота токсичності, спричи-
нена цим лікарським засобом, доволі низька та має 
перевагу над іншими препаратами цієї групи [12].

До побічних наслідків, які притаманні метил-
ксантинам, належать тахікардія, аритмія, зниження 
артеріального тиску, блювання, шлунково-кишкові 
кровотечі, гематурія або альбумінурія. Є обмежена 
кількість публікацій щодо впливу метилксантинів або 
лікувальної гіпотермії на частоту цих проблем. Hukui J. 

et al. опублікували роботу, в якій повідомили: діти, ко-
трі зазнали впливу терапевтичної гіпотермії, на 26 % 
частіше (RR 6,0 (95 % CI 1,4; 25,4)) страждають від не-
патологічного жовчного блювання. Також у дослідженні 
завдяки математичній регресії показано відсутність 
впливу на виникнення блювання таких факторів, як 
сепсис, некоректне положення назогастрального 
зонда, неконтрольоване або неправильне введення 
опіоїдів і міорелаксантів [13].

У нашому дослідженні отримали дані, що вказу-
ють на вірогідно вищий відносний ризик виникнення 
непатологічного жовчного блювання в малюків, які 
отримували теофілін (RR 0,26 (95 % CI 0,10; 0,66)). 
Цю проблему виявили в 77,78 % немовлят групи по-
рівняння та 20,00 % основної групи; вона повторюва-
лася понад двічі за добу та потребувала призначення 
симптоматичної терапії, U = 76,00, p = 0,0025.

Отже, тип метилксантину впливає на виникнення 
непатологічного жовчного блювання в дітей, які за-
знали терапевтичного охолодження. Використання 
кофеїну цитрату для запобігання ГПН у доношених 
новонароджених із ГІЕ може стати пріоритетним 
порівняно з теофіліном, враховуючи кращий профіль 
безпеки цього препарату. 

Під час дослідження в малюків не виявили побічні 
ефекти, як-от порушення ритму, епізоди неконтрольо-
ваної тахікардії та гематурії (табл. 3).

Імовірно, нечисленна основна група – головне 
обмеження цього дослідження, а тому потрібно 
продовжити накопичення матеріалу для підвищення 
статистичної вірогідності та визначення ранніх і відда-
лених наслідків такої терапії.

Висновки
1. Консервативна терапія метилксантинами 

запобігає розвитку гострого пошкодження нирок у 
доношених новонароджених із помірною або важкою 
гіпоксично-ішемічною енцефалопатією у стадії  ІІ та 
ІІІ за KDIGO.

2. Використання кофеїну цитрату має переваги 
порівняно з теофіліном унаслідок кращого профілю 
безпеки препарату та знижує ризик розвитку негатив-
них наслідків, як-от непатологічне жовчне блювання 
(RR 0,26 (95 % CI 0,10; 0,66), p = 0,0025).

Перспективи подальших досліджень. Необхідні 
масштабні дослідження щодо ефективності та безпеки 
застосування метилксантинів у доношених новонарод-
жених із помірною чи важкою гіпоксично-ішемічною 
енцефалопатією для запобігання прогресуванню 
гострого пошкодження нирок.

Таблиця 3. Несприятливі наслідки при терапії метилксантинами у групах дослідження

Показник, одиниці вимірювання Основна група (n = 20) Група порівняння (n = 18) p U
Частота серцевих скорочень, уд./хв, 1 доба 112,50 (99,50; 133,00) 123,00 (115,00; 143,00) 0,0900 121,50
Частота серцевих скорочень, уд./хв, 3 доба 113,50 (105,00; 119,50) 127,50 (107,00; 144,00) 0,1694 132,50
Частота серцевих скорочень, уд./хв, 5 доба 139,00 (120,50; 148,50) 138,50 (130,00; 156,00) 0,6295 163,00
Непатологічне жовчне блювання 4,00 (20,00 %) 14,00 (77,78 %) 0,0025 76,00
Шлунково-кишкова кровотеча 1,00 (5,00 %) 2,00 (11,00 %) 0,7589 169,00
Порушення серцевого ритму 0 0 1,0000 180,00
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Патоморфологічні та імуногістохімічні особливості  
слизової оболонки стравоходу в дітей із бронхіальною астмою,  
що поєднана з рефлюкс-езофагітом
Т. Д. Задорожна *C,F, Ю. Г. Антипкін A, Т. Р. Уманець D,E, А. А. Буратинська B,D,  
Т. М. Арчакова B, М. І. Кюрджієва B, С. М. Килихевич B
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Найбільш поширена коморбідна патологія в дітей із бронхіальною астмою (БА) – гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба (ГЕРХ), що асоційована з рефлюкс-езофагітом (РЕ), котра становить від 32 % до 80 %. Гістологічні зміни 
слизової оболонки стравоходу при РЕ описані в дорослих і дітей, однак є тільки поодинокі дослідження, де наведені 
морфологічні особливості слизової оболонки стравоходу при поєднаній патології з урахуванням тяжкості перебігу БА.

Мета роботи – вивчити гістологічні та імуногістохімічні особливості слизової оболонки стравоходу в дітей із бронхі-
альною астмою, що поєднана з рефлюкс-езофагітом.

Матеріали та методи. У 43 дітей віком 6‒17 років із РЕ та БА тяжкого перебігу (1 група), з БА легкого/середньо-тяжкого 
перебігу (2 група) та без БА (3 група) дослідили біоптати слизової оболонки з дистальних і проксимальних відділів 
стравоходу гістологічними й імуногістохімічними методами. Імуногістохімічне дослідження виконали в серійних пара-
фінових зрізах відповідно до стандартних протоколів, застосовуючи моноклональні антитіла до Ki-67, MMP-9, VEGF, 
BCL-2, IgE, СD68.

Результати. У дітей із БА, що поєднана з РЕ, структурні зміни слизової оболонки стравоходу відрізнялися залежно від 
тяжкості БА. Тяжку гіперплазію базального епітелію реєстрували в 92,31 % дітей 1 групи, а її частота вірогідно відріз-
нялася від такої в дітей 2 і 3 груп спостереження. Характерна ознака дітей із БА та рефлюкс-езофагітом – дисхроноз, 
що характеризувався вогнищами гіпо- та гіпертрофії клітин базального шару (у 92,31 % дітей 1 групи та 37,50 % дітей 
2 групи). Тяжке подовження «сосочків» виявили тільки у 38,46 % дітей 1 групи. Імуногістохімічні особливості слизової 
стравоходу дітей із БА та рефлюкс-езофагітом – експресія антигена Ki-67, IgE та слабка макрофагальна реакція 
(СD68), ступінь виразності яких відрізнявся від дітей із рефлюкс-езофагітом без БА.

Висновки. Морфологічні зміни у слизовій стравоходу дітей із рефлюкс-езофагітом і БА відрізняються від таких у 
дітей із рефлюкс-езофагітом без БА наявністю тяжких пошкоджень епітелію, дисхронозом змін, тяжким подовженням 
«сосочків», вираженою клітинною проліферацією (Кі-67), локальною експресією IgE.

Pathomorphological and immunohistochemical features of the esophageal mucosa  
in children with asthma combined with reflux esophagitis

T. D. Zadorozhna, Yu. H. Antypkin, T. R. Umanets, A. A. Buratynska, T. M. Archakova,  
M. I. Kiurdzhiieva, S. M. Kylykhevych
The most common comorbid pathology in children with asthma is gastroesophageal reflux disease (GERD) associated with 
reflux esophagitis (RE), which ranges from 32 % to 80 %. Histological changes of the esophageal mucosa in RE have been 
described in adults and children, but there are only isolated studies that describe the morphological features of the esophageal 
mucosa in combined pathology, taking into account the severity of asthma.

The aim is to study the histological and immunohistochemical features of the esophageal mucosa in children with asthma 
combined with reflux esophagitis.

Materials and methods. In 43 children aged 6–17 years with RE and severe asthma (group 1), with mild/moderate asthma 
(group 2) and without asthma (group 3), mucosal biopsies from the distal and proximal esophagus were examined by histolo-
gical and immunohistochemical methods. Immunohistochemical research was performed in serial paraffin sections according 
to standard protocols using monoclonal antibodies to Ki-67, MMP-9, VEGF, BCL-2, IgE and CD68.

Results. In children with asthma combined with RE, the structural changes of the esophageal mucosa differed depending 
on the severity of asthma. Severe basal epithelial hyperplasia was registered in 92.31 % of children in group 1, and its fre-
quency was significantly different from children in groups 2 and 3. A characteristic feature of children with asthma and reflux 
eso phagitis was dyschronosis, which was characterized by foci of hypo- and hypertrophy of basal layer cells (92.31 % of 
children in group 1 and 37.50 % of children in group 2). Severe elongation of the “papillae” was found only in 38.46 % of 
children in group 1. Immunohistochemical features of the esophageal mucosa of children with asthma and reflux esophagitis 
revealed the expression of Ki-67 antigen, IgE and a weak macrophage response (CD68), the severity of which differed from 
children with reflux esophagitis without asthma.
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Conclusions. Morphological changes in the esophageal mucosa of children with reflux esophagitis and asthma differ from 
children with reflux esophagitis without asthma in the presence of severe epithelial damage, dyschronosis of changes, severe 
elongation of the “papillae”, pronounced cell proliferation (Ki-67) and local IgE expression.

Найпоширеніша коморбідна патологія в дітей із 
бронхіальною астмою (БА) – гастроезофагеаль-
на рефлюксна хвороба (ГЕРХ), що асоційована з 
рефлюкс-езофагітом (РЕ), котра становить від 32 % 
до 80 % [3].

Предиктори розвитку ГЕРХ у хворих на БА – при-
ймання бета-агоністів та інших лікарських препаратів 
для лікування БА, що призводить до розслаблення 
нижнього стравохідного сфінктера [22].

В останні роки змінена парадигма патогенезу РЕ, 
згідно з якою пошкодження слизової оболонки стра-
воходу опосередковане цитокінами [23], а не внаслідок 
дії вільної соляної кислоти та пепсину [11,23]. Цито-
кіни залучають Т-лімфоцити, інші запальні та імунні 
клітини, що зумовлюють розвиток патологічних змін 
слизової оболонки стравоходу [7,23].

З рефлюкс-езофагітом може поєднуватися й еози-
нофільний езофагіт  [1], поширеність якого в пацієнтів 
із ГЕРХ становить 3,2 % [2]. Еозинофільний езофагіт 
як коморбідну патологію частіше реєструють у хворих 
з атопічними захворюваннями, зокрема з БА [16].

Тому хворим із БА, які мають симптоми ГЕРХ, реко-
мендують ендоскопічне та гістопатологічне досліджен-
ня для верифікації ознак мікроскопічного езофагіту.

Гістологічні зміни слизової оболонки стравоходу 
при рефлюкс-езофагіті описані в дорослих і дітей 
[2,10,18,19,26], але є тільки поодинокі досліджен-

ня з залученням дітей із БА. У доступній фаховій 
літературі не виявили публікації, в яких наведені 
морфологічні особливості слизової оболонки стра-
воходу при поєднаній патології з урахуванням тяжкості  
перебігу БА.

Мета роботи
Вивчити гістологічні та імуногістохімічні особливості 
слизової оболонки стравоходу в дітей із бронхіальною 
астмою, що поєднана з рефлюкс-езофагітом.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 43 дітей віком 6‒17 років із рефлюкс-езо-
фагітом (середній вік – 11,88 ± 3,51 року), 65,12 % 
хлопців. Дітей поділили на три групи: 1 – 13 осіб із БА 
тяжкого перебігу, 2 група – 16 хворих на БА легкого/
середньо-тяжкого перебігу, 3 – 14 дітей без БА.

Критерії залучення в дослідження: вік 6–17 років, 
наявність встановленої БА щонайменше протягом 
року (для групи порівняння – без БА), контрольований 
перебіг БА протягом останніх 4 тижнів до ендоскопіч-
ного дослідження, наявність симптомів езофагеальної 
дисфункції, діагноз ГЕРХ із рефлюкс-езофагітом, 
відсутність в анамнезі застосування будь-яких меди-
каментозних засобів із приводу ГЕРХ, інформована 
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Патоморфологические и иммуногистохимические особенности слизистой оболочки 
пищевода у детей с бронхиальной астмой, сочетанной с рефлюкс-эзофагитом

Т. Д. Задорожная, Ю. Г. Антипкин, Т. Р. Уманец, А. А. Буратинская, Т. Н. Арчакова,  
М. И. Кюрджиева, С. Н. Килихевич
Наиболее распространённой коморбидной патологией у детей с бронхиальной астмой (БА) является гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), ассоциированная с рефлюкс-эзофагитом (РЭ), которая составляет от 32 % 
до 80 %. Гистологические изменения слизистой оболочки пищевода при РЭ описаны у взрослых и детей, однако 
опубликованы лишь единичные исследования, в которых представлены морфологические особенности слизистой 
оболочки пищевода при сочетанной патологии с учётом тяжести течения БА.

Цель работы – изучить гистологические и иммуногистохимические особенности слизистой оболочки пищевода у 
детей с бронхиальной астмой, сочетанной с рефлюкс-эзофагитом.

Материалы и методы. У 43 детей в возрасте 6–17 лет с РЭ и БА тяжёлого течения (1 группа), с БА лёгкого/средне-тя-
жёлого течения (2 группа) и без БА (3 группа) исследовали биоптаты слизистой оболочки дистальных и проксимальных 
отделов пищевода гистологическими и иммуногистохимическими методами. Иммуногистохимическое исследование 
выполнили в серийных парафиновых срезах в соответствии со стандартным протоколом, применяя моноклональные 
антитела к Ki-67, MMP-9, VEGF, BCL-2, IgE и СD68.

Результаты. У детей с БА, сочетанной с РЭ, структурные изменения слизистой пищевода отличались в зависимости 
от тяжести БА. Тяжёлую гиперплазию базального эпителия регистрировали у 92,31 % детей 1 группы, а ее частота 
достоверно отличалась от детей 2 и 3 групп наблюдения. Характерный признак у детей с БА и рефлюкс-эзофаги-
том – дисхроноз, который характеризовался очагами гипо- и гипертрофии клеток базального слоя (у 92,31 % детей 
1 группы и у 37,50 % детей 2 группы). Тяжёлое удлинение «сосочков» установлено только у 38,46 % детей 1 группы. 
Иммуногистохимические особенности слизистой оболочки пищевода у детей с БА и рефлюкс-эзофагитом – экспрессия 
антигена Ki-67, IgE и слабая макрофагальная реакция (СD68), степень выраженности которых отличалась от такой у 
детей с рефлюкс-эзофагитом без БА.

Выводы. Морфологические изменения в слизистой оболочке пищевода детей с рефлюкс-эзофагитом и БА отличаются 
от таких у детей с рефлюкс-эзофагитом без БА наличием тяжёлых повреждений эпителия, дисхронозом, тяжёлым 
удлинением «сосочков», выраженной клеточной пролиферацией (Ki-67) и локальной экспрессией IgE.
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згода батьків дитини або її законних представників на 
участь у дослідженні.

Критерії виключення з дослідження: вік <6 та ≥18 
років; відсутність задокументованого діагнозу БА в 
медичній документації (крім дітей групи порівняння); 
наявність іншої супутньої патології шлунково-кишко-
вого тракту; наявність тяжкої вродженої, хронічної та 
автоімунної патології; відмова дитини або її законних 
представників від участі у дослідженні.

Усі діти, які залучені в дослідження, зіставні за 
віком і статтю.

Діагноз БА та ступінь її тяжкості встановили відпо-
відно до затверджених критеріїв (наказ МОЗ України 
№ 868 [21,25], міжнародні рекомендації GІNA, 2021 
[9]). Діагноз ГЕРХ встановили з урахуванням нових 
критеріїв, які експерти розробили у 2017 р. [13].

Фіброезофагогастродуоденоскопію (ФЕГДС) ви-
конали за допомогою апарата Olуmpus 150 (Японія). 
Ступінь тяжкості ендоскопічної картини рефлюкс- 
езофагіту оцінювали за Лос-Анджелеською класифі-
кацією [24,27].

Для вивчення запальних змін у слизовій оболонці 
стравоходу вивчили біопсійний матеріал із прокси-
мального та дистального відділів стравоходу.

Мікроскопічні дослідження мікропрепаратів, 
виготовлених із парафінових блоків і забарвлених 
гематоксиліном, еозином і за ван Гізоном, виконали 
на мікроскопі Olуmpus ВН-2 (Японія).

Імуногістохімічні дослідження здійснили на 
серійних парафінових зрізах згідно зі стандарт-
ними протоколами Thermo Fisher Scientific (USA), 
застосовуючи моноклональні антитіла до антигена 
Кі-67 (маркер регенерації та проліферації); ВСL-2 
(антиапоптичний онкопротеїн); IgE (імуноглобулін 
Е); ММР-9 (матриксна металопротеїназа-9); VEGF 
(васкулярний судинно-ростковий фактор), CD68 
(макрофагальний маркер). Систему візуалізації Lab 
Vision Quanto (TS, США) використовували для вияв-
лення білкового ланцюга за допомогою DAB Quanto 
Chromogen (TS, США).

Інтенсивність імуногістохімічної реакції оцінювали 
в балах: 0 – немає експресії; 1 – слабка; 2 – помірна; 
3 – виразна; 4 бали – дуже виразна експресія.

Статистичне опрацювання результатів здійсни-
ли за допомогою програми Statistica 13.0 (StatSoft 
Inc., серія № ZZS9990000099100363DEMO-L), ви-
користали програмне забезпечення Microsoft Excel 
(Microsoft Office 2013 Professional Plus, ліцензійна 
угода (EULAID:O15_RTM_VL.1_RTM_RU)). Для усіх 
розрахованих статистичних оцінок здійснили пере-
вірку cтатистичної значущості на рівні не нижче ніж 
95 % (р < 0,05). Для статистичного опрацювання 
матеріалів дослідження використали U-критерій 
Манна–Вітні, показники співвідношення шансів 
(OR – оdds ratio) та їхні довірчі інтервали (95 % 
CI – confidence interval).

Дослідження здійснили відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Протокол дослідження схва-
лений локальним етичним комітетом ДУ «Інститут 
педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка 
О. М. Лук’янової НАМН України».

Результати
Серед 43 дітей, яким проведено ФЕГДС і підтверджено 
РЕ, 42 (97,67 %) особи мали катаральну форму, в 
1 (2,33 %) дитини з БА тяжкого перебігу визначено 
ерозивний рефлюкс-езофагіт ступеня А.

За даними гістологічного дослідження біоптатів 
слизової оболонки стравоходу дітей із РЕ розрізняли 
три групи порушень у дистальному відділі: епітелі-
альне пошкодження, інтраепітеліальна запальна 
клітинна інфільтрація, зміни в lamina propria («сосоч-
ків») (табл. 1).

Під час гістологічного дослідження в дітей із БА, що 
поєднана з РЕ, виявили: структурні зміни відрізняють-
ся залежно від тяжкості БА. Так, для тяжкого перебігу 
БА (1 група) характерною ознакою епітеліального 
пошкодження був дисхроноз, що характеризувався 
вогнищами гіпо- та гіпертрофії клітин базального шару 
(OR1,2 = 20,0; 95 % CI, 2,05–195,01) (рис.  1). Крім 
того, тяжку базальну гіперплазію реєстрували майже 
в усіх біоптатах дітей 1 групи, а її частота вірогідно 
відрізнялась від такої в дітей 2 і 3 груп спостереження 
(OR1,2 = 15,43; 95 % CI, 1,60–148,83 і OR1,3 = 21,60; 
95 % CI, 2,13–218,59) (табл. 1). Щодо вогнищевої 
проліферації багатошарового епітелію стравоходу, 
таку ознаку визначали у біоптатах 21 дитини із РЕ 
незалежно від наявності БА (рис. 2).

Інтраепітеліальні поодинокі лімфоцити (до 5 у 
полі зору) реєстрували в дітей усіх груп спостере-
ження, а поодинокі еозинофіли та нейтрофіли – 
тільки в дітей 1 та 2 груп, включаючи дитину з 
ерозивним РЕ, але не визначали в біоптатах сли-
зової оболонки стравоходу пацієнтів 3 групи. У 5 
біоптатах дітей 1 групи реєстрували скупчення (>6 
у полі зору) еозинофілів у «сосочкових» структурах, 
але ознаки еозинофільного езофагіту (>15 еозино-
філів) не виявили.

Зміни у lamina propria в дітей із груп дослідження 
характеризувались подовженням «сосочків» та дила-
тацією їхніх судин, наявністю мікровогнищ фіброзу. 
Подовження «сосочків» різного ступеня тяжкості 
зареєстровано в усіх вивчених біоптатах. Тяжке по-
довження (>75 % епітеліального шару) «сосочків» 
визначили тільки в дітей 1 групи.

У біоптатах усіх дітей 2 і 3 груп визначали подов-
ження «сосочкових» структур у межах 66–75 %.

Дилатація судин «сосочків» не мала вірогідних 
відмінностей у біоптатах дітей груп із груп дослідження 
(табл. 1). Мікровогнища фіброзу у стінці судин реє-
стрували лише в біопатах 4 дітей із 3 групи. У дітей 1 
та 2 груп незалежно від тяжкості перебігу БА визначили 
мікровогнища фіброзу навколо епітелію стравоходу.

Відзначимо, що в 1 дитини з ерозивним РЕ (вста-
новлений ендоскопічно) не визначили гістологічні 
ознаки ерозії.

У таблиці 2 наведені результати імуногістохіміч-
ного дослідження біоптатів слизової стравоходу дітей 
із рефлюкс-езофагітом із та без БА.

Встановили, що експресія антигена Ki-67 суттєво 
відрізнялася в дітей 1 групи (рис. 3), визначена як дуже 
виразна в ядрах багатошарового епітелію стравоходу 
порівняно зі слабкою експресією цього маркера в дітей 
3 групи (U-критерій Манна–Вітні, p < 0,05).
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У дітей 3 групи не визначена експресія таких мар-
керів, як MMP-9, VEGF, BCL-2, IgE. Однак у дітей цієї 
групи експресія макрофагального маркера CD68 була 
дуже виразною порівняно з іншими групами, а отже 
свідчила про активацію макрофагальної реакції, що 
була слабкою в дітей 1 групи.

Тільки в дітей 1 групи встановлена слабка експре-
сія маркерів ремоделювання MMP-9 і VEGF, що при 
гістологічному дослідженні асоціювалося з наявністю 
мікровогнищ фіброзу навколо епітелію стравоходу.

Цікавим є факт встановлення експресії IgE (від 
слабкої в «сосочках» до помірної в мембранних струк-
турах епітелію) в дітей 1 та 2 груп, що може свідчити 
про внесок IgE-залежного механізму в запальний 
процес слизової оболонки стравоходу. Також у дітей 1 
та 2 груп визначили слабку експресію проапоптичного 
маркера BCL-2 у клітинах базального та багатошаро-
вого епітелію.

Обговорення
За даними наукової літератури, гістологічні зміни 
слизової оболонки стравоходу неспецифічні, їх спосте-
рігають при інших різновидах езофагітів, а також при 

фізіологічному рефлюксі. Найбільш інформативними 
змінами слизової оболонки стравоходу при ГЕРХ із 
РЕ є гіперплазія базального шару плоского епітелію, 
подовження «сосочків», розширення міжклітинного 
простору в епітеліальному та в шарі шиповидних 
клітин епітелію [2,18,19], інфільтрація еозинофілами 
та нейтрофілами, ерозії, що представлені некрозом 
із грануляційною тканиною та/або фібрином із ней-
трофілами [2,18].

Комплекс морфологічних змін слизової оболонки 
стравоходу, який ми виявили в дітей, збігається з та-
ким, що описаний у фаховій літературі, але в дорослих 
пацієнтів [18]. У дітей із тяжким перебігом БА та РЕ 
виявили вірогідно тяжче епітеліальне пошкодження: 
виражену гіперплазію базального шару (>30 % тов-
щини епітеліального шару) та дисхроноз (вогнища 
гіпо- та гіпертрофії клітин базального шару), який не 
визначали в дітей із РЕ без БА.

Крім того, у групі дітей із БА та РЕ (на відміну від 
дітей із РЕ без БА) в біоптатах слизової оболонки 
стравоходу виявляли поодинокі інтраепітеліальні 
еозинофіли та нейтрофіли, що не визначається в 
нормі та вказує на запальний процес у слизовій обо-
лонці стравоходу. Щодо наявності інтраепітеліальних 
лімфоцитів, котрі визначили в дітей усіх груп, деякі 

Таблиця 1. Гістологічні зміни слизової стравоходу дітей із груп дослідження, абс. (%)

Гістологічні зміни 1група,  
n = 13

2 група,  
n = 16

3 група, 
n = 14

OR1,2 CI 95 % OR2,3 CI 95 % OR1,3 CI 95 %

Епітеліальне пошкодження:
Гіперплазія базального шару:

а) 15–30 % епітеліального шару (легке) 1 (7,69) 9 (56,25) 9 (64,29) 15,43 (1,60–148,83) 1,40 (0,32–6,11) 21,60 (2,13–218,59)
б) >30 % епітеліального шару (тяжке) 12 (92,31) 7 (43,75) 5 (35,71) 15,43 (1,60–148,83) 1,40 (0,32–6,11) 21,60 (2,13–218,59)

Дисхроноз (вогнища гіпо- та гіпертрофії клітин базального 
шару)

12 (92,31) 6 (37,50) 0 (0,0) 20,0 (2,05–195,01) – –

Вогнищева проліферація багатошарового епітелію 7 (53,85) 5 (31,25) 9 (64,3) 2,57 (0,5–11,72) 3,96 (0,87–18,12) 1,54 (0,33–7,23)
Запальна клітинна інфільтрація (до 5 в полі зору):
Лімфоцити 13 (100,0) 16 (100,0) 14 (100,0) – – –
Еозинофіли 8 (61,54) 15 (93,75) 0 (0,0) 9,38 (0,93–94,66) – –
Еозинофіли, зокрема скупчення в «сосочках» (>6 у полі зору) 5 (38,46) 0 (0,0) 0 (0,0) – – –
Нейтрофіли 4 (30,77) 5 (31,25) 0 (0,0) 1,02 (0,21–4,98) – –
Зміни в lamina propria:
Подовження «сосочків»:

а) ≥66 % до 75 % 8 (61,54) 16 (100,0) 14 (100,0) – – –
б) >75 % (тяжке) 5 (38,46) 0 (0,0) 0 (0,0) – – –

Дилатація судин «сосочків» 5 (38,46) 4 (25,0) 5 (35,71) 1,88 (0,38–9,20) 1,67 (0,35–8,04) 1,13 (0,24–5,37)
Мікровогнища фіброзу:

а) у стінках судин 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (28,5) – – –
б) навколо епітелію 5 (38,46) 5 (31,25) 0 (0,0) 1,38 (0,30–6,40) – –

Таблиця 2. Експресія імуногістохімічних маркерів запалення в дітей із груп дослідження

Експресія маркерів 1група, n = 13 2 група, n = 16 3 група, n = 14
Експресія цитоплазматичних біологічних маркерів:

IgE помірна нерівномірна – cлабка в «сосочках»,  
помірна в базальному шарі

немає

CD68 слабка помірна дуже виразна
MMP-9 слабка у стінці судин немає немає
VEGF слабка немає немає
BCL-2 слабка в базальному шарі та багатошаровому епітелії слабка в багатошаровому епітелії немає

Експресія ядерного біологічного маркера:
Ki-67 дуже виразна в ядрах багатошарового епітелію.  

Ядерний поліморфізм зі збільшенням розміру ядра
помірна в базальному шарі та «сосочках» слабка 

Оригінальні дослідження
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дослідники вважають: лімфоцити не відіграють сут-
тєвої ролі в діагностиці мікроскопічного езофагіту [18].

Не визначено вірогідної різниці змін у lamina 
propria в дітей із груп дослідження, але тільки в дітей 
із тяжкою коморбідною БА виявили тяжке подовження 
«сосочкових» структур (>75 % від товщини епітелі-
ального шару).

Окрім встановлених патоморфологічних особли-
востей слизової стравоходу в дітей із БА та РЕ, вивчи-
ли експресію цитоплазматичних та ядерного (Кі-67) 
маркерів запалення. Опубліковано тільки обмежені 
дані щодо цих клітинних маркерів у дітей із РЕ та ГЕРХ 
[6]. Ki-67 маркери пов’язані з проліферацією клітин 
у дітей із РЕ та ГЕРХ, але не виявляють перед зло-
якісний (диспластичний) стан стравоходу. У нашому 
дослідженні експресія Кі-67 дуже виразна в дітей із 
тяжким перебігом БА та РЕ, вірогідно відрізнялась від 
такої в дітей із РЕ.

Відомо, що головний механізм розвитку алер-
гічного запалення – імунологічний, пов’язаний із 
реагінозалежним типом алергічної реакції внаслідок 
активації ІgE-сенсибілізованих опасистих клітин спе-
цифічним алергеном. Контакт низьких доз алергена 
зі слизовою оболонкою в сенсибілізованих хворих 
унаслідок послідовних складних процесів призводить 
до продукції ІgE, який накопичується здебільшого у 
тканинах органів-мішеней [6,8]. Експресія локального 
маркера атопії IgE, яку виявили в слизовій оболонці 
стравоходу в дітей із БА, та відсутність цього маркера 
в дітей із РЕ без БА групи може пояснювати внесок 
IgE-залежного механізму в запальний процес сли-
зової стравоходу, вираженіші мікроскопічні ознаки 
езофагіту в дітей із тяжким перебігом БА. Відзначимо, 
тільки в дітей із тяжким перебігом БА (38,46 %) та РЕ 
реєстрували скупчення еозинофілів у «сосочкових» 
структурах, що поряд зі встановленою помірною ло-
кальною експресією IgE спекулятивно можна вважати 
предиктором розвитку еозинофільного езофагіту. Але 
це потребує наступних досліджень і моніторингу цієї 
групи дітей.

Матриксна металопротеїназа (ММP-9) – один 
із найбільш досліджуваних маркерів, що відіграє 
життєво важливу роль у багатьох біологічних про-
цесах [12]; її вважають маркером структурних змін 
(ремоделінгу та неоваскуляризацї) [16]. MMP-9 може 
розщеплювати багато білків позаклітинного матриксу 
для регулювання його реконструкції [12]. Експресію 
MMP-9 спостерігають найчастіше при тяжких формах 
ГЕРХ порівняно з легкими [20].

Ще один маркер ремоделювання – VEGF, який 
вивчали в сироватці крові хворих із тяжкою БА або з 
еозинофільним фенотипом БА [15]. Немає даних щодо 
експресії VEGF у слизовій стравоходу хворих із ГЕРХ 
і РЕ. У нашому дослідженні слабку експресію MMP-9, 
VEGF визначили тільки в дітей із тяжким перебігом 
БА та РЕ. Відсутня/слабка експресія цих маркерів 
у дітей із досліджуваних груп може бути пов’язана 
з невеликою кількістю стромальних структур і наяв-
ністю переважно багатошарового плоского епітелію 
стравоходу в отриманих біоптатах, що асоційовано зі 
складнощами виконання біопсії в дітей.

CD68 – глікозильований глікопротеїн, який екс-

Рис. 1. Стравохід. Вогнище гіпотрофії базального шару з дистрофією епітеліальних клітин 
дитини 10 років із тяжким перебігом БА та катаральним рефлюкс-езофагітом. Забарвлення – 
гематоксилін-еозин. Зб. ×100.

Рис. 2. Вогнищева проліферація багатошарового епітелію дитини 7 років із середньо-тяжким 
перебігом БА та катаральним рефлюкс-езофагітом. Забарвлення – пікрофуксином за ван 
Гізоном. Зб. ×100.

Рис. 3. Стравохід. Виражена позитивна експресія Кі-67 в ядрах епітелію «сосочкових» струк-
тур дитини 12 років із тяжким перебігом БА та катаральним рефлюкс-езофагітом. Зб. ×100.
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пресується в макрофагах та інших одноядерних фа-
гоцитах [4]. Макрофагальна реакція відіграє важливу 
роль в індукції процесу апоптозу клітин, порушенні 
регенерації епітеліальних структур [4,5]. Це може 
пояснювати встановлені нами особливості між підви-
щеною експресією макрофагального маркера CD68 
та слабкою експресією маркера проліферації Ki-67 у 
дітей із РЕ. У дітей із РЕ та БА визначили слабку та по-
мірну експресію CD68 у слизовій оболонці стравоходу. 
В доступній фаховій літературі не виявили відомості 
щодо експресії цього маркера у хворих на ГЕРХ і РЕ.

Опубліковані негативні результати щодо вивчення 
BCL-2 як маркера ГЕРХ [14], що встановили і в нашому 
дослідженні в дітей із РЕ без БА. В епітеліальних струк-
турах слизової стравоходу дітей із БА, що поєднана з 
РЕ, виявлена тільки слабка експресія BCL-2.

Висновки
1. Патоморфологічні ознаки запального процесу 

слизової оболонки стравоходу дітей із БА, що поєднана 
з рефлюкс-езофагітом, залежать від ступеня тяжкості БА.

2. У дітей із тяжким перебігом БА виявили тяжчі 
епітеліальні пошкодження та подовження «сосочко-
вих» структур, а характерною патоморфологічною 
ознакою визначено дисхроноз, що характеризується 
вогнищевою гіпотрофією паралельно з фокальною 
гіперплазією базального шару.

3. Особливостями експресії маркерів запального 
процесу слизової оболонки стравоходу в дітей із 
рефлюкс-езофагітом і БА тяжкого перебігу є підви-
щена експресія антигена Кі-67 та IgE, що свідчить 
про проліферативну активність епітелію стравоходу 
та можливий внесок IgE-залежного механізму в за-
пальному процесі слизової оболонки стравоходу. За 
іншими маркерами у групах порівняння відмінності 
не виявили.
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Aim. To stratify hemodynamic phenotypes in children with diabetes mellitus and their frequency, depending on the duration 
of the disease.

Materials and methods. The study involved 72 children suffering from diabetes, aged 10 to 16 years who were divided into 
3 groups. The first group – 22 children with diabetes mellitus up to 1 year. The second group – 24 patients with a disease 
duration of 1 to 5 years. The third group – 26 children with the disease over 5 years. Control group – 20 children, represen-
tative by age and sex.

All children underwent daily blood pressure monitoring (ABPM) with the ABPM-04 device (Meditech Ltd, Hungary). Diagnosis 
of latent hemodynamic disorders was performed by the method of quantitative analysis of the relationships of blood pressure 
parameters, which involved a linear regression of systolic blood pressure by pulse blood pressure. According to the results 
of regression, 6 hemodynamic phenotypes were determined, which characterized the individual features of the circulatory 
system: harmonic, myocardial-insufficient subtype of harmonic, borderline diastolic harmonic, borderline systolic harmonic, 
dysfunctional diastolic and dysfunctional systolic. According to ABPM results, the ambulatory arterial stiffness index (AASI) 
was calculated using a linear regression equation. The results were statistically processed using statistics software package 
Statistica 13.0 (StatSoft Inc., No. JPZ8041382130ARCN10-J).

Results. It was found that in the dynamics of diabetes the registration of the harmonic hemodynamic phenotype during the day 
decreased due to an increase in the proportion of patients with dysfunctional diastolic hemodynamic phenotype. At the same 
time, in children with diabetes, there was a significant increase in AASI from the first year of the disease with a progressive 
increase with its dynamics. The highest values of AASI were observed in dysfunctional hemodynamic phenotype.

Conclusions. In children with diabetes mellitus observed the formation of disharmonious hemodynamic phenotypes in the 
dynamics of the disease. In combination with increased vascular stiffness these changes realized in systemic circulatory  
disorders and the development of a diabetic angiopathy. Detected disorders, apparently, became the risk factors of hyper-
tension. Determination of hemodynamic phenotype in children with diabetes mellitus can be used as screening method for 
preclinical diagnosis of latent disorders of the cardiovascular system, early treatment and prevention.

Значення встановлення гемодинамічних фенотипів у ранній діагностиці  
серцево-судинних порушень у дітей, які хворі на цукровий діабет

Г. О. Леженко, О. Є. Пашкова, К. В. Самойлик

Мета роботи – здійснити стратифікацію гемодинамічних фенотипів у дітей, які хворі на цукровий діабет, та визначити 
їхню частоту залежно від тривалості перебігу захворювання.

Матеріали та методи. Обстежили 72 дітей, які хворі на цукровий діабет, віком від 10 до 16 років. Пацієнтів поділили 
на 3 групи: перша – 22 дитини з тривалістю цукрового діабету до 1 року, друга – 24 особи з тривалістю захворювання 
від 1 до 5 років, третя – 26 пацієнтів із перебігом захворювання понад 5 років. Контрольна група – 20 дітей, репрезен-
тативних за віком і статтю.

Усім дітям виконали добове моніторування артеріального тиску (ДМАТ) на приладі АВРМ-04 (Meditech Ltd, Угор-
щина). Діагностику латентних гемодинамічних порушень здійснили методом кількісного аналізу зв’язків параметрів 
артеріального тиску, що передбачав виконання лінійної регресії систолічного артеріального тиску (АТ) за пульсовим 
АТ. За результатами регресії визначали 6 гемодинамічних фенотипів, які характеризували індивідуальні особливості 
функціонування системи кровообігу: гармонійний, міокардіально-недостатній підтип гармонійного, пограничний діа-
столо-гармонійний, пограничний систоло-гармонійний, дисфункціональний діастолічний і дисфункціональний систо-
лічний. За даними ДМАТ за допомогою лінійного регресійного рівняння розраховували амбулаторний артеріальний 
індекс жорсткості (Ambulatory Arterial Stiffnes Index – AASI). Статистично результати опрацювали за допомогою пакета 
статистичних програм Statistica 13.0 (StatSoft Inc., № JPZ8041382130ARCN10-J).

Результати. Встановили, що в динаміці цукрового діабету відбувається зменшення реєстрації гармонійного фенотипу 
гемодинаміки протягом доби внаслідок збільшення частки пацієнтів із дисфункціонально-діастолічним гемодинамічним 
фенотипом. Водночас у дітей, які хворі на цукровий діабет, виявили вірогідне підвищення AASI з першого року захво-
рювання із прогресивним його збільшенням у динаміці. Найбільші значення AASI встановили при дисфункціональних 
гемодинамічних фенотипах.
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Висновки. У дітей, які хворі на цукровий діабет, у динаміці захворювання відбувається формування дисгармонічних 
гемодинамічних фенотипів, що разом зі зростанням жорсткості судин реалізується порушенням системного кровообігу, 
розвитком діабетичної ангіопатії та, вочевидь, є фактором ризику виникнення артеріальної гіпертензії. Визначення гемо-
динамічного фенотипу в дітей, які хворі на цукровий діабет, можна використовувати як скринінговий метод доклінічної 
діагностики прихованих порушень серцево-судинної системи та раннього призначення лікувально-профілактичних 
заходів.

Diabetes is one of the growing challenges of the 21st 
century. It has a negative impact on human health, and its 
growing prevalence has a significant negative economic 
effect. The number of patients living with diabetes in the 
world has tripled in the last 20 years. The rate of spread of 
the disease exceeds all forecasts: in 2010, it was projected 
that in 2025 the incidence will be 438 million, but according 
to the International Diabetes Federation, there are now 
463 million people in the world with diabetes. More than 
1.1 million of them are young people under the age of 20. 
The prevalence of diabetes among children in Ukraine is 
growing. Thus, in 2010 it was 0.981 per 1000 children, 
and in 2018 – already 1.2 [2].

One of the early and common complications of 
diabetes is damage to the cardiovascular system [10]. 
Diabetes appears as a separate and independent risk 
factor for fatal and nonfatal cardiovascular disorders 
[7]. In childhood, the formation of cardiovascular 
complications in insulin-dependent diabetes mellitus 
occurs simultaneously with the development of the 
disease [9]. Therefore, early diagnosis of cardiovascular 
messages at the stage before clinical changes is very 

important. At present, there are no clear objective signs 
of risk management of cardiovascular disorders in 
children with diabetes. Identification of latent messages 
of cardiovascular function in children with diabetes will 
allow to improve early diagnosis and optimize ways to 
correct established messages.

Aim
To stratify hemodynamic phenotypes in children with 
diabetes and the frequency with which they occur, 
depending on the duration of the disease.

Materials and methods
The study was conducted at the endocrinology department 
of the Municipal Institution “Zaporizhzhia Regional Clinical 
Children’s Hospital” of the Zaporizhzhia Regional Council. 
To achieve this goal, 72 children with type I diabetes (36 
boys and 36 girls) aged 10 to 16 years were examined. 
Depending on the duration of the disease, all sick children 
were divided into 3 groups. The first group included 22 
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Значение определения гемодинамических фенотипов в ранней диагностике  
сердечно-сосудистых нарушений у детей, больных сахарным диабетом

Г. А. Леженко, Е. Е. Пашкова, Е. В. Самойлик
Цель работы – провести стратификацию гемодинамических фенотипов у детей, больных сахарным диабетом, уста-
новить их частоту в зависимости от длительности течения заболевания.

Материалы и методы. Обследовали 72 ребенка, больных сахарным диабетом, в возрасте от 10 до 16 лет. Пациентов 
поделили на 3 группы: первая – 22 детей с продолжительностью сахарного диабета до 1 года, вторая – 24 больных с 
длительностью заболевания от 1 до 5 лет, третья – 26 пациентов с течением заболевания более 5 лет. Контрольная 
группа – 20 детей, репрезентативных по возрасту и полу.

Всем детям проведено суточное мониторирование артериального давления (СМАД) прибором АВРМ-04 (Meditech 
Ltd, Венгрия). Диагностика латентных гемодинамических нарушений выполнена методом количественного анализа 
связей параметров артериального давления, который предусматривал проведение линейной регрессии систоличе-
ского артериального давления (АД) по пульсовому АД. По результатам регрессии определяли 6 гемодинамических 
фенотипов, характеризующих индивидуальные особенности функционирования системы кровообращения: гармо-
ничный, миокардиально-недостаточный подтип гармоничного, пограничный диастоло-гармонический, пограничный 
систоло-гармонический, дисфункциональный диастолический и дисфункциональный систолический. По данным 
СМАД с помощью линейного регрессионного уравнения рассчитывали амбулаторный артериальный индекс жесткости 
(Ambulatory Arterial Stiffnes Index – AASI). Статистически результаты обработали с помощью пакета статистических 
программ Statistica 13.0 (StatSoft Inc. № JPZ8041382130ARCN10-J).

Результаты. Установлено, что в динамике сахарного диабета происходит уменьшение регистрации гармоничного 
фенотипа гемодинамики в течение суток за счёт увеличения доли пациентов с дисфункционально-диастолическим 
гемодинамическим фенотипом. В то же время у детей, больных сахарным диабетом, отмечено достоверное повы-
шение AASI с первого года заболевания с прогрессивным его увеличением в динамике. Наибольшие значения AASI 
установлены при дисфункциональных гемодинамических фенотипах.

Выводы. У детей, больных сахарным диабетом, в динамике заболевания отмечено формирование дисгармоничных 
гемодинамических фенотипов, что в сочетании с ростом жесткости сосудов реализуется нарушением системного 
кровообращения, развитием диабетической ангиопатии и, очевидно, является фактором риска возникновения арте-
риальной гипертензии. Определение гемодинамического фенотипа у детей, больных сахарным диабетом, может быть 
использовано в качестве скринингового метода доклинической диагностики скрытых нарушений сердечно-сосудистой 
системы и раннего назначения лечебно-профилактических мероприятий.
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children with a duration of diabetes up to 1 year (mean 
age 12.9 ± 0.4 years). The second group consisted of 
24 patients with disease duration from 1 year to 5 years 
(mean age – 13.8 ± 0.4 years). The third group included 
26 children with diabetes for more than 5 years (mean 
age 14.3 ± 0.4 years). The control group consisted of 20 
children representative by sex and age, who at the time of 
the survey had disorders of carbohydrate metabolism and 
intercurrent diseases. The groups were representative by 
age, sex, and body mass index.

All children under observation underwent a thorough 
clinical examination. Clinical examination of the patient 
included: medical history, clinical examination, laboratory 
and instrumental methods. Daily blood pressure 
monitoring with the ABPM-04 device (Meditech Ltd, 
Hungary) using the oscillometric method of blood 
pressure measurement was undertaken for all children. 
Patients under observation were diagnosed with latent 
hemodynamic disorders by quantitative analysis of 
blood pressure parameters [5], which involved a linear 
regression of systolic blood pressure by pulse blood 
pressure (by difference between systolic and diastolic 
pressure):

SBP = Q + α × PP  (1),
DBP = Q + (α-1) × PP (2),

where SBP – systolic blood pressure;
DBP – diastolic blood pressure;
PP – pulse pressure;
Q is the regression coefficient, that characterizes the 

cross section (blood pressure in the area of the attenuating 
pulse wave at PP = 0). This indicator reflects the level of 
metabolism between blood and tissues;

α is the angular regression coefficient (“pressor”), 
which reflects the proportional involvement of the heart 
and blood vessels in the process of blood flow;

(α-1) – angular regression coefficient (“depressor”), 
reflects the inverse direction in relation to the “pressor” 
coefficient α participation in blood flow (elasticity of 
resistive vessels and skeletal muscle function).

According to the results of regression, 6 hemodynamic 
phenotypes were determined, which characterized 
individual features of the circulatory system functioning: 
harmonic, myocardial-insufficient subtype of harmonic, 
borderline diastolic harmonic, borderline systolic 
harmonic, dysfunctional diastolic and dysfunctional 
systolic (Table 1) [5].

The ambulatory arterial stiffness index (AASI) 
was calculated according to the daily blood pressure 
monitoring (ABPM). AASI was calculated using a linear 
regression equation describing the relationship between 
systolic and diastolic blood pressure of the patient 
according to the results of ABPM and was determined by 
the tangent of the angle of the obtained regression line:

DBP = β1 × SBP + β2; AASI = (1 – β1) [1],  (3)

where β1 is the slope of the linear regression of DBP 
to SBP;

β2 is the regression coefficient.
The results were statistically processed using the 

statistical software package Statistica 13.0 (StatSoft Inc., 

No. JPZ8041382130ARCN10-J) with the determination of 
the arithmetic mean (M), standard deviation (σ) and mean 
errors (m). The median and quartile Me [Q1; Q2] were 
used for the uneven distribution of traits and the nonlinear 
dependence. The method of correlation analysis with 
calculation of Pearson’s correlation coefficient is applied. 
Student’s t-test and Fisher’s angular transformation 
(criterion j) were used to assess the differences in the 
compared groups. In cases where the distribution law 
was statistically significantly different from normal, the 
nonparametric Mann–Whitney test (U) was calculated as a 
nonparametric analogue of the Student’s test. Differences 
were considered significant at P < 0.05.

All procedures conducted in the children’s studies 
complied with the ethical standards of the Institutional 
and National Research Committee and the 1964 
Declaration of Helsinki and its subsequent amendments 
or comparable ethical standards. Informed consent was 
obtained from all the individual participants included in 
the study and their guardians. Complete data established 
by children, their parents and the doctor, who confirm 
the results of this study, are not publicly available due to 
limitations obtained in the initial order.

Results
The analysis of parameters of hemodynamic phenotypes 
in children with diabetes mellitus showed that in the 
dynamics of diabetes mellitus there was an increased 
level of coefficients α and (α-1) during the day (Table 2).

The detected changes became statistically significant 
in patients of group 3 (P < 0.05), in whom these 
coefficients were statistically significantly higher than both 
the control group and similar indicators of patients with 
disease duration up to 1 year (P < 0.05).

In the analysis of these coefficients, depending on the 
period of the day, attention was drawn to their increase 
at night in children with diabetes in the first year of the 
disease, which indicated an increase in the role of systolic 
component in blood circulation and reduced diastolic role. 
The most significant changes were registered in children 
of group 3, in which against the background of a 2.5-fold 
increase in the “pressor” coefficient, the value of the 
coefficient (α-1) became positive, indicating an excessive 
decrease in the role of peripheral vascular component. 
At the same time, there was a two-way change in the Q 
factor in patients with diabetes at different times of the 
day: its increase at day-time during the first 5 years of 
diabetes and a gradual decrease of this indicator at night. 
To date, it is known that low values of the coefficient Q are 
associated with the risk of developing acute hypotensive 
states [5].

Table 1. Criteria for determining hemodynamic phenotypes

The value of the 
coefficient α

The ratio of SBP, 
DBP, Q

Hemodynamic phenotype

1 < α < 2 Q < DBP < SBP Dysfunctional diastolic
α = 1 Q = DBP < SPB Borderline diastolic harmonic
0 < α < 1 DBP < Q < SBP Harmonic
0 < α < 0.5 Myocardial-insufficient subtype of harmonic
α = 0 DBP < Q = SBP Borderline systolic harmonic
-1 < α < 0 DBP < SBP < Q Dysfunctional systolic
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Subsequently, we analyzed the frequency of variants 
of hemodynamic phenotypes in children with diabetes, 
taking into account the duration of the disease (Table 3).

It was found that in the control group harmonic 
or myocardial-insufficient subtype of the harmonic 
phenotype dominated, which indicated the provision of 
blood circulation mainly due to the propulsive work of the 
left ventricle than the peripheral (vascular) component 
[5].

In the group of patients with diabetes mellitus lasting 
up to 1 year during the day, all children had harmonious 
hemodynamic phenotypes. At night, harmonious 
hemodynamic phenotypes were determined in the vast 
majority (72.7 %), borderline diastolic phenotype was 
observed in 9.1 % of patients, and a dysfunctional-diastolic 
hemodynamic phenotype was established in other 
18.2 % of this group patients. However, the presence of 
dysfunctional and borderline circulatory phenotypes at 
night did not affect the overall hemodynamic phenotypes 
during the day in patients of this group, the analysis of 
which revealed the absence of pathological variants of 
hemodynamics.

We observed similar picture of the distribution of 
variants of hemodynamic phenotypes in the group of 
diabetic patients with disease duration from 1 to 5 years, 
among which harmonious hemodynamic phenotypes also 
dominated during the observation period.

In the long-term course of diabetes mellitus, the 
proportion of children with a harmonious hemodynamic 
phenotype during the 24-hour ABPM was statistically lower 
than among patients in the first 5 years of the disease 
(P < 0.05). It was noteworthy that the largest changes in 
hemodynamics in patients of this group were observed 
at night. Thus, if during the day harmonic hemodynamic 
phenotypes were determined in 62.5 % of patients, then 
at night we encountered these phenotypes 1.7 times less 
often – 37.4 % of cases (P < 0.05). At the same time, the 
share of dysfunctional phenotypes at night increased 
by 2 times due to an increase in the number of patients 
with dysfunctional-diastolic hemodynamic phenotype 
(P < 0.05). Thus, if in the first 5 years of diabetes mellitus 
harmonious cardiovascular interaction in circulatory 
system was observed in patients mostly, then with disease 
duration over 5 years hemodynamic parameters in most 
patients corresponded to dysfunctional conditions, among 
which the diastolic-dysfunctional phenotype dominated.

Given the above, we analyzed the ambulatory arterial 
vascular stiffness index (AASI) (Table 4). The analysis 
showed that in the majority (95.0 %) of children in the 
control group, the AASI values during the day were less 
than 0.3 arb. units, i.e. did not exceed the threshold 
between normal and high blood pressure in children [11].

At the same time, in children with diabetes, there 
was a significant increase in this index in all observation 

Table 2. The values of the coefficients α, α-1 and Q in children with diabetes mellitus, depending on the duration of the disease, M ± m

Parameter, units Groups
The 1st group, n = 22 The 2nd group, n = 24 The 3rd group, n = 26 Controls, n = 20

24-hour α, arb. unit 0.70 ± 0.05 0.71 ± 0.09 0.83 ± 0.06*∆ 0.64 ± 0.04
α-1, arb. unit -0.30 ± 0.05 -0.29 ± 0.09 -0.17 ± 0.06*∆ -0.36 ± 0.04
Q, mmHg 84.94 ± 3.12 91.52 ± 4.61∆ 82.59 ± 3.37 79.18 ± 2.98

Daytime α, arb. unit 0.58 ± 0.06 0.64 ± 0.08 0.82 ± 0.06*∆ 0.57 ± 0.05
α-1, arb. unit -0.42 ± 0.06 -0.36 ± 0.08 -0.18 ± 0.06*∆ -0.43 ± 0.05
Q, mmHg 89.15 ± 4,32∆ 91.87 ± 5.05∆ 90.30 ± 3.88∆ 75.11 ± 4.14

Nighttime α, arb. unit 0.73 ± 0.07∆ 0.97 ± 0.09∆ 1.13 ± 0.09*∆ 0.45 ± 0.07
α-1, arb. unit -0.27 ± 0.07∆ -0.03 ± 0.09∆ 0.13 ± 0.09*∆ -0.55 ± 0.07
Q, mmHg. 77.25 ± 7.94 64.49 ± 7.58 56.24 ± 6.12*∆ 80.70 ± 4.74

∆: P < 0.05 – in the period with the control group; *: P < 0.05 – in the period with the group of patients with diabetes mellitus up to 1 year.

Table 3. Variants of hemodynamic phenotypes in children with diabetes mellitus, depending on the duration of the disease, %

Variants of hemodynamic phenotypes Groups
The 1st group, n = 22 The 2nd group, n = 24 The 3rd group, n = 26 Controls, n = 20

24-hour Harmonic 81.8 53.8∆* 31.2∆* 80.0
Myocardial-insufficient subtype of harmonic 18.2 30.8 12.5 20.0
Borderline diastolic harmonic – 7.7 – –
Dysfunctional diastolic – 15.4 50.1 –
Dysfunctional systolic – – 6.2 –

Daytime Harmonic 63.6 61.5 50.0∆ 80.0
Myocardial-insufficient subtype of harmonic 36.4∆ 30.8 12.5∆* 20.0
Borderline diastolic harmonic – 7.7 6.3 –
Dysfunctional diastolic – – 25.0 –
Dysfunctional systolic – – 6.2 –

Nighttime Harmonic 45.4 61.5 18.7∆* 40.0
Myocardial-insufficient subtype of harmonic 27.3∆ 7.7∆* 18.7∆ 60.0
Borderline diastolic harmonic 9.1 7.7 – –
Dysfunctional diastolic 18.2 15.4 56.3∆ –
Dysfunctional systolic – 7.7 6.3 –

∆: P < 0.05 – in the period with the control group; *: P < 0.05 – in the period with the group of patients with diabetes mellitus up to 1 year.
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groups during the 24-hour ABPM with a tendency to 
increase in the dynamics of the disease ( P > 0.05). When 
comparing the values of AASI at different times of the day 
in patients with diabetes it was found that if during the 
day there was the AASI increase by 1.5–2.0 times in all 
groups of patients, then at night the values of this index 
differed depending on the duration of the disease. Thus, 
in patients of group 1, the average value of AASI did not 
exceed 0.3 arb. units, corresponding to a similar index 
of the control group, while patients with longer course of 
diabetes AASI averages exceeded the norm.

The most significant increase of AASI was observed 
in patients with diabetes mellitus lasting more than 5 
years compared with both the control group and the 1st 
group of patients (P < 0.05). That is, the results showed 
a gradual increase in vascular rigidity with increasing 
duration of diabetes.

Individual analysis of AASI values confirmed our 
assumption. It was found that in the dynamics of the 
disease there was a decrease in the proportion of patients 
in whom the AASI index did not exceed the limit values 
(Fig. 1). If in the first year of the disease 45.4 % of children 
had normal AASI during the day, then with the duration of 
diabetes from 1 to 5 years, the number of children with 
normal values of this index decreased by 2 times and 
amounted to 23.1 % (P < 0.05). In Group 3 we saw the 
lowest number of patients with normal vascular stiffness 
index (12.5 %), which was 3.6 times less than in the first 
year of the disease (P < 0.05).

When analyzing the AASI index in patients with diabetes, 
depending on the time of day, similar changes were found. 
Thus, in the first year of diabetes, normal AASI values during 
the day were registered in 36.4 %. Subsequently, there was 
a decrease in the number of patients in whom this index did 
not exceed 0.3 arb. units up to 15.4 % in group 2 patients 
and 6.25 % in group 3 (P < 0.05).

The most significant changes in the AASI index were 
observed at night. If in the 1st group 72.8 % of patients 
had normal AASI, then in patients of groups 2 and 3, 
respectively, only in 23.1 % and 18.7 % of children there 
was no increase in this index (P < 0.05). It should be noted 
that during the night period in the first year of the disease 
in no case was an increase in the AASI index over 0.5 
arb. units. Also noteworthy was the fact that, in contrast 
to group 1, in groups 2 and 3 were found patients with 
pathological AASI values (more than 0.7 arb. units) both 
during the day (38.5 % and 37.5 %, respectively) and at 
night (7.7 % and 7.1 %, respectively), which may indicate 
severe vascular rigidity and the development of diabetic 
angiopathy. A direct correlation was established between 
AASI and PP values (r = +0.42, P < 0.05). These data are 
consistent with the results of other studies in which PP is 
considered as a sign of increased stiffness of the walls 

of blood vessels and, in particular, the aorta, and is a risk 
factor for cardiovascular disorders [1,8,11].

In order to clarify the relationship between 
hemodynamic features and the state of blood vessels, 
we further analyzed the parameters of hemodynamic 
phenotypes depending on the AASI (Table 5). The 
analysis of the obtained data showed that in patients in 
whom the AASI exceeded the normative values, there 
was an increase in the coefficient α and a decrease 
in the coefficient Q, which indicated the development 
of hemodynamic disorders due to increased vascular 
stiffness. It was noteworthy that the statistical significance 
of these changes was acquired at night, which may 
indicate the development of nocturnal hypertension.

Table 4. AASI in children with diabetes mellitus, depending on the duration of the disease, M ± m

AASI Groups

The 1st group, n = 22 The 2nd group, n = 24 The 3rd group, n = 26 Controls, n = 20
24-hour 0.46 ± 0.04∆ 0.47 ± 0.05∆ 0.54 ± 0.04∆ 0.26 ± 0.03
Daytime 0.43 ± 0.04∆ 0.46 ± 0.05∆ 0.68 ± 0.05∆ 0.33 ± 0.04
Nighttime 0.30 ± 0.04 0.38 ± 0.04∆ 0.51 ± 0.03∆* 0.22 ± 0.05

∆: P < 0.05 – in the period with the control group; *: P < 0.05 – in the period with the group of patients with diabetes mellitus up to 1 year.
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Fig. 1. The value of AASI in patients with diabetes at different times of the day depending on the 
duration of the disease.
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Discussion
The study revealed the features of hemodynamic 
phenotyping by blood pressure parameters in children 
with diabetes. It was found that in children with diabetes 
mellitus, in the dynamics of disease there was a deviation 
from the normative parameters of hemodynamic 
phenotypes: an increase during the day the level of 
“pressor” coefficient α, “depressant” coefficient (α-1) 
and bidirectional changes in Q (increase during the day 
and its decrease at night). The established changes 
indicate excessive involvement of the myocardium in 
the movement of blood due to increased cardiac output 
against the background of a significant weakening of 
the role of the “peripheral, vascular” component of the 
circulatory process [4]. 

At the same time, it is known that the coefficient Q 
reflects the blood pressure in the terminal part of the 
arterioles, where blood flow becomes constant (non-
pulsating) and characterizes the level of metabolism 
between blood and organs [4]. In view of the above, it can 
be assumed that a moderate increase in Q is a positive 
adaptive phenomenon aimed at improving blood supply, 
in particular, to skeletal muscles, which is known to play 
an important role in glucose metabolism. Accordingly, 
a decrease in the coefficient Q at night by 1.5 times in 
patients of group 3 compared with the control group 
(P < 0.05), may be a risk factor for acute hypotensive 
conditions at night [5]. 

Further analysis of hemodynamic phenotypes 
revealed that children with long-term diabetes develop 
hemodynamic disorders, among the phenotypes of 
which diastolic-dysfunctional is dominating. It is believed 
that in this hemodynamic phenotype there are latent 
hemodynamic disorders, which are associated with 
increased vascular stiffness [3,5]. 

Confirmation of this assumption was a gradual 
increase in the outpatient arterial vascular stiffness 
index in the dynamics of diabetes. The diastolic-
dysfunctional phenotype of hemodynamics, along with 
high values of AASI, in the conditions of their long-term 
preservation, act as a risk factor for the development of 
hypertension in the future [5,6]. The formation of systolic 
dysfunctional hemodynamic phenotype in some children 
with diabetes mellitus may be a sign of increased total 
peripheral vascular resistance and is associated with the 
development of vascular spasms [5]. Therefore, patients 
with dysfunctional hemodynamic phenotypes, even in 
the presence of normotension, are at increased risk of 
developing hypertension and require dynamic monitoring.

Conclusions
1. In children with diabetes mellitus the dynamics of 

the disease demonstrates the formation of disharmonious 
hemodynamic phenotypes against the background of 
increased vascular stiffness, which in combination with 
increase in rigidity of vessels is realized by disturbance 
of systemic blood circulation and development and 
progression of diabetic angiopathy and, obviously, acts 
as risk factors of development of arterial hypertension.

2. Determination of hemodynamic phenotype in 
children with diabetes mellitus can be used as screening 
method for preclinical diagnosis of latent disorders of the 
cardiovascular system, early treatment and prevention.

Prospects for further research. In the future, it is 
planned to conduct a population study of hemodynamic 
phenotypes in children with diabetes mellitus.
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Table 5. Values of α and Q coefficients in children with diabetes mellitus, depending on the AASI, Mе [Q25; Q75]

Parameter, units AASI
up to 0.3 arb. unit over 0.3 arb. unit

24-hour α, arb. unit 0.61 [0.28; 0.70] 0.71 [0.58; 0.89]
Q, mm Hg 93.6 [91.2; 94.1] 82.5 [72.4; 95.1]

Day-time α, arb. unit 0.73 [0.33; 0.84] 0.78 [0.63; 0.84]
Q, mm Hg 86.7 [86.6; 105.3] 83.5 [80.0; 101.3]

Night-time α, arb. unit 0.64 [0.33: 1.12] 0.94 [0.64; 1.34]*
Q, mm Hg 83.9 [58.4; 110.8] 67.5 [44.1; 82.2]*

*: P < 0.05 – in comparison with similar parameters at AASI to 0.3 arb. units.
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Features of the immunoreactivity T and B lymphocytes subpopulations 
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The aim was to study the mechanisms of immunological dysregulation of cytokine and immunoglobulin production, changes 
in the CD expression of T and B lymphocyte subpopulations in patients with hepatosplenomegaly of different etiology.

Materials and methods. We examined 73 patients with liver cirrhosis complicated by portal hypertension, hepatosplenomegaly, 
and bleeding from phlebectasia. We identified three groups of patients depending on the triggering factors of cirrhosis: the first 
(I) group – HBV/HCV; the second (II) group – CMV/VEB; the third (III) group – hereditary enzymopathies. The study material 
was lymphocytes and blood serum. We used the methods of ELISA, immunofluorescence and flow cytometry.

Results. An increase in the concentration of IgA and IgM was revealed against the background of normal number of CD22+ 
B lymphocytes with HBV/HCV (I group), high level of IgM and their producers, B lymphocytes, with CMV/VEB (II group), in 
group III with hereditary enzymopathies, the concentration of all immunoglobulins was normal with an increased content of B 
lymphocytes. Multidirectional changes in the content of cytokines were revealed: in group I the synthesis of anti-inflammatory 
cytokines IL-4, IL-10 and in group II – pro-inflammatory IL-1β, INF-γ, TNF-α dominated; in group III the concentration of 
IL-6 and vascular growth factor (VEGF) was maximally increased. The number of activated CD3+CD4+CD25+ T cells was 
reduced in groups I and II – by 2.3 and 2.0 times respectively, in group III – increased by 1.2 times. The number of regulatory 
T lymphocytes CD3+CD4+CD25+CD127neg was reduced by half in I and II groups. Expression of co-stimulatory molecules 
CD3+CD4+CD28+ was low in all groups and the maximum decrease was in group III. In patients with HCV/HBV, an increase 
in the expression of the late activation marker of lymphocytes CD3+HLA-DR+ by an average of 63 % was noted.

Conclusions. The revealed immune disorders in hepatosplenomegaly of different etiology are characterized by multidirectional 
changes. Approaches to the treatment of these patients should be complex, taking into account the trigger factors that cause 
dysregulation of immune responses, which leads to further destruction, and focuses at remodeling target organs.

Особливості імунореактивності субпопуляцій T- і B-лімфоцитів  
і цитокіновий дисбаланс у пацієнтів із гепатоспленомегалією різної етіології

О. М. Клімова, Т. І. Кордон, С. В. Сушков, Л. А. Дроздова, О. В. Лавінська,  
О. С. Мережко, К. О. Биченко

Мета роботи – вивчення механізмів імунологічної дисрегуляції продукції цитокінів, імуноглобулінів та зміни експресії 
кластерів диференціювання CD субпопуляцій Т- і В-лімфоцитів у хворих на гепатоспленомегалію різної етіології.

Матеріали та методи. Матеріал для дослідження – лімфоцити та сироватка крові 73 пацієнтів із гепатоспленомегалією 
на тлі цирозу печінки, що ускладнений портальною гіпертензією та кровотечами з флебектазій. Хворих поділили на 3 групи 
залежно від етіології: I – інфіковані вірусами гепатиту HBV/HCV; II – інфіковані вірусами герпесу СMV/VEB; III – зі спадковими 
ферментопатіями. Використовували методи імуноферментного аналізу, імунофлуоресценції, проточної цитофлуориметрії.

Результати. У пацієнтів із різними етіологічними факторами гепатоспленомегалії виявили підвищення концентрації IgA 
та IgМ на тлі нормальної кількості CD22+-В-лімфоцитів при інфікуванні вірусами HBV/HCV (група I), високий рівень IgM 
та їхніх продуцентів, В-лімфоцитів, при інфікуванні вірусами СMV/VEB (група II), III (зі спадковими ферментопатіями) кон-
центрація всіх класів імуноглобулінів відповідала нормі при підвищеному вмісті В-лімфоцитів. Виявили різноспрямовані 
зміни вмісту цитокінів: у групі I домінував синтез протизапальних цитокінів ІЛ-4, ІЛ-10, у групі II – прозапальних ІЛ-1β, 
ІНФ-γ, ФНП-α; у групі III максимально підвищена концентрація ІЛ-6 і фактора росту судин – VEGF. Кількість активованих 
CD3+CD4+CD25+ Т-клітин знижена в пацієнтів І та ІІ груп у 2,3 і 2,0 раза відповідно, а у групі ІІІ збільшена в 1,2 раза. Кількість 
регуляторних T-лімфоцитів CD3+CD4+CD25+CD127neg знижена вдвічі в I і II групах. Експресія костимулювальних молекул 
CD3+CD4+CD28+ низька в усіх групах обстежених, максимальне зниження виявили у ІІІ групі. У пацієнтів на тлі вірусів 
HCV/HBV визначили збільшення експресії маркера пізньої активації лімфоцитів CD3+HLA-DR+ в середньому на 63 %.

Висновки. Імунні порушення при гепатоспленомегалії різної етіології характеризуються різноспрямованими змінами. Підходи 
до лікування пацієнтів з гепатоспленомегалією повинні бути комплексними, враховувати тригерні фактори, які викликають 
дисрегуляцію імунних реакцій, що надалі призводить до деструкції, і спрямовані на ремоделювання органів-мішеней.
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Hepatosplenomegaly is manifested by an increase in 
the liver and spleen size, occurs often in viral hepatitis, 
cholestasis, biliary cirrhosis and hereditarily determined 
storage diseases. Structural and functional disorders 
of the spleen are caused by pathological changes in 
the mechanisms of cellular filtration of blood, antigen elimi-
nation, hematopoiesis and deposition of blood cells [1,2].

The entry of infectious antigens and cellular debris 
through the portal vein into the liver from the digestive tract 
leads to an immediate response of the liver immune cells – 
macrophages of the reticuloendothelial system, which are 
the first line of defense against foreign antigens [3].

Filtration of blood in the spleen and liver ensures 
the toxic factors elimination and infectious antigens that 
activate the toll-like receptor 4 (TLR-4) of immunocompe-
tent cells and the expression of cluster of differentiation 14 
(CD14) on Kupffer cells. Subsequently, the transcription 
of cytokine genes (IL-1 and TNF-α) is triggered, and 
the entire cascade of immunological reactions is turned 
on [4,5]. Disturbance function of immune cells is the main 
pathogenetic factor of the hepatobiliary zone diseases.

There is a pronounced clinical heterogeneity in 
the course of the disease in patients with hepatospleno-
megaly. At the same time, the molecular and cellular 
mechanisms of metabolic disorders and their reversibility 
degree are not fully understood. Progressive damage of 
the liver and spleen can be associated with various trigger 
factors, such as the presence of a chronic inflammatory 
process against the background of infection with various 
nature antigens with subsequent impairment of immuno-
reactivity and immunoresistance [6].

The role of the functional viability of the immune 
system links in patients with various etiological factors 
of hepatosplenomegaly remains insufficiently studied.

Aim
The aim of this work was to study the mechanisms of 
immunological dysregulation of cytokine and immuno-
globulin production, changes in the CD expression of T 
and B lymphocyte subpopulations in patients with hepa-
tosplenomegaly of different etiology.

Materials and methods
The study was carried out in the Diagnostic Laboratory 
with Enzyme Immunoassay and Immunofluorescence 
Analysis of State Institution “Zaitsev V. T. Institute of 
General and Urgent Surgery of National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine” (registration certificate 
No. 01-0170/2018).

We examined 73 patients with liver cirrhosis com-
plicated by portal hypertension, hepatosplenomegaly, 
and bleeding from phlebectasia. These patients were 
admitted urgently for treatment to the clinic of the  
SI “Zaitsev V. T. Institute of General and Urgent Surgery of 
NAMS of Ukraine”. We identified three groups of patients 
depending on the triggering factors of cirrhosis. The first 
(I) group included 32 patients (20 men and 12 women) 
with chronic hepatitis B (HBV) or/and C (HCV) viruses 
(47 % of the examined) with a mean age of 52.0 ± 5.6. 
The presence of chronic viral hepatitis B was established 
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Особенности иммунореактивности субпопуляций T- и B-лимфоцитов  
и цитокиновый дисбаланс у пациентов с гепатоспленомегалией различной этиологии

Е. М. Климова, Т. И. Кордон, С. В. Сушков, Л. А. Дроздова, Е. В. Лавинская,  
О. С. Мережко, Е. А. Быченко
Цель работы – изучение механизмов иммунологической дисрегуляции продукции цитокинов, иммуноглобулинов и 
изменения экспрессии кластеров дифференцировки CD субпопуляций Т- и В-лимфоцитов у больных гепатосплено-
мегалией различной этиологии.

Материалы и методы. Материал для исследования – лимфоциты и сыворотка крови 73 пациентов с гепатоспле-
номегалией на фоне цирроза печени, осложненного портальной гипертензией и кровотечениями из флебэктазий. 
Больных поделили на 3 группы в зависимости от этиологии: I – инфицированные вирусами гепатита HBV/HCV; II – 
инфицированные вирусами герпеса СMV/VEB; III – с наследственными ферментопатиями. Использовали методы 
иммуноферментного анализа, иммунофлуоресценции, проточной цитофлуориметрии.

Результаты. У пациентов с различными этиологическими факторами гепатоспленомегалии установили повышение 
концентрации IgA и IgМ на фоне нормального количества CD22+-В-лимфоцитов при инфицировании вирусами HBV/
HCV (группа I), высокий уровень IgM и их продуцентов, В-лимфоцитов, при инфицировании вирусами СMV/VEB (группа 
II), в группе III с наследственными ферментопатиями концентрация всех классов иммуноглобулинов была в норме при 
повышенном содержании В-лимфоцитов. Отмечены разнонаправленные изменения содержания цитокинов: в группе I 
доминировал синтез противовоспалительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10, в группе II – провоспалительных ИЛ-1β, ИНФ-γ, 
ФНО-α; в группе III – максимально повышена концентрация ИЛ-6 и фактора роста сосудов – VEGF. Количество акти-
вированных CD3+CD4+CD25+ Т-клеток снижено у пациентов І и ІІ групп – в 2,3 и 2,0 раза соответственно, а в группе ІІІ 
увеличено в 1,2 раза. Количество регуляторных T-лимфоцитов CD3+CD4+CD25+CD127neg снижено вдвое в I и II группах. 
Экспрессия костимулирующих молекул CD3+CD4+CD28+ была низкой во всех группах обследованных, максимальное 
снижение отмечено в ІІІ группе. У пациентов на фоне вирусов HCV/HBV установлено увеличение экспрессии маркера 
поздней активации лимфоцитов CD3+HLA-DR+ в среднем на 63 %.

Выводы. Иммунные нарушения при гепатоспленомегалии различной этиологии характеризуются разнонаправлен-
ными изменениями. Подходы к лечению пациентов с гепатоспленомегалией должны быть комплексными, учитывать 
триггерные факторы, вызывающие дисрегуляцию иммунных реакций, что приводит к дальнейшей деструкции, и 
направлены на ремоделирование органов-мишеней.
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on the basis of detecting HBsAg in the blood serum by 
ELISA. The presence of viral hepatitis C was established 
on the basis of detecting total anti-HCV antibodies in 
the blood serum by ELISA.

The second (II) group included 32 patients (17 men 
and 15 women) with herpes viruses: cytomegalovirus 
(CMV) and Epstein-Barr virus (EBV) (42 % of the exa-
mined) with a mean age of 48.1 ± 4.7. The presence 
of the herpes viruses was established based on the de-
tection of anti-infectious antibodies to CMV and EBV in 
the blood serum.

The third (III) group included 9 patients (2 men and 
7 women) with hereditary enzymopathies, which are a 
consequence of gene polymorphism of the lysosomal 
enzymes – glucocerebrosidase (GBA) and chitotriosi-
dase (CHIT1) (11 % of the examined) with a mean age 
of 37.0 ± 4.1.

The mean values of the results of 38 conventionally 
healthy individuals (24 men and 14 women) with a mean 
age of 45.2 ± 2.3 are presented as reference values. 
They did not have any clinical and laboratory signs of 
liver and spleen lesions, as well as somatic diseases. The 
material for the study was lymphocytes and blood serum.

Patients with HIV infection were exclusion criteria 
from the studies.

The enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
was used for the detection of class-specific serum anti-
bodies (IgA, IgM, IgG). We used a kit of reagents “Vec-
tor-Best”, Novosibirsk. A two-stage sandwich was used 
with the appropriate monoclonal antibodies (mAbs) IgA, 
IgM, IgG. At the first stage, the analyzed samples were 
incubated with immobilized mAbs. At the second stage, 
the bound antibodies were treated with a conjugate with 
peroxidase of mAbs to the light chains of human immuno-
globulin. The formed immune complexes were detected by 
enzymatic reaction with TMB (tetramethylbenzidine). The 
degree of staining was assessed by measuring the optical 
density at λ = 450 nm (StatFax 3200, USA), which is 
proportional to the concentration of immunoglobulin in 
the sample (in g/L).

Determination of the content of cytokines (IL-1β, IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, INF-γ and vascular endothelial 
growth factor (VEGF)) in blood serum was carried out by 
the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) with 
the appropriate mAbs (kits “Vector-Best”, Novosibirsk). At 
the first stage, the cytokine from the sample was bound 
with mAbs immobilized on the inner surface of the wells. 
Then, after washing, the bound antibodies interact during 
the second incubation with biotinylated antibodies to 
human cytokines (conjugate 1). Then, at the third stage, 
the bound conjugate 1 interacts during incubation with con-
jugate 2. Unbound conjugate 2 was removed by washing. 
The staining of the solution in the wells occurred during 
incubation with TMB. The optical density at λ = 450 nm 
(StatFax 3200, USA) was proportional to the concentration 
of immunoglobulin in the sample (in pg/L).

Expression of clusters of differentiation CD22+ was 
assessed by indirect immunofluorescence using monoclo-
nal antibodies (“Sorbent”, RF) labeled with FITC-stain. In 
this method specific mAbs labeled with FITC not directly, 
but using a secondary serum, bind to the cell surface 
antigen. The cells stained by corresponding antibodies 

were visualized by fluorescent microscopy (Olympus 
BX53, Japan).

The analysis was performed 2 hours after blood 
sampling using test tube with the K3 EDTA according to 
the standard protocol. In each sample at least 5000 cells 
were analyzed. Various subpopulations of T lymphocytes 
were determined: CD3+HLA-DR+ (late activation lympho-
cytes marker), CD3+CD4+ (T helpers), CD3+CD4+CD25+ 
(activated T helpers), CD3+CD4+CD25+CD127neg (regu-
latory T lymphocytes), CD3+CD4+CD28+ (co-stimulatory 
molecules) using appropriate mAbs and dyes: CD3-PC5, 
CD4-PE, CD28-FITC, СD25-FITC, CD127-Рс7, anti-HLA-
DR-PE (Beckman Coulter, USA). For correct exclusion of 
cells that did not meet the parameters from the analysis 
zone, the necessary logical constraints were introduced 
into the particle distribution histogram for low-angle, side 
scintillation (SSC). The evaluation of expression level of 
surface receptors was performed at mean intensity of flu-
orescence. For the lysis of red blood cells in the samples 
we used OptiLyse C (Beckman Coulter, USA). The ana-
lysis of stained cells was carried out on a flow cytometry 
Cytomics FC500 (Beckmann Coulter, USA).

To assess the statistical significance of the differences 
in the groups, the nonparametric Mann–Whitney tests 
were used. Quantitative data in the tables are presented 
by the median, as well as the lower (25 %) and upper 
(75 %) quartiles for each group. The differences were 
considered significant at P < 0.05. The results were 
analyzed using the software package Statistica v.6.

Results
An evaluation of immunoglobulins in patients with liver 
cirrhosis complicated by hepatosplenomegaly, portal 
hypertension and recurrent bleeding showed significant 
increase IgA (more than 2 times) in group I (patients 
with hepatitis etiology of hepatosplenomegaly) and by 
45 % in group II (patients with herpesvirus etiology of 
hepatosplenomegaly). An increased IgM content was also 
revealed – by 53 % in group I, and by 91 % in group II. 
The IgG content in all studied groups did not differ from 
the reference values, however, in groups I and II, this 
indicator was slightly higher than in group III (patients 
with hereditary enzymopathies) (Table 1).

The concentration of pro-inflammatory IL-1 was re-
duced by 6 times in group I and increased by 3 times in 
group II. The content of IL-2 was increased in all studied 
groups, but maximum increase by 7 times was found in 
patients with liver cirrhosis against the background of viral 
hepatitis (group I). The highest increase (20-fold) was IL-6 
among all pro-inflammatory interleukins in all examined 
groups. The IFN-γ level was significantly high in patients 
with herpesvirus infections (group II) and exceeded 
the reference values by 75 %, while in groups I and III 
IFN-γ did not significantly differ from the reference values. 
The tumor necrosis factor TNF-α was increased in groups 
I and II by 4 and 10 times, respectively, while in group III 
this cytokine was significantly lower than the refe rence 
values. The content of anti-inflammatory cytokines IL-4 
and IL-10 was increaееsed in all groups. Group I had 
the greatest increase in IL-4 (6 times) and IL-10 (7 times) 
relative to the reference values (Table 2).
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The content of B lymphocytes expressing CD22+ 
was reduced in patients with cirrhosis of the liver against 
the background of viral hepatitis (group I). And in groups 
II and III, the level of CD22+ B lymphocytes was increased 
relative to the reference values (Fig. 1).

To form an adequate immune response to an antigen 
with subsequent elimination from the body, it is import-
ant to activate the lymphocytes of T helper population 
CD3+CD4+. The population of T helpers was reduced 
in group I (patients with hepatitis B or/and C viruses) 
(Table 3).

The expression of co-stimulatory molecules  
CD3+CD4+CD28+ was reduced in group I (HCV/HBV) 
by 46 %, in group II (CMV/VEB) – by 34 %. The most 
pronounced deficiency of co-stimulatory molecules (2-fold 
decrease) was revealed in patients with hepatospleno-
megaly against the background of hereditary enzymop-
athies in group III (Fig. 2).

The number of activated T cells CD3+CD4+CD25+ was 
reduced in patients with hepatosplenomegaly of groups I 
and II – by 2.3 and 2 times, respectively, and in group III 
an increase in the number of activated T helpers by 1.2 
times was revealed (Table 3). The level of Treg (regulatory 
T cells) CD3+CD4+CD25+CD127neg (producers of IL-10) 

was decreased in groups I and II relative to the reference 
values (Table 3).

Multidirectional changes in the expression on T 
cells of the class II HLA-DR receptor involved in signal 
transduction by activated T lymphocytes have revealed. 

Table 1. Serum immunoglobulins concentration in patients with hepatosplenomegaly of different etiology (Me, Q25; Q75) 

Index, units Reference values,  
n = 38

Studied groups
Group І (HCV/HBV), n = 32 Group ІІ (CMV/VEB), n = 32 Group ІІІ (storage diseases), n = 9

IgA, g/L 1.92 (1.23; 3.54) 4.12 (2.51; 6.72)*/** 2.76 (1.46; 4,4)*/** 1.91 (1.76; 2.71)
IgM, g/L 1.20 (0.92; 1.56) 1.84 (1.14; 2.56)** 2.30 (2.02; 3.85)*/** 1.31 (1.09; 1.58)
IgG, g/L 11.55 (8.62; 14.65) 14.80 (11.78; 16.50) 14.30 (11.60; 19.11) 11.80 (8.70; 14.60)

*: differences in comparison with the reference values are significant (P < 0.05); **: significance of difference between groups І and ІI (P < 0.05).

Table 2. Serum content of pro-inflammatory, anti-inflammatory and regulatory cytokines in patients with hepatosplenomegaly of different etiology (Me, 
Q25; Q75) 

Pro-inflammatory, anti-inflam-
matory, regulatory cytokines, units

Reference values,  
n = 38

Studied groups
Group І (HCV/HBV), n = 32 Group ІІ (CMV/VEB), n = 32 Group ІІІ (storage diseases), n = 9

IL-1β, pg/L 1.6 (0.0; 2.6) 0.2 (0.0; 0.4)* 4.3 (3.1; 5.6)*/** 1.6 (0.2; 1.9)
IL-2, pg/L 0.1 (0.0; 0.3) 0.8 (0.4; 0.9)* 0.3 (0.2; 0.5)* 0.4 (0.2; 0.6 )*
IL-6, pg/L 2.0 (0.0; 4.0) 37.8 (19.3; 41.3)* 38.2 (17.5; 50.0)* 43.3 (20.0; 62.3)*
IFN-γ, pg/L 9.4 (0.0; 15.0) 14.1 (8.9; 18.6)** 37.6 (18.3; 45.4)*/** 13.5 (8.2; 17.5)
TNF-α, pg/L 0.5 (0.0; 2.0) 2.2 (1.3; 3.6)* 5.3 (2.9; 7.4)*/** 0.05 (0.0; 0.08)*/***/****
IL-4, pg/L 0.2 (0.0; 0.3) 1.2 (0.9; 1.9)*/** 0.4 (0.2; 0.6)*/** 0.5 (0.1; 0.9)*
IL-10, pg/L 4.5 (0.2; 9.5) 27.8 (13.9; 38.6)*/** 19.2 (11.2; 24.6)*/** 11.5 (5.5; 18.5)*
VEGF, pg/L 170.0 (40.0; 280.0) 217.3 (90.2; 479.3) 270.0 (113.4; 532.0) 328.0 (296.5; 927.0)*/**/****

*: differences in comparison with the reference values are significant (P < 0.05); **: significance of difference between groups І and ІI (P < 0.05); ***: significance of 
difference between groups III and I (P < 0.05); ****: significance of difference between groups ІII and ІI (P < 0.05).

Table 3. Content of T lymphocyte subpopulations in patients with hepatosplenomegaly of different etiology (Me, Q25; Q75)

T lymphocyte subpopulations,  
units

Reference values,  
n = 38

Studied groups
Group І (HCV/HBV), n = 32 Group ІІ (CMV/VEB), n = 32 Group ІІІ (storage diseases), n = 9

Т helper, CD3+CD4+, % 41.0 (32.0; 48.0) 38.0 (27.3; 43.5)** 51.0 (35.7; 66.4)*/** 48.4 (33.1; 56.7)
Co-stimulatory molecules 
CD3+CD4+CD28+, %

56.0 (48.7; 62.0) 30.1 (20.2; 43.8)* 36.7 (28,4; 46.6)* 27.8 (22.4; 38.2)*

Activated T lymphocytes, 
CD3+CD4+CD25+, %

3.5 (3.0; 4.5) 1.5 (0.4; 3.1)*/** 2.6 (1.6; 2.9)** 4.6 (3.0; 5.8)

Regulatory T lymphocytes, 
CD3+CD4+CD25+CD127neg, %

4.5 (3.2; 5.4) 1.9 (1.5; 2.3)*/** 2.3 (1.1; 3.0)*** 4.3 (3.5; 6.0)

Late activation T lymphocytes marker 
CD3+HLA-DR+, %

8.0 (5.5; 14.2) 13.0 (11.1; 20.7)*/** 3.5 (3.0; 4.6)*/** 4.4 (3.8; 6.1)*

*: differences in comparison with the reference values are significant (P < 0.05); **: significance of difference between groups І and ІI (P < 0.05).
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Fig. 1. Content of a subpopulation of CD22+ B lymphocytes in patients with hepatosplenomegaly.

*: differences in comparison with the reference values (RV) are significant (P < 0.05); 
**: significance of difference between groups І and ІI (P < 0.05).
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Fig. 2. Individual values 
of the relative amount of 
co-stimulatory molecules 
(CD3+CD4+CD28+ lymphocytes): 
in a healthy donor (A), in a 
patient with hepatosplenomegaly 
on the background of HBV/HCV 
(B), CMV/VEB (C), in a patient 
with hereditary enzymopathies 
(D).

Fig. 3. Individual values of 
the relative amount of the late 
activation marker of lymphocytes 
(CD3+HLA-DR+): in a healthy 
donor (A), in a patient with 
hepatosplenomegaly on 
the background of HBV/HCV (B), 
CMV/VEB (C), in a patient with 
hereditary enzymopathies (D).
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In patients with hepatitis viruses HCV/HBV, an increase 
in the expression of the late activation marker of lympho-
cytes CD3+HLA-DR+ by an average of 63 % was noted 
(Fig. 3). In patients with the herpesvirus CMV/VEB (group 
II) and in patients with hereditary enzymopathies (group 
III) a decrease in the expression of CD3+HLA-DR+ by 
56 % and 45 %, respectively, was revealed (Fig. 3).

Discussion
The involvement of the spleen in the pathogenesis of liver 
cirrhosis is due to the anatomical participation of both 
organs in the portal circulation, blood filtration, antigens 
and toxins elimination. The spleen, as a lymphoid organ 
of the immune system, is involved in pathological pro-
cesses occurring in the liver when the immune response 
is impaired [6]. An increase in the size of the spleen 
can be a consequence of infection of the body and a 
violation of immunological protection certain links, with 
the subsequent formation of autoimmune processes or 
against the background of genetically determined meta-
bolic disorders.

We have previously shown that the etiological factors 
of liver cirrhosis in patients with hepatosplenomegaly 
complicated by portal hypertension and recurrent bleeding 
are hepatitis B viruses (HBV), hepatitis C viruses (HCV), 
herpes viruses – cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr 
virus (VEB), Helicobacter pylori infection, toxoplasmosis 
(the causal agent of Toxoplasma gondii), and various 
genetic defects of lysosomal enzymes (storage disea-
ses) [7,8]. The presence of certain trigger factors leads to 
the induction of specific mechanisms of the pathological 
process, which differ in the features of biochemical, im-
munological, hemostatic reactions [9].

The study of indexes of the immunity humoral link in 
patients with hepatosplenomegaly indicates an imbalance 
in the content of different classes of immunoglobulins 
depending on etiological factors. In particular, in group I a 
significant increase in IgA concentration was revealed with 
a normal content of antibody-producing CD22+ B lympho-
cytes. This phenomenon can be explained by a violation 
of the antigens elimination of the intestinal microflora due 
to insufficiency of liver function caused by viral cytolysis 
of hepatocytes. Antigens of the intestinal microbiota en-
tering the systemic circulation through the portosystemic 
anastomoses of the affected liver induce the production of 
antibodies mainly in the spleen. In addition, IgA which is 
found in large quantities in the intestinal mucosa can enter 
the bloodstream through portosystemic anastomoses [10]. 
It can also be assumed that the high concentration of IgA is 
a consequence of the activation of CD5+ B1 lymphocytes 
subpopulation, which in the abdominal cavity can respond 
to both T dependent and T independent antigens [11].

In contrast to group I, in group II the increase in 
the concentration of IgA was less significant. We detected 
a high content of IgM as a marker of an acute infectious 
process against a background of 35 % increased ex-
pression of the CD22+ marker on B lymphocytes. This 
indicates that in the group with autoimmune liver damage, 
the mechanism of IgM increase is associated with the re-
activation of viral infection and chronic infection induced 
an increase in the synthesis of antiviral IgM. In addition, 

the increased content of antibody-producing CD22+ B 
lymphocytes in patients with herpesvirus etiology of au-
toimmune hepatitis (group II) may be the result of VEB re-
activation which is known to enhance the proliferation of B 
lymphocytes [12]. Reinfection or reactivation of lysogenic 
forms of CMV and/or VEB in the spleen induces antibody 
production by B lymphocytes against the background of 
our revealed sharply reduced suppressive activity of CD8+ 
T lymphocytes in this group, which stimulated inflamma-
tory reactions in these organs [11,13].

The inflammatory process is initiated and mediated 
by the participation of a wide range of cytokines, which 
are capable of exerting both protective and damaging 
effects. But at the final stage of chronic diseases the in-
creased level of various functional classes of cytokines 
is mainly associated with their damaging effects, such 
as the maintenance of local and systemic inflammation, 
apoptotic death of hepatocytes, progression of fibrosis 
and the development of extrahepatic complications [14].

An increased serum content of pro-inflammatory 
cytokines in liver cirrhosis was revealed in groups I and 
II. A significant increase in the concentration of IL-6 in 
all groups indicates the development of an acute inflam-
matory reaction. In group I a low level of IL-1β against 
the background of a high concentration of IL-6 indicates 
the resolution of an acute inflammatory reaction, since one 
of the main functions of IL-6 is self-limitation of the inflam-
matory response by suppressing the production of TNF-α 
and IL-1β, and stimulation synthesis of an antagonist 
of the IL-1 receptor and the soluble TNF-p55 receptor 
[15]. Through stimulating B lymphocytes, IL-6 induces 
the synthesis of immunoglobulins and also participates in 
the differentiation of cytotoxic T lymphocytes [16].

An increase in the synthesis of IL-10 was observed in 
all groups, but most pronounced in groups I and II. This 
led to a decrease in anti-infectious protection, the deve-
lopment of immunosuppression, disruption of reparative 
processes due to a shift in the balance towards Th2 [16]. 
The high production of IL-10 is probably associated with 
a high level of immunoglobulins in these groups and as 
a consequence a high immune complexes concentration 
which acting on macrophages induces the secretion of 
many cytokines, including IL-10.

We have shown the concentration of TNF-α increases 
by 5 and 10 times in patients with cirrhosis of the liver of vi-
ral HBV/HCV etiology (group I) and in patients with cirrho-
sis of the liver against the background of herpes infection 
(group II), respectively. Since this cytokine is involved not 
only in defense reactions but also in the processes of de-
struction and repair of tissues. So, this increase enhances 
the inflammatory process. In long-term chronic inflamma-
tion TNF-α, that is one of the mediators of tissue damage 
and activation of fibrogenesis, which is also associated 
with the ability of TNF-α to induce fibroblast proliferation 
and collagen deposition. A high concentration of TNF-α 
entails chronic inflammation, destruction and contributes 
to the unfavorable course of the pathological process. 
An excessive increase in the production of TNF-α, IL-6, 
IL-10 against the background of the T-cell link deficiency 
and activation of the humoral link immunity enhance 
the progressive nature of inflammation and liver tissue de-
struction [17]. This is most pronounced in I and II groups.
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It is known that hereditary defects of lysosomal en-
zymes (glucocerebrosidase, chitotriosidase, angiotensin 
converting enzyme, acid lipase, etc.) lead to pathological 
accumulation of metabolites in cells and hyperplasia of 
many organs, including the liver and spleen [18]. There is 
evidence Gaucher cells (lipid-filled macrophages) express 
the vascular endothelial growth factor (VEGF) in patients 
with storage diseases. This cytokine not only stimulates 
angiogenesis, but also promotes the attraction of mono-
cytes, which may be the reason for the local accumulation 
of Gaucher cells in various organs [19]. In group III a sig-
nificant increase in VEGF was revealed, which indicates 
the activation of neoangiogenesis in the liver, endothelial 
dysfunction and can serve as an indirect marker of liver 
fibrosis. The development of intrahepatic angiogenesis 
can be considered as a compensatory mechanism aimed 
at decompression of the portal system. At the same 
time, the newly formed vessels carrying blood bypassing 
the sinusoids are unable to provide oxygen and nutrients 
to the liver tissue, which leads to the portal hypertension 
progression in patients of group III.

The interaction of antigens with antigen-recognizing 
receptors is a signal for the activation of T lymphocytes 
(CD3+). This is manifested by the secretion of cytokines that 
enhance the processes of proliferation and diffe rentiation of 
various subpopulations of T lymphocytes, B lymphocytes 
and macrophages [16]. We have shown the content of 
the total number of CD3+ T lymphocytes in all patients 
with hepatosplenomegaly was reduced [8]. A decrease 
in the number of CD3+ T lymphocytes in all patients with 
hepatosplenomegaly may be due to secondary immune 
deficiency. Its formation is probably due to the damaging 
effect of toxic metabolites in viral infection and a genetic 
defect of lysosomal enzymes against the background of 
impaired detoxification function of the liver. In group II long-
term course of herpesvirus led to a pronounced decrease 
in CD8+ T suppressors [8]. It is known, viral infection is 
associated with anergy of CD8+ T suppressor cells [20].

According to various authors, T regulatory cells 
(CD3+CD4+CD25+CD127neg) inhibit the functional activity 
of virus-specific cytotoxic CD8+ T lymphocytes in hepatitis 
[21,22]. Therefore, it can be assumed they play a central 
role in the viral infection and may be the target of immu-
notherapy. In patients of group I a decrease in regulatory 
T lymphocytes CD3+CD4+CD25+CD127neg was revealed 
while in group III (patients with hepatosplenomegaly of 
non-infectious etiology) the expression of Treg cells did 
not differ from the reference values. According to Meng-
shol (2010) galectin-9 produced by Kupffer liver cells 
contributes to the maintenance of the number of Treg 
cells CD4+CD25+FoxP3+CD127low. This leads to inhibition 
of the effects of CD4+ cells and contributes to apoptosis 
of cytotoxic T lymphocytes [23,24].

The development of a strong and prolonged T cell 
response with the predominant synthesis of cytokines 
characteristic of Th1 T lymphocytes (IFN-γ, IL-2) and 
also the activation of effector cytotoxic CD8+ lymphocytes 
can lead to the termination of the infectious process. 
But the previously identified suppression of the CD8+ 
subpopulation of T killer cells in group II indicates a 
long-term course of the pathogen with the development 
of a chronic process [8]. In the case when as a result of 

the opposition of the virus the body fails to implement 
the antiviral strategy due to the activation of Th1 T lym-
phocytes, the balance of Th1/Th2 T lymphocytes shifts 
towards the Th2 subpopulation with the predominance 
of pro-inflammatory cytokines [17,25]. Thus, in group I 
activation of Th1-dependent reactions is noted while in 
group II simultaneous activation of both Th1 and Th2-de-
pendent reactions is noted.

The interaction of CD28 co-stimulatory molecules 
on T lymphocytes with ligand B7 (CD80/CD86) on 
antigen-presenting cells increases the production of 
cytokines by T cells by further stabilizing the mRNA of 
these molecules and enhancing the transcription of their 
genes. Horst et al. (2020) has shown that insufficient 
formation of the B7/CD28 complex leads to a low level 
of T lymphocyte cytokines production the development of 
anergy and therefore blocks the immune response [16]. All 
examined patients showed a decrease in the expression 
of co-stimulatory molecules CD3+CD4+CD28+ reflecting 
the activation of the immune system, participating in 
cell-cell interaction and determining T helper-dependent 
antibody production.

According to R. Oba et al. the most severe forms of liver 
cirrhosis are characterized by insufficiency of the immunity 
cellular component manifested by a decrease in the level of 
cytotoxic T lymphocytes along with an increase in the HLA 
receptors class II expression [26]. We also found a similar 
tendency in patients with hepatosplenomegaly associated 
with viral hepatitis; however, in groups II and III the expres-
sion of CD3+HLA-DR+ receptors was reduced.

Immune disorders in hepatosplenomegaly depending 
on the etiology can be characterized by both changes 
in immunoreactivity and immunoresistance. Therefore, 
approaches to the treatment of patients with hepato-
splenomegaly must be in complex. It is necessary to take 
into account the triggering infectious factors that cause 
the formation of various immune responses which can be 
one of the elements of further destruction and remodeling 
of organs.

Conclusions
1. In the overwhelming number of patients with hepa-

tosplenomegaly trigger infectious factors were detected: 
hepatitis form B or/and C viruses (in 47 %), herpes 
virus – cytomegalovirus or/and Epstein-Barr virus (in 
42 %) and a small number (in 11 %) were diagnosed 
with enzymopathies – quantitative disorders of lysosomal 
enzymes – glucocerebrosidase and chitotriosidase.

2. Activation of the immunity humoral link in response 
to infection was revealed in group I – a significant in-
crease in the IgA and IgM concentration, while the number 
of B lymphocytes was at the level of reference values. 
In group II antibody production for the herpes infection 
presence was more pronounced in IgM, while the number 
of B lymphocytes was 2 times increased.

3. In group II the concentration of IL-1β was many 
times higher to reference values and this induced the en-
tire cascade of humoral and cellular sensitization. TNF-a 
concentration was increased tenfold in this group. In 
group III we revealed a maximum increase in IL-6 (22 
times), which indicates the presence of a cytokine storm 
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in patients of this group who were admitted to the clinic 
at the height of bleeding. Group III showed a significant 
increase in VEGF. This factor stimulates angiogenesis and 
is a chemoattractant of Gaucher cells and an additional 
factor of their accumulation in the spleen and liver.

4. The activity of regulatory cells CD3+CD4+CD25+CD-
127neg (as producers of IL-10) manifested itself as a 
manifold increase in this anti-inflammatory cytokine in 
response to the presence of a cytokine storm.

5. An increase in CD3+CD4+ was revealed in groups 
II and III. The number of co-stimulatory molecules  
CD3+CD4+CD28+ was reduced in all groups, which indi-
cates a violation of intercellular signaling. The deficiency of 
these molecules was revealed in patients with hereditary 
enzymopathies (group III).
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Активність маркерів оксидативного та нітрозативного стресів  
у плазмі крові пацієнтів із хворобою Паркінсона на ранніх стадіях
А. В. Демченко A,F, В. В. Бірюк *B,C,D,E, А. В. АбрамовA,F

Запорізький державний медичний університет, Україна
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F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – дослідити активність маркерів оксидативного та нітрозативного стресів у плазмі крові пацієнтів із 
хворобою Паркінсона (ХП) на І–ІІ стадіях і визначити зв’язок між їхньою концентрацією та вираженістю немоторних 
симптомів захворювання.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 67 пацієнтів із І–ІІ стадіями ХП і 20 осіб групи контролю. Стан когні-
тивних функцій визначали за Монреальською шкалою когнітивного оцінювання (МоСА). Для встановлення вираженості 
психоемоційних порушень застосували анкету оцінювання нічного сну (О. М. Вейн), тест Zung для самооцінювання 
тривоги, шкалу апатії Starkstein, бостонський тест на стресостійкість, шкалу депресії Бека (BDI-II). 

Виконали імуноферментний аналіз (ELISA) для визначення активності глутатіонпероксидази (ГПО), глутатіон-S-транс-
ферази (ГТ) і вмісту 3-нітротирозину (3-НТ) у плазмі крові учасників дослідження (набори Elabscience®).

Результати. Середній вік пацієнтів із ХП й осіб групи контролю – 64,35 ± 1,22 і 66,40 ± 0,70 року відповідно. Ак-
тивність ГПО в пацієнтів із І–ІІ стадіями ХП вірогідно нижча, ніж в осіб групи контролю (р < 0,001), вірогідно вища на 
І стадії захворювання порівняно з показниками хворих із ІІ стадією (р = 0,003). Активність ГПО в пацієнтів із ХП зі 
збереженими когнітивними функціями вірогідно збільшена порівняно з показником хворих із когнітивними порушеннями  
(р = 0,042). 

Встановили статистично вірогідне зниження ГТ плазми крові пацієнтів на І–ІІ стадіях ХП із тривожністю (р = 0,002) 
порівняно з показником хворих без неї, а також статистично вірогідне підвищення рівня 3-НТ у пацієнтів із помірною 
тривожністю порівняно з показником хворих без неї (р = 0,029).

Висновки. Активність антиоксидантного ферменту глутатіонпероксидази вірогідно знижена в пацієнтів із ХП на ран-
ніх стадіях порівняно з показниками групи контролю, а також у пацієнтів із ІІ стадією захворювання щодо хворих із І 
стадією. Цей показник достовірно зменшувався, якщо в пацієнтів із ХП були когнітивні розлади. У хворих із помірною 
тривожністю встановили підвищення концентрації 3-нітротирозину та зниження активності глутатіонтрансферази у 
плазмі крові на ранніх стадіях ХП.

The activity of markers of oxidative and nitrosative stresses in blood plasma  
of Parkinson’s disease patients at the early stages

A. V. Demchenko, V. V. Biriuk, А. V. Abramov

The aim of the study is to investigate activity of markers of oxidative and nitrosative stresses in blood plasma of patients 
in the I–II stages of Parkinson’s disease (PD) and to determine correlations between their concentrations and severity of 
non-motor PD symptoms.

Materials and methods. 67 patients at I–II PD stages and 20 healthy controls took part in the research. Cognitive functions 
were examined due to the Montreal Cognitive Assessment test – MoCA test. For the severity of psycho-emotional disorders 
evaluation the following scales and questionnaires were used: Night Sleep Assessment Questionnaire by A. M. Vein, Zung 
test for anxiety, apathy Starkstein scale, Boston stress-resistance test, Beck Depression Inventory (BDI-II). 

We performed ELISA test for determination of glutathione peroxidase (GPx) and glutathione-S-transferase (GST) activities 
and 3-nitrotyrosine (3-NT) level in blood plasma of participants (Elabscience® kit).

Results. The middle age of PD patients and healthy controls was 64.35 ± 1.22 and 66.40 ± 0.70 years, respectively. GPx 
activity in plasma of patients at І–ІІ PD stages was significantly lower than in healthy controls (P < 0.001) and was higher at 
the I stage compared to the II PD stage (P = 0.003). Also GPx activity in PD patients with normal cognition was higher than 
in PD patients with cognitive impairment (P = 0.042). 

The GST activity in plasma of PD patients with anxiety was significantly lower (P = 0.002) compared to those  
without anxiety, and 3-NT blood plasma level in PD patients with moderate anxiety was higher than in those without one  
(P = 0.029).

Conclusions. The activity of antioxidant GPx was significantly lower in PD patients at early stages compared to healthy 
controls, and in PD patients in the II stage of the disease compared to the I stage, and it was significantly lower in PD 
patients with cognitive impairment. PD patients with moderate anxiety had lower 3-NT levels and GST activity in blood  
plasma.
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Активность маркеров оксидативного и нитрозативного стрессов  
в плазме крови пациентов с болезнью Паркинсона на ранних стадиях

А. В. Демченко, В. В. Бирюк, А. В. Абрамов
Цель работы – исследовать активность маркеров оксидативного и нитрозативного стрессов в плазме крови паци-
ентов с болезнью Паркинсона (БП) на І–ІІ стадиях и определить связь между их концентрацией и выраженностью 
немоторных симптомов заболевания.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 67 пациентов с І–ІІ стадиями БП и 20 человек группы 
контроля. Состояние когнитивных функций определяли по Монреальской шкале когнитивного оценивания (МоСА). 
Для установления выраженности психоэмоциональных нарушений использовали анкету оценки ночного сна  
(А. М. Вейн), тест Zung для самооценки тревоги, шкалу апатии Starkstein, бостонский тест на стресcоустойчивость, 
шкалу депрессии Бека (BDI-II). 

Проведен иммуноферментный анализ (ELISA) для определения активности глутатионпероксидазы (ГПО), глутати-
он-S-трансферазы (ГТ) и содержимого 3-нитротирозина (3-НТ) в плазме крови участников исследования (наборы 
Elabscience®).

Результаты. Средний возраст пациентов с БП и лиц группы контроля – 64,35 ± 1,22 и 66,40 ± 0,70 года соответствен-
но. Активность ГПО у пациентов с І–ІІ стадиями БП достоверно ниже, чем в группе контроля (р < 0,001), достоверно 
выше на І стадии заболевания по сравнению с показателями больных со ІІ стадией (р = 0,003). Активность ГПО у 
пациентов с БП с сохраненными когнитивными функциями достоверно выше относительно показателя больных с 
когнитивными нарушениями (р = 0,042). 

Установлено статистически достоверное снижение ГТ плазмы крови пациентов на І–ІІ стадиях БП с тревожностью 
(р = 0,002) по сравнению с больными без нее, а также статистически достоверное повышение уровня 3-НТ у паци-
ентов с умеренной тревожностью относительно показателя больных без нее (р = 0,029).

Выводы. Активность антиоксидантного фермента глутатионпероксидазы достоверно снижена у пациентов с БП 
на ранних стадиях по сравнению с показателями группы контроля, а также у пациентов со ІІ стадией заболевания 
относительно больных с І стадией. Этот показатель существенно уменьшался при наличии когнитивных расстройств 
у пациентов с БП. У больных с умеренной тревожностью установлено повышение концентрации 3-нитротирозина и 
снижение активности глутатионтрансферазы в плазме крови на ранних стадиях БП.

Хвороба Паркінсона (ХП) – друге за поширеністю 
нейродегенеративне захворювання у світі [1], яке 
істотно погіршує якість життя пацієнтів уже на ранніх 
стадіях [2]. Оскільки нині немає ефективного етіопа-
тогенетичного лікування ХП [3], актуальне поглиблене 
вивчення механізмів, що призводять до реалізації 
патогенезу захворювання.

Відомо, що акумуляція патологічного α-синуклеїну, 
що прогресує, – один із провідних патогенетичних 
процесів при ХП [1], а оксидативний і нітрозативний 
стреси відіграють важливу роль у дофамінергічній 
нейротоксичності [4,5]. Оксидативний стрес впливає 
на накопичення патологічного α-синуклеїну [1], спри-
чиняючи екзацербацію оксидативного та нітрозатив-
ного стресів із запуском так званого «хибного кола» в 
патогенезі ХП [1]. Оксидативний стрес впливає також 
на мітохондріальну дисфункцію та нейрозапалення, 
які виявляють при ХП [6].

Немоторні симптоми ХП можуть виникати задовго 
до класичних моторних проявів [7], тривалий час зали-
шаються нерозпізнаними [8]. Це погіршує своєчасну 
якісну діагностику захворювання та відтерміновує 
початок терапії. За відомостями фахової літератури, 
патогенетичні аспекти виникнення немоторних симп-
томів ХП остаточно не з’ясовані [9], але є дослідження 
взаємозв’язку між концентрацією α-синуклеїну та 
певними немоторними симптомами ХП [10,11]. Дані 
щодо взаємозв’язку між маркерами оксидативного та 
нітрозативного стресів і немоторними симптомами 
ХП на ранніх стадіях у доступній науковій літературі 
відсутні.

Мета роботи
Дослідити активність маркерів оксидативного та нітро-
зативного стресів у плазмі крові пацієнтів із ХП на І–ІІ 
стадіях і визначити зв’язок між їхньою концентрацією 
та вираженістю немоторних симптомів захворювання.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні, що здійснене на базі Навчально-науко-
вого медичного центру «Університетська клініка» За-
порізького державного медичного університету, взяли 
участь 67 пацієнтів із І–ІІ стадіями ХП за класифікацією 
Хен-Яра (1967) та 20 осіб групи контролю. Клінічний 
діагноз встановили за класифікацією екстрапірамідних 
та інших рухових порушень МКХ-Х, підтвердили за 
критеріями клінічного протоколу (настанова 00798), 
що рекомендований МОЗ України (08.08.2018 р.). Із 
дослідження виключали пацієнтів із ІІІ–ІV стадіями 
ХП, деменцією, іншими екстрапірамідними розладами, 
вторинними ураженнями екстрапірамідної системи, із 
запальними, автоімунними, онкологічними та психіч-
ними захворюваннями, з декомпенсованою стадією 
соматичної патології.

Усі учасники дослідження підписали інформовану 
добровільну згоду. Дослідження здійснили відповідно 
до етичних стандартів Гельсінської декларації (1975 р., 
переглянуто у 2000 р.), протокол затверджено комісією 
з питань біоетики Запорізького державного медичного 
університету.

Стан когнітивних функцій учасників дослідження 
визначали за Монреальською шкалою когнітивного 
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оцінювання (МоСА). Якщо результат оцінювання за 
шкалою МоСА становив менше ніж 26 балів, то паці-
єнтам діагностували когнітивні розлади. 

Для встановлення вираженості психоемоційних 
порушень застосовували анкету оцінювання нічного 
сну (О.М. Вейн), тест Zung для самооцінювання 
тривоги, шкалу апатії Starkstein, бостонський тест на 
стресостійкість, шкалу депресії Бека (BDI-II). Вираже-
ність порушень сну визначали так: 23–30 балів – по-
рушень сну немає, 18–22 – легкі порушення сну, 6–17 
балів – істотні порушення сну. Ступінь тривожності за 
шкалою Zung: 20–44 бали –тривожності немає, 45–59 
балів – тривожність легкого та середнього ступенів, 
60–74 бали – тривожний розлад тяжкого ступеня, 
75–80 балів – тривожний розлад украй тяжкого сту-
пеня. Вираженість апатії: до 13 балів – апатії немає, 
14–40 балів – клінічно значуща апатія. Стресостійкість 
вважали нормальною, якщо пацієнт набрав менше ніж 
30 балів, зниженою – 30–50, дуже низькою – понад 
50 балів. Ступінь депресивних розладів за шкалою 
Бека визначали за такою бальною системою: до 10 
балів – депресивних розладів немає, 11–16 – помірні 
коливання настрою, 17–20 – погранична клінічна 
депресія, 21–30 – помірна депресія, 31–40 балів – 
тяжка депресія.

Плазму крові учасників дослідження брали 
у фіксований час між 07:00 та 09:00 у спеціальні 
пробірки K2-EDTA (BD Vacutainer) по 10 мл. Після 
центрифугування зразків 0,5 мл супернативної плаз-
ми переміщені у пробірки Епфендорфа по 1,5 мл та 
заморожені в температурному режимі -80 °C (National 
Lab Laboratory Chest Freezer ProfiLine). Виконали 
імуноферментний аналіз (ELISA) всіх зразків для 
визначення активності глутатіонпероксидази (ГПО), 
глутатіон-S-трансферази (ГТ) та вмісту 3-нітроти-
розину (3-НТ) у плазмі крові учасників дослідження 
(набори Elabscience®).

Результати дослідження опрацювали, засто-
сувавши Statistica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., 
№ JPZ804I382130ARCN10-J) та Microsoft Excel 2010. 
Дані описової статистики наведені як середнє арифме-
тичне та стандартне відхилення (М ± SD) або медіана 
та міжквартильний інтервал (Me (Q1–Q3)) залежно від 
розподілу ознаки. Нормальність розподілу показників 
визначали за критерієм Шапіро–Вілка. Порівняння 
показників двох непов’язаних вибірок, якщо розподіл 
показників відрізнявся від нормального, виконали за 
непараметричним критерієм Манна–Вітні. Відмінності 
вважали вірогідними при р < 0,05.

Результати
Середній вік пацієнтів із ХП та осіб групи контролю – 
64,35 ± 1,22 та 66,40 ± 0,70 року відповідно. І стадія 
захворювання діагностована у 25 пацієнтів, ІІ стадія – 
в 42. Наявність когнітивних порушень визначена в 49 
пацієнтів із ХП, порушень сну – також у 49. Тривож-
ність мали 36 пацієнтів із ХП, апатію – 29 пацієнтів. 
Стресостійкість знижена у 28 пацієнтів із І–ІІ стадіями 
ХП, депресивний розлад різних ступенів вираженості 
мали 51 пацієнт із ХП.

Активність ГПО в пацієнтів із І–ІІ стадіями ХП ві-
рогідно нижча, ніж в осіб групи контролю (р < 0,001), 
достовірно вища на І стадії захворювання порівняно 
з показниками хворих із ІІ стадією (р = 0,003). Актив-
ність ГТ і концентрація 3-НТ у плазмі крові пацієнтів із 
ХП суттєво не відрізнялися від показників контрольної 
групи (табл. 1).

Активність ГПО в пацієнтів із ХП зі збереженими 
когнітивними функціями вірогідно збільшена порівняно 
з показником хворих із когнітивними порушеннями 
(р = 0,042). Статистично вірогідну різницю за актив-
ністю ГТ і концентрацією 3-НТ у групах пацієнтів із І–ІІ 
стадіями ХП зі збереженими когнітивними функціями 
та у хворих із когнітивними порушеннями не виявили. 
Немає статистично вірогідної різниці за активністю 
ГПО, ГТ та концентрацією 3-НТ у плазмі крові у групах 
пацієнтів із клінічно значущою апатією та без неї, зі 
збереженою та зниженою стресостійкістю, з депре-
сивними розладами й без них (табл. 2).

Під час аналізу відмінностей активності ГПО, 
ГТ і концентрації 3-НТ у плазмі крові пацієнтів із І–ІІ 
стадіями ХП залежно від ступеня вираженості тривож-
ності встановили статистично вірогідне зниження ГТ 
плазми крові у хворих із І–ІІ стадіями ХП із тривожні-
стю (р = 0,002) порівняно з показником осіб без неї. 
Виявили статистично вірогідне підвищення рівня 3-НТ 
у пацієнтів із помірною тривожністю щодо показника 
пацієнтів без неї (р = 0,029) (табл. 2).

У пацієнтів із ХП без порушень сну визначили 
статистично вірогідне підвищення концентрації 3-НТ 
у плазмі крові порівняно з показником хворих із цими 
порушеннями (р = 0,014). Пацієнтів із порушеннями 
сну поділили на групи з помірними та вираженими 
порушеннями згідно з результатами тестування. Зі-
ставляючи показники хворих із помірними та вираже-
ними порушеннями сну, виявили статистично вірогідне 
підвищення концентрації 3-НТ у плазмі крові пацієнтів 
без порушень сну порівняно з хворими з вираженими 
порушеннями сну (р = 0,011). Але рівень 3-НТ у 
плазмі крові пацієнтів без порушень сну суттєво не 

Таблиця 1. Показники концентрації антиоксидантних ферментів ГПО, ГТ і 3-НТ у пацієнтів за групами

Групи пацієнтів Показники антиоксидантної активності Показники нітрозувального стресу
ГПО, пг/мл ГТ, пг/мл 3-НТ, пг/мл

Група контролю (n = 20) 371,64 (332,33–407,26) 180,52 (134,64–195,78) 13,45 (10,81–16,89)
ХП І стадії (n = 25) 325,94 (300,40–344,76) 205,75 (171,32–217,76) 11,82 (9,80–13,27)
ХП ІІ стадії (n = 42) 302,42 (280,57–319,11) 187,45 (145,27–214,90) 11,74 (8,75–15,30)
р(1–2) 0,003 0,285 0,751
ХП загалом (n = 67) 313,17 (282,93–328,63) 197,07 (149,02–217,72) 11,82 (9,22–14,73)
р(к–3) <0,001 0,093 0,084

к: група контролю; 1: ХП І стадії; 2: ХП ІІ стадії; 3: ХП загалом.
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відрізнявся від показника у групі пацієнтів із помірними 
порушеннями сну, а концентрація 3-НТ в останніх не 
мала суттєвих відмінностей від показника хворих із 
вираженими порушеннями сну (табл. 2).

Обговорення
Продовжуються дослідження стану антиоксидантної 
системи, активності компонентів оксидативного стресу 
та їхнього виявлення у крові пацієнтів із ХП [12]. Ві-
домості щодо концентрацій маркерів оксидативного 
стресу у плазмі крові пацієнтів із ХП, опубліковані в 
останні роки, суперечливі.

Ми отримали статистично вірогідну різницю 
за активністю антиоксидантного ферменту ГПО у 
плазмі крові 67 пацієнтів із І–ІІ стадіями ХП і 20 осіб 
групи контролю в бік зменшення концентрації марке-
ра в пацієнтів із ХП. Аналогічні результати отримали 
Yongsheng Yuan et al., які встановили дещо зменшений 
вміст ГПО у плазмі крові 64 пацієнтів із ХП щодо показ-
ника групи контролю (40 здорових осіб) [13].

Опубліковані результати досліджень щодо вмісту 
ГПО у плазмі крові пацієнтів з іншими хронічними за-
хворюваннями (серцево-судинної системи, онкологічні 
тощо), які показали і збільшення, і зменшення (або 
відсутність вірогідної різниці за цим показником у па-
цієнтів і здорових осіб) концентрації антиоксидантного 
ферменту [14], а також дослідження ГПО в сироватці, 
інших елементах крові та біологічних рідинах пацієнтів 
із ХП з аналогічними результатами [15,16]. Цікавим є 
дослідження C. Vida et al., в якому автори пов’язують 

зменшення кількості ГПО в усіх клітинах крові пацієнтів 
із ХП із підвищеним «імунним старінням» у хворих із ІІ 
стадією, що якось може пояснити вірогідне зменшення 
концентрації ГПО у плазмі крові наших пацієнтів із ІІ 
стадією ХП [17].

В актуальних загальнодоступних джерелах немає 
інформації щодо досліджень концентрацій ГПО в 
пацієнтів із І–ІІ стадіями ХП, які мають когнітивні по-
рушення, але в аналогічної групи хворих на хронічну 
ішемію мозку вона також вірогідно знижена [18]. Отже, 
перспективним може бути дослідження змін показників 
ГПО у плазмі крові пацієнтів із І–ІІ стадіями ХП після 
курсу нейропротективної та антиоксидантної терапії 
на тлі базисного лікування ХП.

Активність іншого антиоксидантного фермен-
ту – ГТ, яка виявилася вірогідно меншою в хворих 
із І–ІІ стадіями ХП із тривожністю, досліджена й у 
пацієнтів із тривожністю з іншими захворюваннями. 
Генетичний поліморфізм ГТ асоціювався з тривож-
ністю та змінами настрою в пацієнтів із нікотиновою 
залежністю [22]. Порівнюючи еритроцитарну актив-
ність ГТ у вагітних із низьким і середнім/високим 
рівнем тривожності, статистично вірогідну різницю 
не встановили [23].

У контексті виявлення нами незначного, але ста-
тистично вірогідного зниження концентрації 3-НТ при 
порушеннях сну знайшли тільки кілька повідомлень 
[19,20,21] із протилежними результатами, але стосува-
лися вони виявлення 3-НТ у пацієнтів з обструктивним 
апное під час сну. Отже, дослідження з цього питання 
потрібно продовжувати.

Таблиця 2. Показники концентрації антиоксидантних ферментів ГПО, ГТ і 3-НТ у хворих на хворобу Паркінсона залежно від клінічних проявів

Клінічні  
характеристики

Групи Показники антиоксидантної активності Показники нітрозувального стресу
ГПО, пг/мл ГТ, пг/мл 3-НТ, пг/мл

Когнітивні розлади Відсутні (n = 18) 322,58 (310,48–330,64) 192,25 (142,50–223,79) 11,43 (9,80–16,12)
Наявні (n = 49) 302,42 (278,23–326,61) 197,07 (154,09–214,91) 11,84 (9,19–13,29)
р 0,042 0,961 0,708

Порушення сну (1) Відсутні (n = 18) 307,12 (268,82–344,09) 170,57 (130,46–212,60) 12,82 (11,55–18,72)
(2) Наявні (n = 49) 314,52 (293,68–326,61) 201,14 (167,09–217,72) 11,16 (9,14–13,13)
(3) Помірні порушення сну (n = 24) 316,87 (301,10–328,63) 205,73 (169,20–217,49) 11,14 (9,54–15,02)
(4) Виражені порушення сну (n = 25) 311,16 (278,23–317,88) 197,07 (161,23–217,76) 11,16 (8,31–12,11)
p1-2 0,821 0,177 0,014
P1-3 0,656 0,158 0,073
p1-4 0,980 0,331 0,011
P3-4 0,234 0,624 0,352

Тривожність Відсутня (n = 31) 310,48 (282,93–330,65) 210,51 (190,14–224,39) 10,27 (8,75–13,13)
Помірна (n = 31) 314,52 (278,23–324,59) 173,26 (140,24–206,59) 12,08 (10,72–17,64)
р 0,789 0,003 0,021

Апатія Відсутня (n = 38) 311,83 (279,57–330,65) 203,31 (161,23–217,25) 11,87 (9,58–16,99)
Наявна (n = 29) 314,52 (297,72–321,91) 184,77 (145,55–217,76) 11,32 (8,75–14,31)
р 0,909 0,737 0,414

Стресостійкість Висока/нормальна (n = 39) 303,76 (278,23–330,65) 201,14 (145,27–222,12) 11,89 (9,50–16,99)
Знижена (n = 28) 316,87 (298,39–327,29) 195,72 (163,25–212,71) 11,23 (8,53–12,78)
р 0, 409 0,854 0,172

Депресивні 
розлади 

(1) Відсутні (n =16) 306,45 (280,24–333,67) 180,73 (141,99–216,49) 10,91 (8,46–16,14)
(2) Помірні зміни в настрої та 
погранична клінічна депресія (n = 30)

304,77 (282,93–326,61) 203,31 (167,09–214,91) 11,77 (9,22–13,29)

(3) Помірна та важка депресія (n = 21) 316,53 (299,06–325,94) 197,07 (149,02–217,76) 12,06 (10,16–14,31)
p1-2 0,871 0,454 0,827
P1-3 0,491 0,796 0,826
p2-3 0,581 0,818 0,679

Оригінальні дослідження
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За результатами нашого дослідження можна при-
пустити: розвиток ХП супроводжується тенденцією до 
підвищення антиоксидантної активності ГТ і зниження 
показників нітрозувального стресу у плазмі пацієнтів. 
Крім того, виявлена тенденція до послаблення ні-
трозувального стресу в пацієнтів із ХП; можливо, це 
свідчить, що цей вид метаболічного стресу не відіграє 
провідної ролі в патогенезі захворювання.

Висновки
1. Активність антиоксидантного ферменту глу-

татіонпероксидази вірогідно знижена в пацієнтів із 
хворобою Паркінсона на ранніх стадіях порівняно з 
показниками групи контролю, а також у пацієнтів із ІІ 
стадією захворювання щодо хворих із І стадією. Цей 
показник вірогідно зменшувався, якщо в пацієнтів із 
ХП були когнітивні розлади.

2. У хворих із помірною тривожністю встановили 
підвищення концентрації 3-нітротирозину та зниження 
активності глутатіонтрансферази у плазмі крові на 
ранніх стадіях хвороби Паркінсона.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні динаміки активності глутатіонпероксидази 
після нейропротективної терапії на тлі базисного 
протипаркінсонічного лікування пацієнтів із ранніми 
стадіями хвороби Паркінсона.
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Взаємозв’язок рівня монооксиду азоту з активністю  
фіброгенного цитокіну TGF-β1 та їхня роль у діагностиці розвитку 
незворотних морфофункціональних змін бронхів у підлітків, які курять
С. І. Ільченко *A,E,F, А. О. Фіалковська B,C,D, К. В. Скрябіна B,C

Дніпровський державний медичний університет, Україна

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

Мета роботи – вивчити взаємозв’язок рівня монооксиду азоту в конденсаті повітря, що видихається (FeNO), з актив-
ністю фіброгенного цитокіну TGF-β1 у сироватці крові та брашбіоптатах слизової оболонки бронхів для визначення 
їхньої ролі в розвитку незворотних морфофункціональних змін у підлітків, які курять.

Матеріали та методи. Обстежили 20 підлітків-курців із діагнозом хронічний бронхіт (ХБ), середній вік – 17,5 ± 0,2 
року. Група порівняння – 37 підлітків, які курять, без респіраторних симптомів (середній вік – 15,9 ± 0,2 року) і 15 
здорових осіб, які не курять (середній вік – 15,9 ± 0,4 року). У підлітків-курців оцінювали статус тютюнокуріння. Для 
підтвердження активного тютюнокуріння визначали метаболіт нікотину котинін у сечі. Інструментальні методи дослі-
дження включали спірометрію, рентгенографію органів грудної порожнини, фібротрахеобронхоскопію. Концентрацію 
FeNO вимірювали за допомогою апарата Niox Mino. Рівень TGF-β1 визначали в сироватці крові та брашбіоптатах 
слизової оболонки бронхів, отриманих під час ендоскопічного дослідження.

Результати. Рівень FeNO вірогідно нижчий у підлітків-курців із ХБ порівняно з асимптомними підлітками (6,1 ± 0,3 ppb  
проти 8,8 ± 0,6 ppb, р < 0,05). Визначили взаємозв’язок між рівнем FeNO та показниками статусу тютюнокуріння 
у хворих на ХБ й асимптомних курців. Виявили вірогідне збільшення рівня TGF-β1 у сироватці крові хворих на ХБ 
порівняно з асимптомними курцями (478,7 ± 57,9 пг/мл проти 231,5 ± 23,5 пг/мл, р < 0,05). У підлітків, які курять, 
встановили взаємозв’язок між рівнем FeNO та підвищеною активністю фіброгенного цитокіну TGF-β (r = -0,63; 
p < 0,05). У третини хворих у бронхіальному ендотелії ідентифікували фактор TGF-β1. Його наявність у бронхіальному 
ендотелії – важливий прогностичний критерій ризику розвитку «неадекватного» пневмофіброзу, що може призводити 
до незворотних ремоделювальних процесів у бронхах.

Висновки. Визначення рівня FeNO та TGF-β1 у сироватці крові підлітків-курців має вірогідне діагностичне значення для 
встановлення групи ризику щодо розвитку незворотних морфофункціональних змін у бронхах, а також може сприяти 
підвищенню ефективності ранньої діагностики хронічної патології органів дихання.

Relationship between nitric oxide levels and the activity of fibrogenic cytokine TGF-β1  
and their role in diagnostics of the development of irreversible morphofunctional changes 
in bronchi of smoking adolescents

S. I. Ilchenko, A. O. Fialkovska, K. V. Skriabina

The aim is to study the relationship between the level of exhaled nitric oxide (FeNO) and the activity of the fibrogenic cytokine 
TGF-β1 in blood serum and brush biopsy samples of bronchial mucosa in order to determine their role in the development of 
irreversible morphological and functional changes in smoking adolescents.

Materials and methods. 20 adolescent smokers with chronic bronchitis (CB) (average age – 17.5 ± 0.2 years) were exa-
mined. The comparison group consisted of 37 adolescent smokers without respiratory symptoms (average age – 15.9 ± 0.2 
years) and 15 healthy adolescents, who never smoked (average age – 15.9 ± 0.4 years). In adolescent smokers the tobacco 
smoking status was assessed. To confirm active smoking, the nicotine metabolite cotinine was determined in urine. Instrumental 
methods included spirometry, chest X-ray, tracheobronchoscopy. The FeNO level was measured using a Niox Mino. TGF-β1 
level was determined in the blood serum and brush biopsy samples of the bronchial mucosa.

Results. The FeNO levels were significantly lower in adolescent smokers with CB in comparison with adolescent smokers without 
respiratory symptoms (6.1 ± 0.3 ppb versus 8.8 ± 0.6 ppb, P < 0.05). The relationship between the FeNO levels and indicators 
of the tobacco smoking status has been established in patients with CB and in asymptomatic smokers. There was a significant 
increase in the TGF-β1 levels in the blood serum in patients with CB compared with asymptomatic smokers (478.7 ± 57.9 pg/ml 
versus 231.5 ± 23.5 pg/ml, P < 0.05). In smoking adolescents a relationship between a FeNO level and an increased activity 
of the fibrogenic cytokine TGF-β (r = -0.63; P < 0.05) has been established. In one third of patients the TGF-β1 factor was 
identified in the bronchial endothelium. The presence of this factor in the bronchial endothelium is a serious prognostic criterion 
for the risk of developing “inadequate” pneumofibrosis, which can lead to irreversible remodeling processes in the bronchi.

Conclusions. Determination of FeNO levels and TGF-β1 in the blood serum in smoking adolescents has a reliable diagnostic 
value for determining the risk group for the development of irreversible morphological and functional changes in the bronchi 
and can improve the efficiency of early diagnosis of chronic respiratory pathology.
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Взаимосвязь уровня монооксида азота с активностью фиброгенного цитокина TGF-β1 
и их роль в диагностике развития необратимых морфофункциональных изменений 
бронхов у курящих подростков

С. И. Ильченко, А. А. Фиалковская, Е. В. Скрябина
Цель работы – изучить взаимосвязь уровня оксида азота в конденсате выдыхаемого воздуха (FeNO) с активностью 
фиброгенного цитокина TGF-β1 в сыворотке крови и брашбиоптатах слизистой оболочки бронхов для определения 
их роли в развитии необратимых морфофункциональных изменений у подростков, которые курят.

Материалы и методы. Обследовали 20 подростков-курильщиков с диагнозом хронический бронхит (ХБ), средний 
возраст – 17,5 ± 0,2 года. Группа сравнения – 37 подростков, которые курят, без респираторных симптомов (сред-
ний возраст – 15,9 ± 0,2 года) и 15 здоровых подростков, которые не курят (средний возраст – 15,9 ± 0,4 года). У 
подростков-курильщиков оценивали статус табакокурения. Для подтверждения активного табакокурения определяли 
метаболит никотина котинин в моче. Инструментальные методы исследования включали спирометрию, рентгено-
графию органов грудной полости, трахеобронхоскопию. Концентрацию FeNO измеряли с помощью аппарата Niox 
Mino. Определяли уровень TGF-β1 в сыворотке крови и брашбиоптатах слизистой оболочки бронхов, полученных 
при эндоскопическом исследовании.

Результаты. Уровень FeNO достоверно ниже у курящих подростков с ХБ по сравнению с асимптомными подростками 
(6,1 ± 0,3 ppb против 8,8 ± 0,6 ppb, р < 0,05). Установлена взаимосвязь между уровнем FeNO и показателями статуса 
табакокурения у больных ХБ и асимптомных курильщиков. Отмечено достоверное увеличение уровня TGF-β1 в сыво-
ротке крови у больных ХБ по сравнению с асимптомными курильщиками (478,7 ± 57,9 пг/мл против 231,5 ± 23,5 пг/мл, 
р < 0,05). У подростков, которые курят, установлена взаимосвязь между уровнем FeNO и повышенной активностью 
фиброгенного цитокина TGF-β (r = -0,63; p < 0,05). У трети больных в бронхиальном эндотелии идентифицирован 
фактор TGF-β1. Его наличие в бронхиальном эндотелии – серьезный прогностический критерий риска развития 
«неадекватного» пневмофиброза, что может приводить к необратимым ремоделирующим процессам в бронхах.

Выводы. Определение уровня FeNO и TGF-β1 в сыворотке крови подростков-курильщиков имеет достоверную 
диагностическую значимость для определения группы риска по развитию необратимых морфофункциональных из-
менений в бронхах и может способствовать повышению эффективности ранней диагностики хронической патологии 
органов дыхания.

Хронічні захворювання органів дихання в дітей і під-
літків – найскладніша й найактуальніша проблема 
дитячої пульмонології у зв’язку з їхньою поширеністю 
та соціально-економічною значущістю [1].

У структурі хронічних респіраторних захворю-
вань у дітей і підлітків одне з перших місць посідає 
хронічний бронхіт (ХБ) [2]. Провідну роль у патоге-
незі розвитку цієї патології в підлітковому віці може 
відігравати тютюнокуріння, оскільки органи дихання 
підлітків – основна мішень впливу тютюнового диму 
[3]. Тютюновий дим містить багато вільних радикалів, 
які в дихальних шляхах порушують рівновагу в системі 
«оксиданти – антиоксиданти» та зумовлюють роз-
виток оксидативного та нітрозольного стресу, гостре 
пошкодження легеневої тканини трансформується у 
хронічний запальний процес [4].

Сучасна дитяча пульмонологія прагне своєчасно 
діагностувати хронічні захворювання органів дихання 
в дітей різного віку для запобігання їхньому прогресу-
ванню. Цим пояснюється оновлення та розширення 
арсеналу діагностичних методик для динамічного 
оцінювання функціонального стану респіраторного 
тракту. В останні роки все більше уваги приділяють 
вивченню неінвазивних біомаркерів, що дають змогу 
диференціювати характер ураження дихальних шля-
хів, оцінювати їхній прогноз, а також ефективність 
терапії [5].

Вимірювання фракції монооксиду азоту в кон-
денсаті повітря, що видихається (FeNO), – сучасний 
клініко-діагностичний метод, який поряд з основними 
методами визначення функціонального стану дихаль-
них шляхів (спірометрією та пікфлоуметрією) оцінює 

патофізіологічні процеси, що відбуваються в дихаль-
них шляхах при різних захворюваннях [6]. Головна 
діагностична цінність рівня FeNO полягає в тому, що 
він здатний показати наявність і ступінь запалення в 
дихальних шляхах.

У результаті численних досліджень виявили загаль-
ні закономірності зміни рівня FeNO при різних патоло-
гічних станах бронхолегеневої системи. Доведено, що 
монооксид азоту (NO), що продукується в дихальних 
шляхах запальними клітинами (еозинофілами, нейтро-
філами, макрофагами), – один із маркерів еозинофіль-
ного запалення дихальних шляхів, який використовують 
для діагностики та оцінювання ефективності базисної 
терапії бронхіальної астми [7,8]. Встановили також, 
що рівень FeNO знижується при легеневій гіпертензії, 
первинній циліарній дискінезії та муковісцидозі [9]. 
Отримали суперечливі результати досліджень рівня 
FeNO в дорослих при хронічному обструктивному 
захворюванні легень (ХОЗЛ) [10,11]. Але визначили, 
що тютюнокуріння та важкість перебігу захворювання – 
найважливіші фактори, що впливають на цей показник.

Є чимало доказів на підтвердження гіпотези про те, 
що вільні радикали, зокрема NO, відіграють важливу 
роль у розвитку фіброзу легенів, підсилюючи експресію 
трансформуючого фактору росту β1 (TGF-β1) у легене-
вих фібробластах [12]. TGF-β1 – один із універсальних 
маркерів, що діє на процеси проліферації фібробластів, 
синтез компонентів екстрацелюлярного матрикса та 
кооперацію клітин запалення. TGF-β1 є фіброгенним 
цитокіном, що стимулює зміну структури стінки бронха, 
його ремоделювання. Ця морфологічна перебудова 
у стінці бронха призводить до розвитку незворотної 
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обструкції дихальних шляхів, що лежить в основі па-
тогенезу ХОЗЛ. TGF-β1 відіграє надзвичайно важливу 
роль у розвитку легеневого фіброзу й потенціюванні 
апоптозу бронхіальних епітеліальних клітин [13].

Отже, дослідження рівнів FeNO та TGF-β1 має 
чимале практичне значення для діагностики хронічних 
захворювань органів дихання. Але відомостей про 
дослідження рівнів FeNO та TGF-β1 у підлітків, які 
курять, у сучасній науковій літературі майже немає, а 
ці аспекти важливі для розуміння механізмів впливу 
тютюнокуріння в молодому віці на процеси форму-
вання ХБ і ХОЗЛ.

Мета роботи
Вивчити взаємозв’язок рівня монооксиду азоту в 
конденсаті повітря, що видихається, з активністю 
фіброгенного цитокіну TGF-β1 у сироватці крові та 
брашбіоптатах слизової оболонки бронхів для визна-
чення їхньої ролі в розвитку незворотних морфофунк-
ціональних змін у підлітків, які курять.

Матеріали і методи дослідження
Під спостереженням перебували 72 підлітки віком 
14–18 років. Основна група включала 20 осіб, які 
курять, із діагнозом хронічний бронхіт (середній вік – 
17,5 ± 0,2 року); група порівняння – 37 підлітків, 
які курять, без респіраторних симптомів (середній 
вік – 15,9 ± 0,2 року) і 15 здорових осіб, які не курять 
(середній вік – 15,9 ± 0,4 року).

Критерії залучення в основну групу – вік від 14 до 
18 років, діагностований ХБ у періоді ремісії основного 
захворювання.

Критерії виключення – наявність спадкової або 
вродженої патології бронхів і легень (бронхіальної 
астми, муковісцидозу, первинної циліарної дискінезії, 
дефіциту альфа-1-антитрипсину, вроджених вад 
розвитку бронхів і легень), діагностована гастроезо-
фагеальна рефлюксна хвороба, імунодефіцитні стани, 
вроджені вади серця.

Верифікацію діагнозів рецидивний бронхіт і ХБ 
виконали на підставі наказу МОЗ України № 18 від 
13.01.2005 р. «Про затвердження Протоколів надання 
медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитя-
ча пульмонологія» та нової клінічної класифікації 
бронхітів у дітей, що ухвалена на XIII з’їзді педіатрів і 
затверджена МОЗ України (2016 р.).

Критерії ХБ – наявність продуктивного кашлю 
протягом кількох місяців упродовж 2 років, постійні 
різнокаліберні вологі хрипи в легенях, 2–3 загострення 
на рік протягом 2 років, збереження у фазі ремісії ознак 
порушення вентиляції легень (код за МКХ-10 – J41).

У підлітків-курців оцінювали вік початку, стаж ку-
ріння, кількість викурених за добу сигарет.

Аналіз статусу тютюнокуріння включав:
– оцінювання тютюнокуріння як фактора ризику 

розвитку захворювання з розрахунком індексу курця 
(ІК) за формулою: кількість викурених за добу сигарет 
× 12 місяців у році, які підліток курив (ІК >140 – куріння 
становить ризик щодо розвитку ХОЗЛ; ІК >240 – ку-
ріння неминуче призведе до розвитку ХОЗЛ);

– показник «пачка/роки» в осіб, які курили щоден-
но, обчислювали за формулою: кількість викурених за 
добу сигарет × кількість років паління / 20;

Для підтвердження активного тютюнокуріння 
визначали метаболіт нікотину котинін у ранковій сечі 
за допомогою тест-смужок «КреативМП-котинин» 
(ТОВ «Производственные Био-Медицинские Техно-
логии», Москва, РФ). Час аналізу – 5 хв, чутливість 
визначення (мінімальна концентрація) становить 200 
нг/мл котиніну.

Інструментальні методи дослідження включали 
спірометрію, рентгенографію органів грудної порож-
нини, фібротрахеобронхоскопію (ФТБС).

Спірометричні вимірювання здійснили на сучасно-
му спірографі MicroLab 3500 МК8 (Велика Британія) 
за загальноприйнятою методикою з визначенням 
швидкісних та об’ємних показників. Для оцінювання 
зворотності бронхіальної обструкції здійснювали фар-
макологічну пробу з сальбутамолом згідно з чинними 
рекомендаціями.

Рентгенографію органів грудної порожнини 
виконали на рентген-апараті OPERA RT20 (Італія) 
за стандартною методикою. Для ФТБС використо-
вували фібробронхоскоп фірми Olympus, модель 
BF type MP 60 (Японія). Концентрацію FeNO визна-
чали за допомогою апарата Niox Mino (Aerocrine,  
Швеція).

Матеріал для імуноцитологічного досліджен-
ня – брашбіопсії, отримані під час ендоскопічного 
дослідження шляхом відбитку від слизової оболонки 
бронхів підлітків із ХБ у періоді клінічної ремісії. Як 
первинні використовували моноклональні антитіла 
до β-фракції TGF (регуляторний поліпептид β-тип 
рецепторів, ліофілізат NCL-TGF-β, фірма NovoCastra). 
Інкубацію здійснили в камерах за температури 
23–25 °C протягом 30 хвилин. Титр антитіл добирали 
індивідуально для кожного маркера згідно з вимогами 
специфікації. Антитіла розводили за допомогою спе-
ціального розчину (antibody diluent) у співвідношенні 
1:350. Після первинних антитіл – інкубація в камерах 
до 30 хвилин, а потім промивання в буферному роз-
чині. Ідентифікацію реакції виконали з нанесенням 
хромогена DAB (діамінобензидину) під контролем 
мікроскопа від 20 секунд до 3 хвилин. Продукт ре-
акції мав коричневий колір із розташуванням мітки в 
ядрі або на мембрані. Антигенні детермінанти β-TGF 
локалізувались на мембрані, субмембранно та в ци-
топлазмі. Для кожного маркера здійснили контрольні 
дослідження, щоб не отримати псевдопозитивний 
або псевдонегативний результат. Для диференціації 
структур тканини матеріал додатково забарвлювали 
гематоксиліном Маєра протягом 1–3 хвилин. Пара-
лельно аналізували ендоскопічну характеристику 
бронхів. Рівень сироваткового трансформуючого 
фактора росту β1 (TGF-β1) визначали методом імуно-
ферментного аналізу. Використовували тест-системи 
«DRG TGF-β1 ELISA» (США).

Статистичне опрацювання результатів здійснили, 
використавши пакет програм Statistica 6.1 (ліцензійний 
№ AGAR909E415822FA). Для кількісних параметрів 
виконали перевірку на відповідність закону Гауса за 
критеріями Колмогорова–Смирнова, Ліллєфорса, 
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Шапіро–Вілка. При нормальному розподілі значень 
параметрів визначали середнє арифметичне значення 
(М) і його стандартну похибку (m). Якщо розподіл від-
різнявся від нормального, розраховували медіану (Ме) 
й інтерквартильний розмах (25 %; 75 %). Оцінювали 
значущість відмінностей показників за допомогою кри-
теріїв Стьюдента (t) або Манна–Вітні (U). Наявність і 
щільність взаємозв’язків між параметрами встановлю-
вали за результатами кореляційного аналізу Пірсона 
(r). Для всіх видів аналізу критичний рівень значущості 
(p) становив <0,05.

Для оцінювання діагностичної ефективності 
показників використовували ROC-аналіз із визначен-
ням площі під ROC-кривою (AUC), за результатом 
визначали якість діагностичної моделі. За допомо-
гою порогового значення розраховували чутливість, 
специфічність, позитивну та негативну прогностичну 
цінність. Під час ROC-аналізу показників визначили 
оптимальні порогові значення для максимальної суми 
чутливості та специфічності.

Дослідження здійснили з дозволу локальної комісії 
з питань біомедичної етики відповідно до головних 
морально-етичних принципів, вимог щодо дотримання 
прав, інтересів та особистої гідності учасників дослі-
дження, що забезпечені нормативними документами: 
Гельсінською декларацією, Конвенцією Ради Європи 
про права людини та біомедицину, Якісною клінічною 
практикою (GCP), Загальною декларацією про біо-
етику і права людини ЮНЕСКО, Конституцією України 
(ст. 3, 21, 24, 28, 32), Основами законодавства України 
про охорону здоров’я (ст. 43.1, 44.1).

Результати
Під час аналізу вмісту котиніну в сечі встановили: в 
підлітків, які курять, наявність цього метаболіту ви-
значена у 100 % випадків. У всіх обстежених, які не 
курять, котинін-тест негативний.

Аналіз статусу тютюнокуріння в підлітків із груп 
дослідження (табл. 1) показав, що вік початку тютю-
нокуріння в них не відрізнявся. Але в пацієнтів із ХБ 
порівняно з асимптомними курцями вдвічі більший 

стаж тютюнокуріння (p < 0,05), за добу вони вику-
рювали в 1,4 раза більше сигарет, ніж асимптомні 
курці (p < 0,05).

Оцінювання ІК і показника «пачка/роки» показа-
ло: в підлітків із ХБ ці показники вірогідно вищі, ніж 
в асимптомних курців (в 1,4 і 4,0 раза відповідно; 
р < 0,05). Відомо, що в дорослих ІК понад 140 і 
показник «пачка/роки» понад 10 – вірогідні фактори 
ризику розвитку ХОЗЛ [14]. У 30,0 % хворих на ХБ ІК 
перевищував 140, що надалі вказує на вкрай високий 
ризик розвитку ХОЗЛ.

Результати спірометричного дослідження пока-
зали вірогідне зниження в підлітків із ХБ порівняно з 
асимптомними курцями середніх значень показників 
FEV1 (на 20,7 %; р < 0,05), FVC (на 22,9 %; р < 0,05), 
PEF (на 10,2 %; р < 0,05). Аналіз середніх значень 
показника FEV1 у підлітків із ХБ до та після проби з 
бронхолітиком не показав наявність вірогідних відмін-
ностей (79,5 ± 2,7 % проти 81,3 ± 3,6 %; p > 0,05), 
що свідчить про незворотні зміни прохідності бронхів 
(табл. 2).

Результати дослідження вмісту FeNO показали: в 
асимптомних курців його рівень вірогідно нижчий порів-
няно зі здоровими підлітками, які не курять, – 8,8 ± 0,6 
ppb проти 12,0 ± 0,2 ppb (р < 0,001) (рис. 1).

У підлітків із ХБ рівні FeNO вірогідно нижчі порів-
няно з асимптомними курцями – 6,1 ± 0,3 ppb проти 
8,8 ± 0,6 ppb (рис. 1).

За допомогою ROC-аналізу визначили оптималь-
не порогове значення FeNO у підлітків, які курять, 
для діагностики ХБ – 6 ppb. Отримали такі показ-
ники діагностичної цінності: чутливість – 90,0 %, 
специфічність – 95,0 %, позитивне прогностичне 
значення – 80,0 %, негативне прогностичне значен-
ня – 94,6 %, площа під кривою (AUC) – 0,935 (95 % 
ДІ 0,864–1,000).

Кореляційний аналіз показав, що рівень FeNO 
залежить від показників статусу тютюнокуріння у 
хворих на ХБ та асимптомних курців: від кількості 
викурених за добу сигарет (r = -0,81, r = -0,72 
відповідно; р < 0,01), ІК (r = -0,81, r = -0,72 відпо-
відно; р < 0,01), показника «пачка/роки» (r = -0,85, 
r = -0,75 відповідно; р < 0,01).

Аналіз середніх показників рівня TGF-β1 у сирова-
тці крові виявив вірогідне його підвищення у хворих на 
ХБ порівняно з асимптомними курцями (478,7 ± 57,9 
пг/мл проти 231,5 ± 23,5 пг/мл; р < 0,05), що може 
свідчити про активність фіброзних процесів.

Імуноцитохімічний аналіз брашбіопсії слизової 
оболонки бронхів у підлітків із ХБ виявив виражену 
плоскоклітинну метаплазію бронхіального епітелію, 
що є ранньою ознакою ремоделінгу бронхів. У трети-
ни хворих у бронхіальному ендотелії ідентифікували 
фактор TGF-β1 (рис. 2). Його наявність у бронхіаль-
ному ендотелії – важливий прогностичний критерій 
ризику розвитку «неадекватного» фіброзу, що може 
призводити до незворотних ремоделювальних про-
цесів у бронхах.

Рівень TGF-β1 у крові підлітків, які мали позитив-
ну експресію в ендотелії бронхів, під час імуноцито-
хімічного аналізу вірогідно вищий, ніж у групі дітей, 
у котрих цей фактор не ідентифікували (736,0 ±  

Таблиця 1. Характеристика статусу тютюнокуріння в підлітків, які курять, 
основної групи та групи порівняння, Me (Q25; Q75)

Показники, одиниці вимірювання Асимптомні курці 
(n = 37)

Підлітки з ХБ 
(n = 20)

р

Вік початку паління, роки 14,0 (13,0; 15,0) 14,0 (12,0; 14,0) >0,05
Стаж активного тютюнокуріння, роки 2,0 (1,0; 2,0) 4,0 (3,0; 5,5) <0,05
Кількість викурених за добу сигарет, шт. 7,0 (5,0; 10,0) 10,0 (10,0; 13,5) <0,05
Індекс курця 84,0 (60,0; 120,0) 120,0 (120,0; 162,0) <0,05
Показник «пачка/роки» 0,50 (0,25; 1,00) 2,00 (1,50; 3,25) <0,05

Таблиця 2. Порівняння спірометричних показників у підлітків, які курять, 
основної групи та групи порівняння, M ± m

Показники, одиниці вимірювання Асимптомні курці 
(n = 37)

Підлітки з ХБ 
(n = 20)

р

FEV1, % 100,3 ± 2,3 79,5 ± 2,7 <0,05
FVC, % 106,4 ± 2,3 82,0 ± 3,6 <0,05
FEV1/FVC, % 92,5 ± 1,5 98,1 ± 2,2 <0,05
PEF, % 83,3 ± 2,7 74,8 ± 3,1 <0,05
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22,7 пг/мл та 350,1 ± 54,1 пг/мл; р < 0,001), а також по-
рівняно з асимптомними курцями (231,5 ± 23,5 пг/мл,  
р < 0,001).

За допомогою ROC-аналізу визначили оптималь-
не порогове значення TGF-β1 у крові підлітків, які 
курять, для діагностики ХБ – 372,9 пг/мл. Отримали 
такі показники діагностичної цінності: чутливість – 
88,9 %, специфічність – 77,8 %, позитивне прогнос-
тичне значення – 66,7 %, негативне прогностичне 
значення – 77,8 %, площа під кривою (AUC) – 0,778 
(95 % ДІ 0,610–0,945) (рис. 3).

Кореляційний аналіз показав сильний негативний 
взаємозв’язок між рівнями TGF-β1 і FeNO (r = -0,63; 
p < 0,05).

Обговорення
Результати дослідження показали: тютюнокуріння 
впливає на рівень FeNO, вірогідно знижуючи його і в 
хворих на ХБ, і в респіраторно асимптомних підлітків, 
які курять. Встановили, що рівень FeNO залежить від 
показників статусу тютюнокуріння: кількості викурених 
за добу сигарет, ІК і показника «пачка/роки». Зниження 
рівня FeNO в респіраторно асимптомних підлітків, які 
курять, може зумовлюватися наявністю в тютюновому 
димі високих концентрацій активних форм кисню, що 
взаємодіють із NO та утворюють NO3

–, зниженням ак-
тивності NO-синтаз за типом зворотного зв’язку через 
високий уміст оксиду азоту в тютюновому димі, а також 
безпосереднім токсичним ураженням NO-продукуючих 
клітин у курців [11]. Встановили, що при одному вдиху 
тютюнового диму в організм людини потрапляють 
майже 5000 різних хімічних сполук, 1017 молекул 
вільних радикалів, а також активні форми кисню, що 
утворюються з NO/NO2 при взаємодії з реактивними 
складниками диму [15]. У хворих на ХБ зниження рівня 
FeNO, ймовірно, свідчить про виснаження компен-
саторних механізмів його продукції.

Як відомо, NO має важливе значення в регуляції 
функції легень і патофізіології захворювань дихальної 
системи. NO – унікальна багатофункціональна моле-
кула, що бере участь у формуванні імунного захисту, 
має прямий протимікробний вплив, потужну антиокси-
дантну дію, впливає на диференціацію Т-лімфоцитів, 
пригнічує продукцію ІНФ-γ тощо. У дихальних шляхах 
NO чинить бронходилятуючу дію, що призводить до 
помірного розслаблення гладких м’язів здебільшого 
великих бронхів, впливає на тонус легеневих судин, 
стимулює секрецію муцину та мукоциліарний кліренс. 
NO регулює механізми апоптозу, що відіграє важливу 
роль у процесі саноґенезу інфекційних захворювань 
респіраторного тракту [10,15]. Спектр біологічної дії 
NO залежить від його концентрації. У здорових людей 
рівень FeNO коливається від 10 ррb до 20 ррb, якщо 
дотримані стандарти його вимірювання, рекомен-
довані Американським торакальним товариством 
(ATS) [16].

Оскільки NO відіграє важливу роль у механізмах 
биття війок, гальмування його ендогенного утворен-
ня в респіраторному тракті спричиняє порушення 
мукоциліарного кліренсу, розвиток мукоциліарної 
недостатності, виникнення мукостазу, місцевого 
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Рис. 1. Рівні FeNO (ppb) у підлітків основної групи та групи порівняння.

*: вірогідність різниці показників здорових підлітків та асимптомних курців; #: вірогідність 
різниці показників асимптомних курців і підлітків із ХБ.

Рис. 2. Виражена позитивна мембранна та цитоплазматична реакція епітеліальних клітин 
бронхів із TGF-β1. Імуноцитологічний метод, ліофілізат NCL-TGF-β (NovoCastra), візуалізація 
DAB. Зб.: ×1000.
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Рис. 3. ROC-крива тесту прогнозування незворотних морфофункціональних змін бронхів у 
підлітків-курців за рівнем TGF-β1 у крові.
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імунодефіциту, створюючи умови для розвитку хро-
нічної інфекції дихальних шляхів і фіксації запален-
ня. Хронічний запальний процес респіраторного 
тракту супроводжується збільшенням продукції NG, 
NG-диметил-L-аргініну (ADMA), який є природним 
інгібітором NO-синтаз. Підвищення генерації ADMA 
призводить до зменшення вироблення NO та збіль-
шення продукції пероксинітриту, що є біологічним 
маркером нейтрофільного запалення. Надлишок 
ADMA та зниження рівня NO індукують синтез кола-
гену в респіраторному тракті, зумовлюють ремоде-
лювання бронхіальних стінок [15].

Вільні радикали, як-от NO, відіграють важливу 
роль у розвитку фіброзу легенів, підсилюючи експре-
сію TGF-β1 у легеневих фібробластах [12]. Noguchi  S. 
et al. експериментально встановили: в мишей, які 
позбавлені NO-синтаз, рівень експресії IL-6, IL-1β, 
ФНП-α, TGF-β1 і колагену I типу істотно вищий, ніж у 
мишей дикого типу, а рівень експресії антифіброзного 
цитокіну IFN-γ суттєво нижчий. Отже, ступінь запаль-
них і фіброзних змін у них також більший, ніж у тварин 
дикого типу [17].

Як показало наше дослідження, низькі рівні FeNO 
корелювали з вищими рівнями TGF-β1 (r = -0,93; 
p < 0,05). Визначили, що у хворих на ХБ середні по-
казники рівня TGF-β1 у сироватці крові вірогідно вищі 
порівняно з асимптомними курцями. У третини хворих 
на ХБ у бронхіальному ендотелії ідентифікували 
фактор TGF-β1, який є ознакою незворотних ремо-
дулювальних процесів у бронхах. Підвищення рівня 
трансформувального фактора росту в сироватці крові 
підлітків із ХБ має вірогідне діагностичне значення для 
визначення групи ризику щодо розвитку незворотних 
морфофункціональних змін у легенях.

Отже, результати дослідження підтверджують 
діагностичну значущість FeNO і TGF-β1 у підлітків, 
які курять. Визначення рівня FeNO в комплексі з 
основними методами оцінювання функціонального 
стану дихальних шляхів може сприяти підвищенню 
ефективності ранньої діагностики хронічної патології 
органів дихання в дітей і підлітків.

Висновки
1. Рівень монооксиду азоту в конденсаті повітря, 

що видихається, вірогідно (р < 0,05) нижчий у підліт-
ків-курців із хронічним бронхітом. Імовірно, це свідчить 
про виснаження компенсаторних механізмів його 
продукції. Виявили взаємозв’язок між рівнем FeNO та 
показниками статусу тютюнокуріння у хворих на ХБ та 
асимптомних курців.

2. Визначили вірогідне збільшення рівня TGF-β1 
у сироватці крові хворих на ХБ порівняно з асимптом-
ними курцями (484,9 ± 80,4 пг/мл проти 225,3 ± 35,8 
пг/мл; р < 0,05), що може свідчити про активність 
фіброзних процесів.

3. У третини хворих на ХБ у бронхіальному ен-
дотелії ідентифікували фактор TGF-β1 у результаті 
імуногістохімічних досліджень брашбіоптатів. Рівень 
TGF-β у крові цих підлітків вірогідно вищий, ніж у групі 
хворих, в яких цей фактор не виявили (736,0 ± 37,3 
пг/мл проти 359,4 ± 74,5 пг/мл; р < 0,05).

4. У групі підлітків-курців визначили взаємозв’язок 
між низьким рівнем монооксиду азоту в конденсаті 
повітря, що видихається, та підвищеною активністю 
фіброгенного цитокіну TGF-β (r = -0,63; p < 0,05).

5. Визначення рівня FeNO та TGF-β1 у сироватці 
крові підлітків, які курять, має вірогідне діагностичне 
значення для встановлення групи ризику щодо розвит-
ку незворотних морфофункціональних змін у бронхах, 
а також може сприяти підвищенню ефективності ран-
ньої діагностики хронічної патології органів дихання.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розробленні індивідуальних профілактичних програм 
для пацієнтів із високим ризиком хронічної бронхоле-
геневої патології.
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Кластерний аналіз причин гострих діарей у дітей раннього віку, 
госпіталізованих в інфекційне відділення
О. Г. Іванько *A,C,E,F, В. М. БондаренкоB,C,D

Запорізький державний медичний університет, Україна

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

Мета роботи – за допомогою кластерного аналізу класифікувати клініко-лабораторні показники дітей віком від 6 до 
24 місяців із гострою діареєю, схарактеризувати типові ознаки інфекційних або функціональних розладів кишечника.

Матеріали та методи. Обстежили 56 дітей (35 хлопців, 21 дівчина), госпіталізованих із діареєю в дитяче інфекцій-
но-боксоване відділення. У пацієнтів зібрали анамнез, виконали клініко-лабораторні дослідження крові, сечі, мікроскопію 
та бактеріологічні посіви калу на селективні субстрати, здійснили тести для ідентифікації адено-, ротавірусів. Вивчали 
наявність у випорожненнях токсинів А/В Clostridium difficile, гемоглобіну, фекального кальпротектину (ФКП), визначали 
відсотковий вміст неперетравлених вуглеводів (редукуючих субстанцій). Контрольна група включала 31 дитину.

Результати. Більшість дітей отримували антибіотики, але тільки у 58,9 % випадків встановлена бактеріальна, вірусна 
природа захворювання або клінічно високо вірогідна інфекція. Інші 41,1 % пацієнтів мали епізоди неінфекційної діареї. 
У 7,1 % з усіх випадків діарея спричинена підвищенням вмісту вуглеводів у випорожненнях. Такий самий механізм 
мала діарея у 3,4 % хворих при інвазії кишечника Giardia lamblia. У 17,9 % пацієнтів часту дефекацію спостерігали 
при симптоматичній (парентеральній) діареї, спричиненій позакишковими захворюваннями; у 7,1 % хворих кишкова 
гіпермотильність не пояснена, але за ознаками схожа на синдром подразненого кишечника в дорослих. Додатково 
кластерний аналіз відокремив 5,4 % хворих із неінфекційною діареєю, в яких виявили тільки значущо підвищені по-
казники ФКП, що може відповідати алергічному або імунному запаленню кишечника.

Висновки. Класифікація хворих за причинами діареї стала можливою завдяки застосуванню мікробіологічних тестів 
і високоінформативних маркерів кишкового здоров’я – фекального кальпротектину та показника вмісту редукуючих 
субстанцій (вуглеводів) у випорожненнях.

Cluster analysis of the acute diarrhea causes in young children admitted  
to the infectious diseases unit

O. H. Ivanko, V. M. Bondarenko
Aim. To use the cluster analysis of clinical and laboratory data, characteristic to children aged 6 to 24 months with acute 
diarrhea, in demonstrating the signs of infectious or functional intestinal disorders.

Materials and methods. 56 children admitted to the children’s infectious unit with diarrhea and 31 healthy toddlers of the con-
trol group were observed. Anamnesis, laboratory blood and urine tests, microscopy and bacteriological cultures of feces on 
selective media and tests to identify adeno- and rotaviruses were performed. The presence of Clostridium difficile A/B toxins 
in the stool, hemoglobin, fecal calprotectin (FC) and the content of undigested fecal carbohydrates also were studied.

Results. Children who in their majority have received antibiotics only in 58.9 % of cases were corresponding to the bacterial 
or viral nature of the disease or the infection was clinically highly probable. Another 41.1 % of patients has experienced 
non-infectious diarrhea. In 7.1 % of all cases the diarrhea was triggered by an increase of the carbohydrate content in 
the stool. Diarrhea had the same mechanism in 3.4 % of patients with Giardia lamblia. In 17.9 % of patients the frequent 
bowel movements were the manifestation of symptomatic (parenteral) diarrhea caused by extraintestinal diseases, and in 
another 7.1 % the intestinal hypermotility was not explained but resembled irritable bowel syndrome in adults. Additionally, 
cluster analysis identified 5.4 % of patients with non-infectious diarrhea who had only significantly increased FC corresponding 
to allergic or immune inflammation in the gut.

Conclusions. The classification of patients for the causes of diarrhea became possible due to the microbiological tests and 
highly informative markers of intestinal health – fecal calprotectin and reducing substances (carbohydrates) in the stool.

Кластерный анализ причин острых диарей у детей раннего возраста, 
госпитализированных в инфекционное отделение

О. Г. Иванько, В. М. Бондаренко

Цель работы – с помощью кластерного анализа классифицировать клинико-лабораторные показатели детей в 
возрасте от 6 до 24 месяцев с острой диареей, охарактеризовать признаки инфекционных или функциональных 
расстройств кишечника.
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Материалы и методы. Обследовали 56 детей (35 мальчиков и 21 девочка), госпитализированных с диареей в дет-
ское инфекционно-боксированное отделение. У пациентов собрали анамнез, провели клинико-лабораторные иссле-
дования крови, мочи, микроскопию и бактериологические посевы кала на селективные среды, использовали тесты 
для идентификации адено- и ротавирусов. Изучали наличие в стуле токсинов А/В Clostridium difficile, гемоглобина, 
фекального кальпротектина (ФКП), содержание непереваренных углеводов (редуцирующих субстанций). Контрольная 
группа включала 31 ребенка.

Результаты. Большинство детей получали антибиотики, но только в 58,9 % случаев установлена бактериальная, 
вирусная природа заболевания или клинически высоко вероятная инфекция. Остальные 41,1 % пациентов пере-
несли эпизоды неинфекционной диареи. В 7,1 % случаев диарея вызвана повышением содержания углеводов в 
стуле. Такой же механизм имела диарея у 3,4 % больных при инвазии кишечника Giardia lamblia. У 17,9 % пациентов 
частый стул – проявление симптоматической (парентеральной) диареи, вызванной внекишечными заболеваниями; 
у 7,1 % больных кишечная гипермотильность не объяснена, но по признакам напоминала синдром раздраженного 
кишечника взрослых. Дополнительно кластерный анализ выделил 5,4 % больных с неинфекционной диареей, у 
которых отмечены лишь значительно повышенные показатели ФКП, что может соответствовать аллергическому или 
иммунному воспалению кишечника.

Выводы. Классификация больных по причинам диареи стала возможной благодаря применению микробиологических 
тестов и высокоинформативных маркеров кишечного здоровья – фекального кальпротектина и показателя содержания 
редуцирующих субстанций (углеводов) в стуле.

Вважають, що гострі діареї в дітей найчастіше викли-
кають бактеріальні, вірусні та паразитарні інфекції. Ця 
група захворювань належить до так званих «органіч-
них» діарей [1], що мають патоморфологічні ознаки 
запальних реакцій шлунково-кишкового тракту. У МКХ-
10 вони представлені класами А00-А09. Традиційно цю 
групу захворювань вважають потенційно небезпечною 
для життя дітей, особливо молодшої вікової групи, 
оскільки, за даними ВООЗ, вони зумовлюють високу 
смертність, особливо у країнах, що розвиваються [2]. 
Можливо, саме тому більшість дітей перших років 
життя з кишковими інфекціями отримують антибіотики, 
що створює проблему росту загальної антибіотикоре-
зистентності мікроорганізмів і спричиняє формування 
асоційованих із прийманням антибіотиків ускладнень.

Друга група хворих, ще недостатньо вивчена, – 
діти з «неорганічним» діарейним синдромом, коли не 
вдається виявити інфекційні збудники попри спроби 
максимального охоплення тестами на інфекційні 
патогени, що циркулюють у певних клімато-геогра-
фічних умовах. Ці захворювання мають здебільшого 
рецидивний або хронічний характер, у класах МКХ-
10 представлені рубрикаторами К90.0 (целіакія), 
К58 (синдром подразненого кишківника) та К59 (інші 
функціональні порушення (ферментопатії)). Під час 
обстеження таких хворих, які вперше потрапили у 
стаціонар, привертають увагу відносно задовільний 
стан, відсутність лихоманки та зневоднення, а ча-
сто і збережений апетит. Батьки цих дітей прагнуть 
якнайшвидше залишити стаціонар після отримання 
негативних мікробіологічних досліджень, а справжня 
природа епізоду діареї може бути визначена в історії 
хвороби як функціональне порушення травлення.

Протягом останніх десятиліть здійснюють дослі-
дження з проблеми функціональних захворювань 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ) у дітей раннього 
віку за програмою формування Римських критеріїв 
діагностики, що передбачають функціональну діа-
рею в дітей молодшого віку (рубрикатор G5) [3]. Але 
майже кожна редакція Римських критеріїв пропонує 
зміни або поновлення рубрикатора. Так, нещодавно 
виключили синдром подразненого кишечника [4,5], 
який фіксують в осіб старшого віку. Пропонують навіть 

визначати функціональну діарею як таку, що не має 
патоморфологічного підґрунтя, тобто є не захворюван-
ням, а тільки сукупністю симптомів [6]. Неодноразово 
підкреслено роль ЦНС як тригера розладів ШКТ, хоча 
навіть тепер клінічне дослідження механізмів участі 
ЦНС доволі складне [7].

Медична практика в останні роки отримала ефек-
тивні лабораторні тести, що дають змогу точніше оці-
нювати органічні й функціональні причини діареї. Це 
пов’язано з удосконаленням мікробіологічних дослі-
джень, діагностики харчової алергії та стану запалення 
кишечника на засадах застосування копрологічних 
біохімічних маркерів та ендоскопії.

Мета роботи
За допомогою кластерного аналізу класифікувати 
клініко-лабораторні показники дітей віком від 6 до 24 
місяців із гострою діареєю, схарактеризувати типові 
ознаки інфекційних або функціональних розладів 
кишечника.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 56 дітей, які перебували в дитячому 
інфекційно-боксованому діагностичному відділенні  
КНП «Міська дитяча лікарня № 5» м. Запоріжжя (го-
ловний лікар – А. Г. Запорожченко) в період зима – 
весна 2019–2020 р.

Критерії залучення у групу дослідження – наявність 
гострої діареї, вік 6–24 місяці, наявність інформованої 
згоди батьків на участь. Вік 42 дітей становив 6–11 мі-
сяців, 8 осіб – 12–18 місяців, 6 малюків – 19–24 місяці. 
Серед обстежених – 35 хлопчиків і 21 дівчинка. Усі діти 
від народження перебували на раціональному грудному 
вигодовуванні, їм вчасно ввели прикорм за чинними 
стандартами. Критерії виключення – неможливість 
зібрати дуже рідкі випорожнення, вродженні аномалії 
ШКТ, відмова батьків від участі в дослідженні.

Причина звернення у стаціонар – діарея, що су-
проводжувалась блюванням у 27 (48,2 %) пацієнтів; 
у 29 (51,8 %) хворих зареєстрована лихоманка від 
37,3 °С до 40,0 °С. Для лабораторних досліджень 
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кал збирали в перші години після надходження у ста-
ціонар до призначення антибіотиків. Випорожнення 
здебільшого водянисті, за Бристольською шкалою – 
6–7 класів.

Антибактеріальне лікування призначили 50 
(89,3 %) дітям. Усім госпіталізованим виконали 
комплексне клініко-лабораторне дослідження, ящо 
передбачало загальні аналізи крові та сечі, біохімічні 
тести, мікроскопічне дослідження калу. Здійснили 
дослідження для виявлення бактеріальних, вірусних 
і паразитарних патогенів діареї: бактеріологічні посіви 
калу на селективні субстрати щодо мікробів так званої 
кишкової групи та тести для виявлення ротавірусу 
(CITO TEST ROTA, Pharmasco, Україна) та аденовірусу 
(ADENOVIRUS, Vegal Farmaceutica S. L., Іспанія). Вод-
ночас дітей обстежили на наявність у випорожненнях 
токсинів А + В Clostridium difficile, гемоглобіну в кон-
центрації ≥50 нг/мл, використовували імунохромато-
графічні методи Vegal Farmaceutica S. L. (Іспанія); за 
показаннями визначали наявність сумарних антитіл до 
лямблій IgA, IgM, IgG твердофазним імунофермент-
ним аналізом Вектор-Бест. Усім пацієнтам методом 
Бенедикта визначали відсотковий вміст редукуючих 
субстанцій (РС) у калі, що відповідає концентрації 
неперетравлених вуглеводів, припустимий рівень яких 
у дітей молодшої вікової групи становить 0,25 % від 
маси випорожнення. Фекальний кальпротектин (ФКП) 
як показник стану запалення в кишечнику [8,9] вимірю-
вали імуноферментним методом Buhlmannfеcal ELISA 
Calprotectin (Швейцарія). Нормальні значення маркера 
для дітей цієї вікової групи становлять ≤500 мкг/г [10], 
що відповідало результатам обстеження здорових 
дітей, залучених у це дослідження. Саме для уточ-
нення значень наведених показників обстежили групу 
контролю, що включала 31 дитину такого самого віку 
та типу вигодовування без проявів захворювань ШКТ.

Батьки дітей, які залучені в дослідження, надали 
інформовану письмову згоду на опрацювання персо-
нальних даних і лабораторне дослідження калу.

У роботі використали методи варіаційної статисти-
ки, дисперсійний і кластерний аналіз методом К-серед-
ніх, моделі зв’язності; застосували програму Statistica for 
Windows 13 (StatSoft Inc., №JPZ8041382130ARCN10-J).

Результати
Використовуючи дані лікувального закладу, 56 (100 %) 
дітей поділили на клінічні групи за встановленим в 

історіях хвороб діагнозом. Перша група включала 11 
(19,6 %) дітей із гострим гастроентеритом (ГГЕ) – бак-
теріальні інфекції (МКХ-10 А04). Клінічна картина в 10 
із них характеризувалася загальним інтоксикаційним 
синдромом, лихоманкою у 8 малюків, блюванням 3–5 
разів на день у 7 осіб. У всіх дітей була діарея з посла-
бленням і вдень, і вночі до 4–8 разів на добу протягом 
не менше ніж 2–3 днів. У результаті мікробіологічного 
дослідження в 5 хворих виділили Kampilobacter jejuni, 
у 2 – Escherichia coli О-18, в 1 – Escherichia coli О-44, 
у 2 – Salmonella enteritidis, в 1 пацієнта – Yersinia 
enterocolitica. Підвищений вміст токсинів Clostridium 
difficile та гемоглобіну в випорожненнях не виявили.

У другу групу включили 10 (17,9 %) дітей з ГГЕ 
ротавірусної природи (А08.0 МКХ-10). Клінічна картина 
у всіх хворих характеризувалася загальним інтокси-
каційним синдромом, у 7 визначили лихоманку, у 6 
хворих – блювання 2–5 разів на день. У всіх дітей 
випорожнення водянисті, без домішок крові до 8 разів 
на добу протягом не менше ніж 2–4 дні.

У третю групу залучені хворі з функціональними 
порушеннями шлунково-кишкового тракту, діагноз 
яких визначили як К 59 за МКХ-10. У 10 (17,9 %) хво-
рих цієї групи спостерігали помірну діарею, супутню 
лихоманку та блювання зафіксували в 6 малюків. 
Звернули увагу, що переважна більшість хворих на 
тлі діареї мали тяжкі вірусні та бактеріальні некишкові 
захворювання: 3 пацієнти – гострий середній отит, 
2 – позагоспітальну пневмонію, 1 – інфекцію сечо-
вивідної системи, 4 малюків – назофарингіт. У жод-
ного з них не отримали позитивний результат тестів 
на бактеріальні, вірусні або паразитарні патогени, 
токсини Clostridium difficile або підвищений вміст Hb 
у випорожненнях. Ці дані дали змогу класифікувати 
ці випадки як так звану «парентеральну» [11], або 
симптоматичну діарею.

У четвертій групі дослідження – 2 (3,6 %) хворих 
із лямбліозом (А07.1 МКХ-10), що встановлений у 
результаті виявлення вегетуючих Giardia lamblia або 
їхніх цист, підвищеного вмісту специфічних IgA та IgG. 
Перебіг діареї в них характеризувався відсутністю 
блювоти, лихоманки, але неінвазивна за характером 
діарея доволі тяжка, що й зумовило госпіталізацію.

П’ята група – 23 (41 %) пацієнти, в яких діа-
гностували діарею невстановленої етіології (А09 за 
МКХ-10). Припущення, що ця група неоднорідна та 
складається з кількох різних за етіологією нозологічних 
форм, підтверджене варіабельністю перебігу хвороби 
за тяжкістю, кишковими та некишковими симптомами. 
Тому припустили, що за даними кластерного аналізу, 
застосовуючи клінічні та копрологічні ознаки випадків 
хвороби, в дітей із достатньою вірогідністю можна 
класифікувати причини гострої діареї.

У таблиці 1 наведені показники ФКП і РС у дітей 
із гострою діареєю.

За даними, що наведені в таблиці 1, найвищі 
показники ФКП встановлені у хворих на інфекційні 
захворювання бактеріальної та вірусної етіології. Цим 
пацієнтам властиві також ознаки мальабсорбції вугле-
водів, що підтверджено підвищеною концентрацією РС 
у діарейних випорожненнях. Концентрація ФКП у дітей 
із симптоматичною діареєю та лямбліозом відповідала 

Таблиця 1. Копрологічні показники у хворих залежно від діагнозу, встановленого 
в діагностичному відділенні стаціонара, та здорових дітей, Me (Q25; Q 75)

Групи дітей n Фекальний  
кальпротектин, мкг/г

Редукуючі  
субстанції, %

Бактеріальний ГГЕ 11 1485,9 (1284,4; 1800,0)* 0,50 (0,25; 2,00)*
Ротавірусний ГГЕ 10 880,2 (610,5; 1415,6)* 0,5 (0,4; 0,5)*
Симптоматична діарея на тлі 
некишкових хвороб

10 443,9 (284,9; 743,1) 0,35 (0,10; 0,50)

Лямбліоз 2 259,6 (172,3; 346,9) 1,15 (0,3; 2,0)*
Діарея невстановленої етіології 23 730,2 (416,4; 1232,8) 0,50 (0,25; 0,65)*
Здорові діти 31 422,9 (226,4; 1321,9) 0,01 (0,01; 0,05)

Me: медіана; Q25, Q75: 25 і 75 квартилі; ГГЕ: гострий гастроентерит; *: розбіжності з 
показником контрольної групи, р ˂ 0,05.

Оригінальні дослідження
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нормальним показникам, хоча хворі на лямбліоз мали 
ознаки мальабсорбції вуглеводів.

На рис. 1 наведені гістограми розподілу величин 
ФКП у пацієнтів у зіставленні груп і порівняно з показ-
никами дітей контрольної групи.

Отже, за даними, що наведені на рис. 1, показники 
ФКП дітей із симптоматичною діареєю відповідають 
контрольним із характерним групуванням (лівобічна 
асиметрія) значень в інтервалі нормальних рефе-
рентних показників (˂500 мкг/г). Показники груп ГГЕ 

бактеріальної та вірусної етіології відповідають істотній 
правобічній асиметрії, тобто значущо підвищеним «за-
пальним» значенням ФКП. Група хворих із діареєю не-
встановленої етіології характеризуються «двогорбим» 
полігоном розподілу частот із двома максимумами – в 
межах нормальних та істотно підвищених значень.

Хворі саме цієї групи привернули наш науковий 
інтерес: припустили, що детальніше вивчення дасть 
змогу виділити контингенти, які з високою імовірністю 
відповідали б характеристикам інфекційної діареї, 
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Рис. 1. Гістограми відносних частот (вісь Y) та лінії ексцесу/асиметрії розподілу 
показників ФКП у мкг/г (вісь X) у групах спостереження: А. Бактеріальний ГГЕ; Б. 
Вірусний (ротавірусній) ГГЕ; В. Симптоматична діарея; Г. Діарея невстановленої 
етіології; Д. Контрольна група дітей.
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невизначеної через труднощі діагностики, та групу 
пацієнтів із неінфекційною, дійсно «функціональною» 
діареєю.

У результаті індивідуального аналізу історій хвороб 
встановили, що найчастіше (у 12 із 23 дітей п’ятої клі-
нічної групи із висновком про діарею невстановленої 
етіології) спостерігали поєднання діареї з фебрильною 
лихоманкою на тлі підвищених значень ФКП і РС. За 
аналогією з ознаками 1 і 2 клінічних груп діагноз цих 
хворих (21,4 %) визначено як ГГЕ з високою імовір-
ністю, але невстановленої інфекційної (вірусної або 
бактеріальної) природи.

У 4 (7,1 %) дітей на тлі нормальних показників 
ФКП, незначної (субфебрильної) лихоманки не вище 
ніж 37,5 °С у двох із них, яку пояснили особливістю 
реактивності маленької дитини при виникненні кишко-
вої дисфункції, спостерігали значуще підвищенні рівня 
РС. Це дало підстави визначити їх у групу осмотичної 
діареї з суттєвою ізольованою мальабсорбцією вугле-
водів або харчовим перенавантаженням вуглеводами 
за типом Тoddler’s diarrhea [12,13].

Ще 4 (7,1 %) пацієнти з гострою діареєю мали 
нормальні показники ФКП і РС, тому їх визначили як 
тих, хто має передусім моторні (гіпермотильні) пору-
шення внаслідок підвищеної швидкості проходження 
хімусу через кишківник.

У 3 (5,4 %) дітей із нормальною температурою 
тіла виявили істотно підвищені показники ФКП на тлі 
нормальних РС і ШОЕ. Треба додати, що у 2 дітей 
були ознаки атопічного дерматиту. У цих малюків при-
пустили неінфекційне запалення кишечника низького 
ступеня активності як наслідок імунопатологічного 
ураження на тлі харчової алергії.

Для підтвердження об’єктивної відповідності хво-
рих і названих причин гострої діареї весь клінічний 
матеріал поділили за 8 різновидами діареї. Виконали 
багатофакторний статистичний аналіз, в який вклю-
чили частоти (%) наявних у дітей клінічних симптомів 
(блювання, гіпертермія, підвищення ШОЕ, зниження 
вмісту Нb крові до ступеня анемії) та значення копро-
логічних маркерів стану кишечника (ФКП і РС). Етапи 
дисперсійного та кластерного аналізів наведено в 
таблицях 2, 3 і на рис. 2.

У таблиці 2 наведені частоти (%) клінічних і копро-
логічних симптомів у хворих, яких поділили на групи за 
причинами гострої діареї, враховуючи мікробіологічні 
та паразитологічні дані.

Обговорення
Більшість дітей у стаціонарі отримували антибіотики, 
але тільки у 58,9 % випадків встановлена бактері-
альна, вірусна природа захворювання або клінічно 
високо вірогідна інфекція. Інші 41,1 % пацієнтів мали 
епізоди неінфекційної діареї. У 7,1 % з усіх випадків 
діарея спричинена підвищенням вмісту вуглеводів у 
випорожненнях, тобто високою осмотичністю хімусу 
в разі дисахаридазної недостатності та/або внаслі-
док харчового перевантаження вуглеводами. Такий 
самий механізм мала діарея у 3,4 % хворих при 

Таблиця 3. Статистичні внески (F) та вірогідність (р) використаних симптомів під 
час розрахунків кластерів за даними дисперсійного аналізу

Симптоми F p
ФКП >500 мкг/г 35,492 0,002
РС >0,25 % 12,22 0,020
Блювання 3,02 0,150
Лихоманка ≥37,2 °С 0,54 0,670
Hb крові <110 г/л 4,28 0,090
ШОЕ ≥10 мм/год 56,91 0,001

Таблиця 2. Ознаки та їхня частота при гострій діареї в дітей залежно від її причини

Групи хворих залежно від причини гострої діареї n Симптоми та їхня частота, %

ФКП >500 
мкг/г

РС >0,25 Блювання Лихоманка 
≥37,2 °С

Hb <110 г/л ШОЕ ≥10 мм/год

Бактеріальний ГГЕ 11 91 73 55 55 36 36
Ротавірусний ГГЕ 10 80 90 60 40 20 50
Симптоматична діарея на тлі позакишкових захворювань 10 40 40 50 80 60 30
Лямбліоз кишечника 2 0 100 0 0 100 100
Інфекційна діарея з високою імовірністю* 12 100 100 50 58 17 17
Неінфекційна діарея з накопиченням РС* 4 0 100 25 75 50 100
Неінфекційна гіпермотильність кишечника* 4 0 0 0 25 50 25
Неінфекційна діарея з ізольованим підвищенням ФКП* 3 100 0 0 0 33 0

*: причини, встановлені під час поглибленого обстеження дітей із гострою діареєю невстановленої етіології.

Ротавірусний ГГЕ

Бактеріальний ГГЕ

Ймовірно інфекційне запалення

Імунне запалення

Симптоматична діарея

Підвищення мотильності

Лямбліоз

Мальабсорбція вуглеводів

Відстань
20 40 60 80 100 120 140 160 180

4

3

1

2

Рис. 2. Кластерна дендрограма, де вісь Х відповідає щільності (евклідовим відстаням) при 
формуванні клінічної сукупності, вісь Y – клінічні стани. Номерами позначені: 1 – кластер 
підвищення осмолярності вмісту кишечника (мальабсорбція вуглеводів і лямбліоз); 2 – кластер 
кишкової гіпермотильності; 3 – кластер стану неінфекційного запалення кишечника (алергічної 
або імунної природи); 4 – кластер інфекційних уражень (наявних або з високою імовірністю) 
вірусної або бактеріальної природи.
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інвазії кишечника Giardia lamblia, яку також включи-
ли в кластер осмотичної діареї та можна пояснити 
втратою ферментативної активності ентероцитів при 
ураженні паразитами апікальної мембрани клітин  
[14,15]. 

У 17,9 % пацієнтів часта дефекація розвивалася 
як реакція кишечника, симптоматична діарея, що 
спричинена позакишковими вірусно-бактеріальними 
захворюваннями, як-от гострий назофарингіт, пнев-
монія, інфекція сечовидільної системи. Ще у 7,1 % 
хворих кишкова гіпермотильність пояснена не була, 
але за ознаками схожа на синдром подразненого 
кишечника без ознак запалення або підвищення 
осмотичності вмісту. Кластерний аналіз відокремив 
і 5,4 % хворих із неінфекційною діареєю, яким при-
таманні тільки істотно підвищені показники ФКП, що 
може відповідати алергічному або імунному запа-
ленню кишечника.

Отже, хворі молодшого дитячого віку, які госпіта-
лізовані у стаціонар із гострою діареєю, в результаті 
математичного аналізу їхніх клінічних ознак поділені 
на 4 кластери: інфекційних уражень вірусної або 
бактеріальної природи (наявних або з високою імо-
вірністю); гіперосмолярності вмісту кишечника на тлі 
мальабсорбції вуглеводів, зокрема в разі лямбліозу 
кишківника; кишкової гіпермотильності; стану неін-
фекційного запалення кишечника (алергічної або 
імунної природи).

За результатами дослідження, відсутність 
позитивних результатів мікробіологічних тестів не 
виключає інфекційне захворювання, й серед дітей 
із невстановленими причинами діареї є малюки з 
функціональними розладами кишечника. Оцінювання 
комбінації симптомів лихоманки, блювання, анемії, 
прискореної ШОЕ, значень фекального кальпротек-
тину та вуглеводів у випорожненнях, враховуючи 
результати бактеріологічних і вірусологічних тестів, 
може підвищити рівень діагностики інфекційних або 
неінфекційних діарей.

Висновки
Класифікація хворих, яку здійснили, стала 

можливою завдяки застосуванню мікробіологічних 
тестів і високоінформативних маркерів кишкового 
здоров’я – фекального кальпротектину та показ-
ника вмісту редукуючих субстанцій (вуглеводів) у 
випорожненнях.

Перспективи подальших досліджень. Ви-
користання нових копрологічних маркерів, як-от 
коротколанцюгових жирних кислот, еозинофільного 
нейротоксину, а також маркерів харчової інтолерант-
ності дасть змогу здійснювати точнішу діагностику 
інфекційної та неінфекційної (функціональної) діареї 
в дітей молодшої вікової групи.
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Peculiarities of ultrasound diagnostics of paraurethral glands  
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Aim. Evaluation of ultrasound diagnostics of paraurethral glands considering their types of location in women of fertile age.

Materials and methods. A gynaecological, sexological and ultrasound study of 94 women in the age from 24 to 42 (average 
age 31.01 ± 6.60) was carried out.

Determination of paraurethral glands during ultrasound study was conducted in the format of grey scale (B-mode) using 
the Doppler colour flow mapping and evaluation of Doppler indices of paraurethral glands both before and after sexual stimu
lation. To optimize the paraurethral glands visual view at the beginning of examination urinary bladder was catheterized and 
a balloon, filled with gel, was inserted into vagina.

Results. The front type of paraurethral glands location was found in the accumulation of glandular tissues in regard to the distal 
part of urethra in 67 (71.2  %) of the examined, back type  – in the area of back urethra in 19 (20.2  %), diffuse type  – along 
urethra in 7 (7.5  %) and absence  – in 1 (1.1  %). Paraurethral glands were visualized in the form of clear isoechogenic oval 
formation with the following dimensions: length  – 2.20  ±  0.60 cm, width  – 1.52  ±  0.40 cm, thickness  – 1.30  ±  0.30 cm, 
and volume – 4.75 ± 0.50 cm3. 

The diameter of vessels in the paraurethral glands area was between 0.17 cm and 0.21 cm in calm state and 0.39–0.41 cm  – 
during stimulation. Maximum systolic speed of blood flow (Vps) in calm was 8.9–11.1 cm/sec, while in sexual stimulation it 
was 13.9–14.1 cm/sec, resistance index (IR) – 0.60–0.62 and 0.63–0.68, respectively, pulsation index (IP) – 1.22–1.44 and 
1.61–1.72, respectively.

Conclusions. The ultrasound study of vessels of paraurethral glands, when Doppler method is used according to the sug-
gested methodology, gives the opportunity not only to identify its anatomical structure, but also to determine its types. In CDC 
the increase of diameter of vessels and the optimization of vessels image in the area of paraurethral glands in case of sexual 
stimulation were marked.

Особливості ультрасонографічної діагностики парауретральних залоз  
у жінок фертильного віку
В. М. Григоренко, О. В. Ромащенко, В. В. Білоголовська, М. О. Косюхно,  
С. М. Мельников, А. Л. Клюс

Мета роботи – оцінювання ультрасонографічної діагностики парауретральних залоз, враховуючи типи їхньої лока-
лізації в жінок репродуктивного віку.

Матеріали та методи. Здійснили гінекологічне, сексологічне, ультрасонографічне обстеження 94 жінокволонтерок 
віком 24–42 роки (середній вік  – 31,01  ±  6,60). Парауретральні залози під час УЗД визначали у форматі сірої шкали 
(Врежимі), використовуючи кольорове доплерівське картування, оцінювали доплерометричні індекси судин парауре-
тральних залоз до та після сексуальної стимуляції (перегляд пацієнткою еротичного фільму впродовж 20 хвилин та 
нанесення на передню стінку піхви збуджувального лубриканта). На початку дослідження для покращення візуалізації 
парауретральних залоз виконали катетеризацію сечового міхура, в піхву ввели балон, заповнений гелем.

Результати. Передній (меатальний) тип локалізації парауретральних залоз (накопичення залозистої тканини у проєкції 
дистального відділу уретри) виявили в 67 (71,2  %) обстежених, задній тип (у зоні задньої уретри)  – в 19 (20,2  %), ди-
фузний тип (вздовж уретри)  – в 7 (7,5  %), рудиментарний  – в 1 (1,1  %) випадку. Парауретральні залози візуалізувалися 
як чітке ізоехогенне овальне утворення, що має такі розміри: довжина  – 2,20  ±  0,60 см, ширина  – 1,52  ±  0,40 см,  
товщина  – 1,30  ±  0,30 см, об’єм  – 4,75  ±  0,50 см3. 

Діаметр судин у зоні парауретральних залоз у спокої  – 0,17–0,21 см, при стимуляції  – 0,39–0,41 см. Максимальна 
систолічна швидкість кровотоку (Vps) у спокої становила 8,90–11,10 см/с, при сексуальній стимуляції  – 13,9–14,1 см/с, 
індекс резистентності (IR)  – 0,60–0,62 та 0,63–0,68, індекс пульсативності (IP)  – 1,22–1,44 та 1,61–1,72 відповідно. 
Зону G виявили в 90,4  % обстежених.

Висновки. Ультрасонографічне дослідження з використанням методу доплерографії судин парауретральних залоз за 
запропонованою методикою дає змогу не тільки ідентифікувати це анатомічне утворення, але і встановити типи його 
локалізації, особливості кровотоку судин парауретральної зони, точки G у стані спокою та на тлі сексуальної стимуляції.
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Особенности ультрасонографической диагностики парауретральных желёз  
у женщин фертильного возраста

В. Н. Григоренко, О. В. Ромащенко, В. В. Белоголовская, М. А. Косюхно, С. Н. Мельников, А. Л. Клюс
Цель работы – оценка ультрасонографической диагностики парауретральных желёз с учётом типов их локализации 
у женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы. Проведено комплексное гинекологическое, сексологическое и ультрасонографическое обсле-
дование 94 женщинволонтеров в возрасте 24–42 года (средний возраст  – 31,01  ±  6,60). Парауретральные железы в 
ходе УЗИ определяли в режиме серой шкалы (Врежиме) с использованием цветного допплеровского картирования, 
оценивали допплерометрические индексы сосудов парауретральных желёз до и после сексуальной стимуляции 
(просмотр пациенткой эротического фильма в течение 20 минут и нанесение на переднюю стенку влагалища воз-
буждающего лубриканта). В начале исследования для улучшения визуализации парауретральных желёз проводили 
катетеризацию мочевого пузыря и вводили во влагалище баллон, заполненный гелем.

Результаты. Передний (меатальный) тип локализации парауретральных желёз (при накоплении железистой ткани в 
проекции дистального отдела уретры) установлен у 67 (71,2  %) обследованных, задний тип (в зоне задней уретры)  – у 
19 (20,2  %), диффузный тип (вдоль уретры)  – у 7 (7,5  %), рудиментарный  – у 1 (1,1  %). Парауретральные железы 
визуализировались в виде чёткого изоэхогенного овального образования такими размерами: длина  – 2,20  ±  0,60 см, 
ширина  – 1,52  ±  0,40 см, толщина  – 1,30  ±  0,30 см, объём  – 4,75  ±  0,50 см3. Диаметр сосудов в парауретраль-
ной зоне в покое  – 0,17–0,21 см, при стимуляции  – 0,39–0,41 см. Максимальная систолическая скорость кровотока 
(Vps) в покое составляла 8,9–11,1 см/с, при сексуальной стимуляции  – 13,9–14,1 см/с, индекс резистентности (IR)  – 
0,60–0,62 и 0,63–0,68, индекс пульсативности  (IP)  – 1,22–1,44 и 1,61–1,72 соответственно. Зона G обнаружена у 
90,4  % обследованных.

Выводы.  Ультрасонографическое исследование методом допплерографии сосудов парауретральных желёз по 
предложенной методике позволяет не только идентифицировать это анатомическое образование, но и установить 
типы его локализации, в особенности кровотока сосудов парауретральной зоны, точки G в состоянии покоя и на фоне 
сексуальной стимуляции.

Study of anatomic structure and functional activity of 
paraurethral glands in today’s conditions attracts attention 
of world scientific community [1–5]. In spite of the fact, that 
attempts to determine the anatomic structure and functio-
nal activity of paraurethral gland have been known since 
1672 [6–13], a list of contradictory and unclarified aspects 
regarding morphological and functional characteristics of 
this anatomic structure is preserved [1,5].

There are certain contradictions in the determination 
of homology of paraurethral glands with the anatomic body 
in a male organism and evaluation of its functional activity 
[11,14–18].

Paraurethral glands’ comparison of characteristics with 
the homologous men’s organ shows  that male prostate 
gland surrounds urethra, meanwhile the accumulation of 
women’s paraurethral glands are located alongside urethra 
[11]. The thickness of walls and the length of female urethra 
limit the location of paraurethral glands, and that is why their 
size is smaller compared to the male prostate gland and 
constitutes in average 3.3 × 1.9 × 1.0 cm, while the average 
weight is 4 times smaller (3.9 and 23.7, respectively) [11,19].

Morphological research of the structure of paraurethral 
glands in women proves that in the stroma of this anatomic 
formation ducts similar to male prostate gland and smooth 
muscles are found, although their muscle component is 
more developed. A histological study of tissues of paraure-
thral  glands by Rudolf Virchow gave grounds  to  reveal 
amyloid bodies, typical only for male organ [10].

In 1947, J. Huffman created threedimensional models 
of  paraurethral  glands. To perform  that model,  he  filled 
anatomic structures of urethra with hot wax and received 
characteristic features of paraurethral glands’ structure, size 
and number. The author noticed that this anatomic formation 
is similar to how a tree looks like. In his view, the urethra 

resembles a tree trunk, while tubes of paraurethral glands 
coming therefrom are similar to tree branches [20]. Taking 
anatomical  data of Huffman’s  revolutionary wax model, 
M. Zaviacic  (1999)  found different  types of  paraurethral 
glands according to his pathoanatomic cross-sectional 
studies: anterior (meatal) type, posterior type, diffuse type, 
rudimentary type, rare middle tipe, dumbbell configuration 
[7,11]. According to the opinion of Huffman (1948), M. Za-
viacic et al. (1985), Wernert et al. (1991), in 70 per cent of 
women the accumulation of glandular tissue is observed 
along the frontal distal part of urethra [20–22].

The system of outgoing ducts of paraurethral glands is 
presented by numerous channels, through which ejaculate, 
extracted during orgasm, comes  to urethra.  It should be 
mentioned that in some cases extractions from the female 
urethra are so abundant  that  they serve as a reason for 
comparison with  the  phenomenon of male  ejaculation 
[9,23–25]. A  high amount  of  alkaline  phosphatase was 
established, with  variable PSA  levels both  in  the vagina 
and in the female ejaculate [23–27].

Paraurethral glands as an active functioning organ 
in a female body have become the center of attention of 
clinicians and pathologists only in the second half of XX 
century. The data regarding the unified embryological origin 
of paraurethral glands and male prostate from the urogenital 
sinus have accumulated [28–30].

For a long time, the majority of skeptical scholars had 
not recognized embryological findings, as a confirmation 
of the existence of homology of two genitourinary struc-
tures and completely disagreed with the understanding of 
paraurethral glands as an actively functioning organ in a 
female body. The vestigial concept based on the macro-
scopic difference in the size of both sexes at that moment 
was the main one, while  the difference  in size of glands 
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has been many times used to substantiate their functional 
inadequacy.

In the opinion of Wernert and coauthors the accumu-
lation of paraurethral glandular tissue along urethra and 
also in the place between the wall of urethra and the fron-
tal wall of vagina should be recognized as a rudimentary 
nonfunctional anatomic formation in a female body (ves-
tigial concept) [22].

In these conditions M. Zaviacic and coauthors contrary 
to the traditional views and using the fundamental research 
persuasively proved the functional activity of paraurethral 
glands in a female body during all stages of life (nonvestigial 
concept) [18,22]. Vestigial theory was refuted by M. Zaviacic 
et al (2000) on the basis that morphologically mature sec-
retarial and basal cells were established  in  the  tissues of 
paraurethral glands of women of reproductive and perimeno-
pausal age during electronic microscope study. It was proved 
that paraurethral glands do not disappear in the process of 
embryological development  (as  it was  regarded before), 
while in 90 per cent of cases they actively develop in a 
mature glandular tissue with fullfledged secretarial function 
(nonvestigial concept) [3].

In 2001 on the basis of studies of M. Zaviacic and coau-
thors the Federative International Committee on Anatomical 
Terminology (FICAT) during its meeting, which took place 
in Orlando (Florida, USA) included the concept of female 
prostate into the list of Histological Terminology, having 
prohibited the use of terms “Skene’s paraurethral glands” 
or “paraurethral ducts” to mark female prostate.

In today’s conditions the active study of anatomic and 
functional peculiarities of development of paraurethral glands 
continues [1]. In these circumstances the study of this an-
atomic formation in a female organism is related to great 
research difficulties, because paraurethral glands can consti-
tute the object of research only in case of autopsy in women, 
which is by itself related to a list of legal prohibitions [16].

The optimization of diagnostics of paraurethral glands 
and the determination of their role in the formation of uro-
genital and sexual disorders in a female body remains an 
obvious problem of clinical medicine.

The presented work is based on the idea of revaluation 
of traditional approaches to the standards of identification 
of paraurethral glands in women of fertile age considering 
the types of their location.

As of  today,  in  the world’s clinical practice,  these di-
agnostical criteria are not standardized and received little 
research.

Aim
Evaluation of diagnostics of ultrasound evaluation of 
paraurethral glands considering their types of location in 
women of fertile age.

Materials and methods
A gynecological, sexological and ultrasound study 
of 94 women in the age from 24 to 42 (average age 
31.01 ± 6.60), was carried out.

An examination of women-volunteers, who consented 
to it, was carried out according to the rules of ethical com-
mittee and confidentiality requirements.

An examination of women-volunteers, who consented 
to it, was carried out according to the rules of ethical com-
mittee and confidentiality requirements.

It was suggested to use new methods of checkup to 
optimize ultrasound diagnostics of paraurethral glands. 
Before  the examination bladder was catheterized and a 
50.0 ml vessel, filled with gel, was introduced into the va-
gina. Implementation of these methods of ultrasound study, 
in our opinion, leads to alleviate visualization of paraurethral 
glands. In accordance with this research method, para-
urethral glands were considered as a separate anatomic 
formation.

As previously established,  the ultrasound study with 
Doppler method to investigate vessels of this anatomic 
formation permits the evaluation of indicators that describe 
blood flow with high accuracy. Under this scenario patients 
do not experience complications and consequences that 
are undesirable.

The ultrasound diagnostic expert class system XARIO 
of TOSHIBA in the format of grey scale (B-mode) was used 
in the study. Also, Doppler colour flow mapping (CFM) was 
employed during the examination of paraurethral zone and 
Doppler indices were determined.

The use of Advanced Dynamic Flow allows CFM re cei
ving high dimensional image to see any vascularization, in-
cluding insignificant one, and to establish even vague flows.

The program Panoramic View was thought to optimize 
view of  largeformat picture having  twodimension effect 
and optimization in research of topographic anatomy of 
paraurethral glands area.

There were two kinds of transmitters in the research: 
linear multi-frequency transmitters (5.0–12.0 MHz) and 
endocavitary ones (9.0–14.0 MHz).

In the format of CFM vascular angioarchitecture and 
characteristics of parenchymatous blood flow in paraurethral 
glands were assessed. The specific studied area included 
paraurethral glands and Gspot (their availability, charac-
teristics of localization, intensity and symmetry).

In order to evaluate Doppler signals the selected scan-
ning angle between ray and vessel (ranged between 0 and 
40 degrees) was used.

We evaluated parameters of 3–4 complexes. Linear 
size was measured  – diameters of vessels of the described 
formations and evaluation of Doppler  parameters:  peak 
systolic speed of blood flow (Vs cm/s), resistive index (IR), 
and pulsatility index (IP).

During the examination no one used contraceptives or 
hormone medicaments. The examination of women took 
place during the first phase of menstrual cycle (between 
the 5th and 10th days of cycle).

In course of visualization of the paraurethral glands, 
the patient was placed on the back. We introduced anes-
thetic (Cathejell) into urethra. Bladder was catheterized via 
Foley catheter No. 12 or No. 14, using the vessel, filled with 
gel, for 10–15 cm3. At the finish of the study, we removed 
the  catheter  and prescribed  the  3–5 days antibacterial 
therapy. Our aim was to avoid potential complications after 
the examination [31].

The inspection was carried out in the state of calm as 
well as after 20–30 minutes of sexual stimulation using 
erotic video. The study was performed if convenience for 
the patient was ensured.
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The ultrasound parameters data of women’s paraure-
thral glands M ± SD, were analyzed using Wilcoxon 
signedrank  test and Spearman correlation rtest. Stasti-
cally significant difference was considered for P  <  0.05. 
Analysis was performed using SPSS 22.0 (IBM, Armonk, 
NY, 53595fc69139e7c88dec).

Results
The analysis of data of paraurethral glands ultrasound 
study allowed  to make  the  following  findings. We  found 
the front (meatal) type of paraurethral glands location in 
the paraurethral glands’ accumulation of tissues in regard 
to the distal part of urethra in 67 (71.2 %) of examined 
(Fig. 1, 2), back type  – in the area of back urethra in 19 
(20.2 %) (Fig. 3,4,5),  diffuse  type  – along urethra  in 7 
(7.5 %) (Fig. 6,7,8), and absence  – in 1 (1.1  %) (Fig. 9).

During ultrasound study of paraurethral glands using 
the mode of gray scale this anatomic formation was in the form 
of clear isoechogenic oval with the following dimensions: 
length  – 2.20  ±  0.60 cm, width  – 1.52  ±  0.40 cm,  thick-
ness – 1.30 ± 0.30 cm, and volume – 2.30 ± 0.70 cm3.

Sexual stimulation during 20–30 minutes (viewing erotic 
video) was accompanied by the increase in the diameter of 
paraurethral glands vessels, intensification of blood flow and 
brightness of sonographic image during CFM in the regime 
of energetic Doppler  carding, and was characterized by 
the increase in the indices of blood flow of the studied zone 
elements (paraurethral glands and Gspot).

The diameter of vessels in the paraurethral glands zone 
was between 0.17 cm and 0.21 cm in calm, and 0.39–0.41 
cm – during stimulation.

Maximum systolic  speed of  blood flow  (Vps) during 
CFM  in  calm was  8.90–11.10  cm/sec, while  in  sexual 
stimulation it was 13.90–14.10 cm/sec, resistance index 
(IR) – 0.60–0.62 and 0.63–0.68, respectively, pulsatility 
index (IP) – 1.44–1.22 and 1.61–1.72 respectively.

There were determined positive correlation and signifi-
cant difference between changing of ultrasound parameters 
of women before and after sexual stimulation; increasing of 
diameter of vessels  in  the paraurethral zone  (P  <  0.001, 
r  =  0.55), maximum systolic speed of blood flow (P  <  0.001, 
r  =  0.4) and pusatility index (P  <  0.05, r  =  0.2), while we 
didn’t notice any correlation and statistically significant changes 
in resistance index (P > 0.05, r = -0.07).

In  the conducted  research  the Gspot was  found  in 
85  (90.4  %) of  the examined. Gspot was visualized  in 
the form of spheric thickening at the front wall of vagina at 
the distance 3.00–6.70 cm from introitus vaginae (Fig. 10).

We have noticed, that there is no correlation between 
paraurethral gland’s  location  type and  investigated ultra-
sound parameters (P > 0.05).

It should be noted that  in every specific case the lo-
cation of Gspot had its features. During ultrasound study 
the parameters of Gspot in calm (length  – between 1.24 
and 1.31 cm, width  – between 0.68 cm and 0.76 cm, thick-
ness  – between 0.28 cm and 0.34 cm, volume  – between 
0.1 cm3 and 0.2 cm3) (Fig. 11,12,13) and at the background 
of videoerotic stimulation (length  – between 1.34 cm and 
1.38 cm, width  – between 0.75 cm and 0.84 cm,  thick-
ness  – between 0.38 cm and 0.54 cm, volume  – between 
0.20 cm3 and 0.30 cm3) (Fig. 14) were established.

Discussion
For a long time, medical academic community, adhering to 
the vestigial concept, had not recognized paraurethral glands 
in female body as a functionally active organ. The results of 
research by M. Zaviacic et al., complying to the principles of 
interdisciplinary approach, have persuasively demonstrat-
ed the fairness of recognition of non-vestigial concept on 
paraurethral glands with the confirmation of the peculiarities 
of anatomic structure and functional activity during the whole 
life of a woman [3,11,14–16,18,19,21,23,26].

It should be once again stated that the assessment of 
anatomic structure of paraurethral glands is conditioned 
by the list of difficulties caused by legal aspects in making 
autopsies [16].

At the same time there are only occasional data about 
clinical and paraclinical evaluation of functional activity of 
paraurethral glands in women of different age groups.

Results of Magnetic Resonance Imaging of paraure-
thral zone and ultrasound studies of urethrovaginal space 
accumulate, but remain nonsystematic [32].

For instance, during magnetic resonance imaging of 
paraurethral glands in women F. Wimpissinger established 
the size of paraurethral glands without focusing on the types 
of their location [33].

The object of scientific discussion are not only anatomic 
and functional characteristics of paraurethral glands, but also 
the Grafenberg spot. In 1950 Ernst Grafenberg described 
an erogenous zone on the frontal wall of vagina, which for 
the first time was called Gspot by F. Addiego (1981) [34,35].

The expected Grafenberg spot is, approximately locat-
ed in the projection of the pelvic part of urethra, contains 
periglandular and paraurethral tissues [36–39].

In the opinion of Crooks and Baur, “the Gspot contains 
a system of glands (Skene’s glands) and ducts that surround 
the urethra” [40].

In 2008, G. L. Gravina et al. indicated that during ul-
trasound study of paraurethral zone the Grafenberg spot 
was established, but  the  image of  this structure was not 
presented, which became the basis for debate [41].

In these circumstances the optimization of diagnostics 
of paraurethral glands and paraurethral zone is a demand 
of today. The methods of ultrasound study for vessels of 
paraurethral glands, using Doppler method, allow revealing 
the peculiarities of a separate anatomic formation considering 
the type of its localization and its character of development due 
to the individual features of paraurethral glands’ bran ching.  
Gspot (projection of glandular tissue in relation to vagina) 
located in case of proximal and distal location of paraurethral 
glands was established in 80.4  % of the studied patients.

The methods of examination proposed above enhance 
visualization of paraurethral glands and all its parts. It gives 
us the opportunity to expand perception about the character-
istics of this anatomic formation according to the paraurethral 
glands’ description with different kinds of  their placement, 
character of localization and view on Gspot.

Conclusions
1. The ultrasound research that includes the Doppler 

method of paraurethral zone vessels on earlier catheterized 
bladder allows determining paraurethral glands as a unique 
anatomic formation.
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Fig. 1. Ultrasound study of paraurethral glands. Front type of paraurethral glands location in calm. Patient L., aged 34. In the projection of distal part of urethra an oval formation of 
isoechogenic structure with clear margins is visualized. Size: length  – 2.28 cm, width  – 2.11 cm, thickness  – 2.39 cm, and volume  – 7.4 cm3.

Fig. 2. Ultrasound study of paraurethral glands (front type) in calm with the determination of Doppler indices. Patient L. Visualization of front type of paraurethral glands in the mode 
of gray scale. Vps  =  3.60 cm/sec; IR  =  0.69; IP  =  1.79.

 

Fig. 3. Ultrasound study of paraurethral glands (back type) in calm. Patient P., aged 40. In the projection of proximal part of urethra an oval formation of isoechogenic structure with 
clear margins and homogeneous structure is visualized. Size: length  – 2.23 cm, width  – 0.92 cm, thickness  – 1.51 cm, and volume  – 1.60 cm3.

Fig.4. Ultrasound study of paraurethral glands (back type) with the determination of diameter of vessels at the background of videoerotic stimulation. Patient Ch., aged 34. In 
the projection of back urethra an oval flat formation of isoechogenic structure is visualized. During CFM a clear vascular image with the diameter of vessels up to 0.26 cm was 
established at the background of videoerotic stimulation. 

 

Fig. 5. Ultrasound study of paraurethral glands (back type) with the determination of Doppler indices of blood flow at the background of videoerotic stimulation. Patient Ch., aged 
34. Back FPG type is verified. Increase in brightness of vascular image: Vps  =  14.9 cm/sec; IR  =  2.37.

Fig. 6. Ultrasound study of paraurethral glands (diffuse type) in the regime of gray scale in calm. Patient P., aged 29. Diffuse type of paraurethral glands is verified. Steady accumulation 
of glandular tissue along urethra.
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Fig. 7. Ultrasound study of paraurethral glands (diffuse type) at the background of videoerotic stimulation. Patient G., aged 30. Increase of blood flow in the stroma of paraurethral 
glands with the bright coloration of vascular image.

Fig. 8. Ultrasound study of paraurethral glands (diffuse type) with the determination of Doppler indices at the background of videoerotic stimulation. Patient G., aged 30. Steady 
accumulation of glandular  tissue along urethra.  Increase in blood flow in tissues of paraurethral glands with bright coloration of vascular  image. Doppler  indices of blood flow: 
Vps  =  8.40 cm/sec, IR  =  0.68; IP  =  1.16. 

 

Fig. 9. Ultrasound study of paraurethral zone. Patient B., aged 33. Paraurethral glands were not verified.

Fig.10. Ultrasound study of Gspot in the mode of gray scale (Bregime). Patient W., aged 39. Gspot was found at the front wall of vagina as a thickened formation at the distance 
3.25 cm from introitus vaginae.

 

Fig. 11. Ultrasound study of Gspot in the mode of gray scale (Bregime) with the determination of its linear dimensions in calm. Patient G., aged 30. Gspot was found on the front 
wall of vagina in the form of thickened formation with the following size: length  – 0.71 cm, width  – 0.62 cm, thickness  – 0.48 cm, and volume  – 0.11 cm3.

Fig. 12. Ultrasound study of Gspot in the regime of gray scale with the determination of diameter of vessels. Patient K., aged 37. In the stroma of Gspot the vessels with diameter 
between 0.1 cm and 0.11 cm are visualized.
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2. Ultrasound investigation of paraurethral glands 
vessels using Doppler method in accordance with the sug-
gested above methodology gives opportunity  to  identify 
paraurethral glands and to determine their types; as a result, 
we can study blood flow in paraurethral glands, Gspot both 
in calm and after video-erotic stimulation.

3. Consequently, the “front type” of paraurethral glands 
location was established  in  the accumulation of glandular 
tissue in regard to distal part of urethra in 67 (71.2 %) of 
the examined women.  “back  type” of paraurethral glands 
location was found in the zone of proximal part of urethra in 
19 (20.2  %) of the examined women, “diffuse type”  – placed 
along urethra in 7 (7.5 %) of the examined women, and 
absence in 1 (1.1  %) of the examined women.

4. Colored Doppler examination marked an increase 
in vascular diameter of vessels and optimization of vessels 
image in the area of paraurethral glands on the background 
of sexual stimulation during the 20–30 minutes erotic video, 
what is confirmed by statistical difference between inves-
tigated parameters.

5. The results of the obtained observations and their 
clinical illustrations allow us to draw a conclusion that 
using of investigated ultrasound methodology optimizes 
the visualization of woman’s prostate gland zone and al-
lows reaching high quality image and also allows to reach 
clarity of  the described structures;  this method of exam-
ination also allows evaluating  the characteristic of blood  
flow.
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Вплив цитомегаловірусу на клініко-параклінічні та імунні параметри 
дітей, які хворі на ротавірусну інфекцію
М. Ю. Слєпченко *В,С,D, С. В. Кузнєцов А,E,F

Харківський національний медичний університет, Україна

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

Мета роботи – оцінити вплив цитомегаловірусу на клініко-параклінічні та імунологічні параметри в дітей, які хворі на 
ротавірусну інфекцію (РВІ).

Матеріали та методи. Обстежили 50 дітей віком 1–3 роки, які хворі на середньої тяжкості та тяжкі форми кишкової 
інфекції ротавірусної етіології. Всіх дітей обстежили на наявність інфікування вірусами герпесу 1, 2, 4, 5, 6 типів. Методом 
імуноферментного аналізу (ІФА) визначали рівень специфічних Ig G і Ig M до вірусів герпесу 1, 2, 4, 5, 6 типів. У разі 
позитивного результату тесту методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) визначали наявність ДНК (якісно) названих 
герпесвірусів. У 1 групу (моно-РВІ), яку визначили як референсну, залучили 33 дитини, в котрих не виявили інфікування 
жодним із наведених вірусів групи герпес. У 2 групу ввійшли 17 пацієнтів із РВІ на тлі інфікування цитомегаловірусом 
(ЦМВ), інфікування іншими вірусами групи герпес виключене. Аналізували показники імунної відповіді (CD 3+, CD 4+, 
CD 8+, CD 16+, CD 22+, Ig A, Ig M, Ig G, ІЛ 1β, 4, ФНП-α) у гострий період захворювання та в період реконвалесценції.

Якісні показники наведені як абсолютне та відносне (%) значення. Вірогідність відмінностей визначали за допомогою 
тесту χ2 Пірсона (Pearson’s Chi-squared test). Кількісні показники наведені як медіана (Ме) та нижній (LQ) і верхній (UQ) 
квартилі. Вірогідність відмінностей кількісних показників у двох непов’язаних групах визначали за допомогою U-тесту 
Манна–Вітні (Mann–Whitney U-test). Порогове значення рівня вірогідності – 0,05.

Результати. Аналіз результатів дослідження показав: у гострому періоді РВІ інфікування дітей ЦМВ призводить до 
нижчих показників температурної реакції, меншої кратності блювоти, подовження терміну госпіталізації, зменшення 
вмісту лейкоцитів, CD 16+ (%) клітин і показника імунорегуляторного індексу (CD 4+/CD 8+) на тлі збільшення рівнів 
моноцитів, CD 8+ (%) Т-лімфоцитів, концентрації IЛ-4 та ФНП-α. У період реконвалесценції наявність ЦМВ асоціюєть-
ся зі збільшенням тривалості лихоманки та діареї, вмісту моноцитів, CD 8+ (%) Т-клітин, концентрації IЛ-4, ФНП-α та 
нижчими показниками імунорегуляторного індексу, вмісту СD 16+ (%), CD 22+ (%) Т-клітин і Ig M.

Висновки. Латентна цитомегаловірусна інфекція в дітей, які хворі на ротавірусний гастроентерит, вірогідно впливає 
на низку клініко-параклінічних та імунних показників, що призводить до зменшення інтенсивності клінічних проявів у 
гострий період захворювання та пролонгації окремих симптомів у період реконвалесценції.

The effect of cytomegalovirus on clinical and paraclinical as well as immune parameters  
of children with rotavirus infection

M. Yu. Sliepchenko, S. V. Kuznietsov

The aim is to evaluate the effect of cytomegalovirus on clinical and paraclinical as well as immunological parameters in 
children with rotavirus infection (RVI).

Materials and methods. 50 children aged one to three years, patients with moderate and severe intestinal infections of rotavirus 
etiology were examined. All children were examined for herpes virus infections types 1, 2, 4, 5, 6. Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) was used to determine the level of specific Ig G and Ig M for herpes viruses types 1, 2, 4, 5, 6, and in the case of 
a positive test, polymerase chain reaction (PCR) determined the presence of DNA (qualitatively) of these herpesviruses. Group 
1 (mono-RVI), which was taken as a reference, included 33 children in whom no infection with any of these viruses of the herpes 
group was detected. Group 2 included 17 patients who underwent RVI on the background of CMV infection, the presence of 
infection with other viruses of the herpes group was excluded. Immune response parameters (CD 3+, CD 4+, CD 8+, CD 16+, 
CD 22+, Ig A, Ig M, Ig G, IL 1β, 4, TNF-α) in the acute period of the disease and in the period of convalescence were analyzed.

Qualitative indicators were given in the form of absolute and relative (%) value. Significance of differences was determined 
using Pearson’s χ2 test (Pearson’s Chi-squared test). Quantitative indicators were given in the form of median (Me) and values 
of lower (LQ) and upper (UQ) quartiles. The significance of differences in quantitative indicators in two unrelated groups was 
determined using the Mann–Whitney U-test. The threshold value of the confidence level was taken as 0.05.

Results. The analysis of the obtained data allows to establish that in the acute period of RVI infection in children with CMV 
leads to lower figures of temperature reaction, lower vomiting rate, prolongation of hospitalization, along with decrease in 
leukocytes, CD 16+ (%) cells and immunoregulatory index (CD 4+/CD 8+) against the background of increased levels of 
monocytes, CD 8+ (%) T-lymphocytes, concentrations of IL-4 and TNF-α. During convalescence, the presence of CMV is 
associated with an increase in the duration of fever and diarrhea, an increase in monocytes, CD 8+ (%) T cells, concentrations 
of IL-4, TNF-α and lower figures of immunoregulatory index, CD 16+ (%), CD 22+ (%) T cells and Ig M.
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Conclusions. Latent cytomegalovirus infection in children with rotavirus gastroenteritis significantly affects a number of 
clinical and paraclinical as well as immune parameters, which leads to a decrease in the intensity of clinical manifestations in 
the acute period of the disease and the prolongation of some symptoms during convalescence.

За даними ВООЗ, ротавірусна інфекція (РВІ) – най-
частіша причина діареї в дітей раннього віку [1,2]. Інша 
актуальна проблема сучасної інфектології – пошире-
ність інфікування дітей вірусами групи герпес, зокрема 
цитомегаловірусом (ЦМВ) [3,4]. Чимало дослідників 
вивчають механізми взаємодії ЦМВ та імунної сис-
теми [5–7]. Так, група авторів із Кейптаунського та 
Оксфордського університетів встановила, що наяв-
ність інфікування ЦМВ є фактором ризику розвитку 
туберкульозу в дітей [8]. Інші науковці визначили, що 
високий рівень ДНК ЦМВ у слизовій оболонці товстого 
кишечника – незалежний предиктор неефективності 
терапії кортикостероїдами в пацієнтів із неспецифіч-
ним виразковим колітом [9]. Дослідники з Великої 
Британії встановили нижчі титри захисних антитіл у 
відповідь на вакцинацію проти лихоманки Ебола, у 
ЦМВ(+) молодих осіб, ніж у ЦМВ(-), що асоціюється 
з імуносупресивним впливом ЦМВ на імунну систему 
організму хазяїна [10]. Furman D. et al. зробили висно-
вок, що у молодих людей, інфікованих ЦМВ, спостері-
гають кращу відповідь на вакцинацію проти грипу, ніж у 
неінфікованих, що свідчить про імуномоделювальний 
ефект ЦМВ [11].

За даними О. В. Усачової та Р. К. Бабік, наявність 
ЦМВ у дітей із ротавірусною інфекцією асоціюється з 

більш тривалим перебігом захворювання, збільшеним 
умістом нейтрофілів і моноцитів на тлі зниженого фа-
гоцитарного числа [12,13]. Щодо імунних показників 
дітей із вірусними кишковими інфекціями, які перебі-
гають на тлі інфікування ЦМВ, виявлено дещо нижчі 
рівні CD 3+, CD 4+, CD 16+ Т-клітин [13].

Аналіз сучасних досліджень дає підстави вважати 
інфікування цитомегаловірусом фактором, який змі-
нює імунну відповідь організму, може бути тригером 
розвитку інших захворювань та впливати на їхній 
перебіг [8,10,13,14]. Але висновки дослідників щодо 
характеру впливу ЦМВ різняться, що підтверджує 
актуальність досліджень з цієї теми.

Мета роботи
Оцінити вплив цитомегаловірусу на клініко-параклі-
нічні та імунологічні параметри в дітей, які хворі на 
ротавірусну інфекцію.

Матеріали і методи дослідження
Для реалізації поставленої мети обстежили 50 дітей 
віком 1–3 роки, які хворі на середньої тяжкості та тяжкі 
форми кишкової інфекції ротавірусної етіології, які 
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Влияние цитомегаловируса на клинико-параклинические и иммунные параметры 
детей, больных ротавирусной инфекцией

М. Ю. Слепченко, С. В. Кузнецов
Цель работы – оценить влияние цитомегаловируса на клинико-параклинические и иммунологические параметры 
детей, больных ротавирусной инфекцией (РВИ).

Материалы и методы. Обследовали 50 детей в возрасте 1–3 года, больных средней тяжести и тяжелыми формами 
кишечной инфекции ротавирусной этиологии. Всех детей обследовали на наличие инфицирования вирусами герпеса 
1, 2, 4, 5, 6 типов. Методом иммуноферментного анализа (ИФА) определяли уровни специфических Ig G и Ig M к ви-
русам герпеса 1, 2, 4, 5, 6 типов. В случае положительного результата теста методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), определяли наличие ДНК (качественно) указанных герпесвирусов. В 1 группу (моно-РВИ), которую взяли как 
референтную, включили 33 ребенка, у которых не установлено инфицирование ни одним из названных вирусов 
группы герпес. Во 2 группу вошли 17 больных, которые переносили РВИ на фоне инфицирования цитомегаловируса 
(ЦМВ), инфицирование другими вирусами группы герпес исключено. Анализировали показатели иммунного ответа 
(CD 3+, CD 4+, CD 8+, CD 16+, CD 22+, Ig A, Ig M, Ig G, ИЛ 1β, 4, ФНО-α) в острый период заболевания и в период 
реконвалесценции. 

Качественные показатели представлены в виде абсолютных и относительных (%) значений. Достоверность различий 
определяли с помощью теста χ2 Пирсона (Pearson’s Chi-squared test). Количественные показатели представлены в 
виде медианы (Ме) и нижнего (LQ) и верхнего (UQ) квартилей. Достоверность различий количественных показателей 
в двух несвязанных группах определяли с помощью U-теста Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test). Пороговое значение 
уровня достоверности – 0,05.

Результаты. Анализ результатов исследования показал: в остром периоде РВИ инфицирование детей ЦМВ приводит 
к более низким показателям температурной реакции, меньшей кратности рвоты, пролонгации сроков госпитализации, 
снижению содержания лейкоцитов, показателя иммунорегуляторного индекса (CD 4+/CD 8+) и CD 16+ (%) клеток на 
фоне повышения уровня моноцитов, CD 8 + (%) Т-лимфоцитов, концентрации ИЛ-4 и ФНО-α. В период реконвалес-
ценции наличие ЦМВ ассоциируется с увеличением продолжительности лихорадки и диареи, увеличением содержания 
моноцитов, CD 8+ (%) Т-клеток, концентрации ИЛ-4, ФНО-α и меньшими показателями иммунорегуляторного индекса, 
содержания СD 16+ (%), CD 22+ (%) Т-клеток и Ig M.

Выводы. Латентная цитомегаловирусная инфекция у детей, больных ротавирусным гастроэнтеритом, достоверно 
влияет на ряд клинико-параклинических и иммунных показателей, что приводит к уменьшению интенсивности клини-
ческих проявлений в острый период заболевания и пролонгации некоторых симптомов в период реконвалесценции.
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перебували на лікуванні в КНП ХОР «Обласна дитяча 
інфекційна клінічна лікарня» (м. Харків). Пацієнтів 
поділили на 2 групи: перша – 33 дитини, які не мали 
фонового інфікування герпесвірусами (моно-РВІ), 
друга – 17 пацієнтів, в яких діагностовано РВІ на тлі 
латентної ЦМВ інфекції (мікст-РВІ). Групи дослідження 
зіставні за статтю, віком дітей, тяжкістю захворювання 
та іншими параметрами. У першу групу залучили 15 
(45,5 %) дівчат і 18 (54,5 %) хлопців, у другу – 10 
(58,8 %) дівчат і 7 (41,2 %) хлопців, χ2 = 1,666, 
р = 0,197. РВІ середньо-важкої форми діагностували 
в 15 (45,5 %) дітей першої групи та 9 (52,9 %) другої; 
тяжкий перебіг мали 18 (54,50 %) пацієнтів першої 
групи та 8 (47,1 %) другої, χ2 = 0,252, р = 0,616. 
Медіанний показник віку у 1 групі – 23,0 [19,0; 26,0] 
міс., у 2 групі – 24,0 [20,5; 32,5] міс., р = 0,257.

Діагноз РВІ верифікували за допомогою виділення 
ротавірусного антигена з калових мас хворих методом 
імуноферментного аналізу (ІФА) і відповідних антитіл 
класу Ig M із крові.

Усіх дітей обстежили на наявність інфікування 
вірусами герпесу 1, 2, 4, 5, 6 типів. Методом імунофер-
ментного аналізу (ІФА) визначали рівень специфічних 
Ig G та Ig M до вірусів герпесу 1, 2, 4, 5, 6 типів. У разі 
позитивного результату тесту методом полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР) визначали наявність ДНК 
(якісно) названих герпесвірусів. У 1 групу (моно-РВІ), 
яку визначили як референсну, залучили дітей, у котрих 
не виявили інфікування жодним із наведених вірусів 
групи герпес. У 2 групу включили хворих, в яких діа-
гностували РВІ на тлі інфікування ЦМВ, інфікування 
іншими вірусами групи герпес виключене.

Крім клініко-лабораторного обстеження, в гостро-
му періоді (1–3 доба) та в період реконвалесценції 
(8–10 доба) в сироватці крові хворих визначали вміст 
CD 3+, CD 4+, CD 8+, CD 16+ та CD 22+ лімфоцитів 
методом імунофлуоресценції з використанням моно-
клональних антитіл (ГРАНУМ, Україна). Вміст імуно-
глобулінів (Ig ) класу A, M, G (Ig A, Ig M, Ig G) визначали 
за допомогою двосайтового імуноферментного аналі-
зу (ГРАНУМ, Україна). Рівні інтерлейкінів (ІЛ-1β, ІЛ-4, 
ФНП-α) сироватки крові визначали твердофазним 
імуноферментним методом («Novamedline», ФРН).

Обстеження пацієнтів виконували, якщо батьки 
надавали письмову інформовану згоду. Комісією з 
питань етики та біоетики Харківського національного 
медичного університету (протокол № 7 від 11 вересня 
2018 р.) встановлено: методи дослідження відповіда-
ють чинному законодавству України та міжнародним 
етичним вимогам, не порушують етичних норм у науці 
та стандартів здійснення біомедичних досліджень.

Характер розподілу кількісних ознак оцінювали 
візуальним графічним методом і з використанням кри-
терію Шапіро–Вілка (Shapiro–Wilk’s test of normality). 
Оскільки оцінювання показників встановило суттєві 
відмінності від нормального характеру розподілу, в 
розрахунках використовували непараметричні статис-
тичні методи. Якісні показники наведені як абсолютне 
та відносне (%) значення. Вірогідність відмінностей 
визначали за допомогою тесту χ2 Пірсона (Pearson’s 
Chi-squared test). Кількісні показники наведені як 
медіана (Ме) та нижній (LQ) і верхній (UQ) квартилі. 

Вірогідність відмінностей кількісних показників у двох 
непов’язаних групах визначали за допомогою U-тесту 
Манна–Вітні (Mann–Whitney U-test). Критичним зна-
ченням р вважали 0,05. Статистичне опрацювання 
результатів виконали за допомогою пакета прикладних 
програм IBM SPSS 25.0® для Windows® (Trial version).

Результати
Під час аналізу терміну госпіталізації пацієнтів обох 
груп встановили: пацієнти 2 групи надходили у 
стаціонар пізніше порівняно з хворими 1 групи (2,0 
[2,0; 3,0] і 2,0 [1,0; 2,0] доби, р = 0,015) (табл. 1). 
У дітей, інфікованих ЦМВ, порівняно з пацієнтами з 
моно-РВІ зареєстрували вірогідно нижчі показники 
температурної реакції (38,6 [38,3; 39,0] та 38,9 [38,8; 
39,2] °С, р = 0,004), меншу кратність блювоти (2,0 
[2,0; 3,5] і 4,0 [3,0; 5,0] раза на добу, р = 0,009), що 
свідчить про менш виражені клінічні симптоми РВІ у 
дебюті захворювання у хворих, інфікованих ЦМВ, та, 
ймовірно, зумовлює пізніше надходження в стаціонар. 
У хворих 2 групи зафіксували вірогідно триваліші 
лихоманку та діарейний синдром. Так, тривалість 
фебрильної та субфебрильної лихоманки в хворих 2 
групи щодо дітей 1 групи становила 4,0 [4,0; 5,0] і 3,0 
[2,0; 3,5] доби (р < 0,001) та 2,0 [1,0; 2,0] і 1,0 [1,0; 
1,0] доби (р = 0,001), а термін збереження діарейного 
синдрому в дітей 2 групи майже в 1,5 раза триваліший, 
ніж у хворих 1 групи (5,0 [4,0; 6,0] і 3,0 [3,0; 4,0] доби 
відповідно, р < 0,001).

За іншими клінічними показники, як-от кратність 
діареї, тривалість блювоти й катарального синдро-
му, вірогідні відмінності груп порівняння не виявили 
(табл. 1).

За даними, що наведені в таблиці 2, загальна тен-
денція змін показників клінічного аналізу крові протя-
гом захворювання в обох групах має односпрямований 
характер, між окремими параметрами встановили ві-
рогідні відмінності. Так, у гострий період захворювання 
в дітей із латентною ЦМВ інфекцією визначили нижчі 
рівні лейкоцитів щодо хворих 1 групи (7,3 [4,6; 8,7] і 
9,1 [7,5; 10,5] 109/л, р = 0,008), підвищений відносний 
вміст моноцитів (4,00 [2,50; 4,50] та 2,00 [2,00; 3,00] %, 
р = 0,002). У період ранньої реконвалесценції єди-
ний показник, що мав вірогідні відмінності у хворих 2 
групи порівняно з дітьми 1 групи, – відносний уміст 
моноцитів, який був майже в 1,5 раза більшим у дітей 
із латентною ЦМВ інфекцією (6,00 [4,50; 6,50] та 4,00 

Таблиця 1. Характеристика клінічних проявів РВІ в дітей, які не інфіковані  
та інфіковані цитомегаловірусом, Me [LQ; UQ] 

Показники, одиниці вимірювання 1 група 
(n = 33)

2 група 
(n = 17)

p

Термін госпіталізації, діб 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [2,0; 3,0] 0,015
Максимальна температура, °C 38,9 [38,8; 39,2] 38,6 [38,3; 39,0] 0,004
Тривалість лихоманки протягом хвороби, діб 3,0 [2,0; 3,5] 4,0 [4,0; 5,0] <0,001
Тривалість субфебрильної лихоманки, діб 1,0 [1,0; 1,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,001
Мах кратність блювоти, разів/добу 4,0 [3,0; 5,0] 2,0 [2,0; 3,5] 0,009
Тривалість блювоти, діб 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0] 0,099
Кратність діареї, разів/доба 5,0 [4,5; 6,0] 5,0 [4,5; 6,0] 0,717
Тривалість діареї, діб 3,0 [3,0; 4,0] 5,0 [4,0; 6,0] <0,001
Тривалість катарального синдрому, діб 3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [3,0; 4,0] 0,234
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[2,50; 4,50] % відповідно, р < 0,001). З-поміж інших 
параметрів клінічного аналізу крові вірогідні відмінності 
не встановили (табл. 2).

За даними, що наведені в таблиці 3, загальний аб-
солютний уміст лімфоцитів та абсолютні й відносні рівні 
їхніх CD 3+ і CD 4+ субпопуляцій протягом захворюван-
ня не мали вірогідних розбіжностей у групах порівняння. 
Але в пацієнтів 2 групи у гострий період захворювання 
зафіксували вищий, ніж у хворих 1 групи відносний 
та абсолютний уміст CD 8+ Т-лімфоцитів (30,0 [27,5; 
30,0] і 24,0 [22,0; 25,5] %, р < 0,001; 1,5 [1,2; 1,8] і 1,1 
[0,7; 1,5], р = 0,024). Аналогічні зміни спостерігали в 
період ранньої реконвалесценції, для якого характерне 
вірогідне підвищення відносного й абсолютного рівнів 
CD 8+ Т-клітин у хворих 2 групи щодо показників дітей 
1 групи (35,0 [32,0; 35,0] і 29,0 [27,0; 32,0] %, р < 0,001; 
1,3 [1,0; 1,6] і 0,9 [0,8; 1,1], р = 0,001).

Показник імунорегуляторного індексу (ІРІ) у хво-
рих, інфікованих ЦМВ, вірогідно нижче, ніж у 1 групі, 
у гострий період (1,3 [1,2; 1,4] проти 1,2 [1,0; 1,3], 
р < 0,001) та в період ранньої реконвалесценції (1,0 
[1,0; 1,0] і 1,3 [1,2; 1,4], р < 0,001).

У хворих 2 групи визначили вірогідне зниження 
відносного вмісту CD 16+ Т-лімфоцитів у гострий 
період ротавірусного гастроентериту щодо відпо-
відного показника дітей 1 групи (23,0 [21,0; 24,5] і 
25,0 [22,0; 28,5] %, р = 0,054). Таку саму динаміку 
співвідношення медіанних значень рівнів CD 16+ 
Т-лімфоцитів зафіксували в період ранньої рекон-
валесценції (17,0 [16,0; 18,0] і 19,0 [17,0; 21,0] %, 
р = 0,003). Щодо абсолютних показників CD 16+ 
клітин у дітей із латентною ЦМВ інфекцією, вірогідне 
зниження не встановили, хоча була тенденція до 
нижчих показників.

У дебюті захворювання показники гуморальної 
ланки імунної відповіді не мали вірогідних розбіж-
ностей у дітей груп порівняння. У період ранньої 
реконвалесценції в дітей 2 групи вміст Ig M вірогідно 
нижчий, ніж у хворих 1 групи (1,4 [1,2; 1,5] і 1,9 [1,5; 
2,1] г/л, р < 0,001).

Під час аналізу вмісту цитокінів у дітей, які інфі-
ковані ЦМВ, виявили вірогідно нижчу концентрацію 
IЛ-1β у гострий період захворювання порівняно з 
дітьми 1 групи (19,2 [16,4; 20,5] і 21,1 [18,5; 24,6] пг/мл,  

Таблиця 2. Характеристика показників клінічного аналізу крові дітей, які не інфіковані та інфіковані цитомегаловірусом,  
протягом захворювання, Me [LQ; UQ]

Показники,  
одиниці вимірювання

Моно-РВІ (n = 33) РВІ та ЦМВ (n = 17) р1 р2

ГП ПР ГП ПР
Еритроцити, ×1012/л 4,0 [3,9; 4,2] 4,5 [4,2; 4,8] 4,1 [4,0; 4,3] 4,4 [4,2; 4,7] 0,240 0,466
Гемоглобін, г/л 112,0 [108,5; 120,0] 120,0 [116,0; 123,5] 118,0 [114,0; 120,5] 123,0 [119,0; 126,0] 0,098 0,207
Лейкоцити, ×109/л 9,1 [7,5; 10,5] 5,6 [5,1; 6,4] 7,3 [4,6; 8,7] 5,8 [5,3; 7,0] 0,008 0,238
П/я нейтрофіли, % 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,935 0,490
С/я нейтрофіли, % 32,0 [32,0; 41,0] 30,0 [28,0; 34,0] 36,0 [24,0; 48,5] 29,0 [26,5; 31,5] 0,806 0,275
Еозинофіли, % 1,0 [1,0; 1,0] 2,0 [1,5; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,5] 0,078 0,665
Лімфоцити, % 63,0 [53,0; 70,0] 63,0 [60,0; 65,0] 59,0 [43,5; 68,0] 62,0 [59,5; 64,0] 0,460 0,504
Моноцити, % 2,0 [2,0; 3,0] 3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [2,5; 4,5] 6,0 [4,5; 6,5] 0,002 <0,001
ШОЕ, мм/год 9,0 [6,0; 13,0] 8,00 [6,0; 10,5] 8,0 [5,5;14,5] 8,0 [5,0;10,0] 0,894 0,797

р1: між показниками 1 і 2 груп у гострий період захворювання; р2: між показниками 1 та 2 груп у період ранньої реконвалесценції.

Таблиця 3. Характеристика показників імунної відповіді дітей, які не інфіковані та інфіковані цитомегаловірусом, протягом захворювання,  
Me [LQ; UQ]

Показники,  
одиниці вимірювання

Моно-РВІ (n = 33) РВІ та ЦМВ (n = 17) р1 р2

ГП ПР ГП ПР
Лімфоцити,абс 5,2 [3,4; 6,5] 3,5 [2,9; 3,9] 5,4 [4,2; 6,3] 4,1 [3,4; 5,3] 0,774 0,025
CD 3+, % 59,0 [55,5; 66,0] 63,0 [59,0; 66,0] 60,0 [56,0; 65,5] 64,0 [61,0; 66,0] 0,951 0,593
CD 3+, abs. 3,2 [2,2; 3,8] 2,1 [1,7; 2,5] 3,3 [2,3; 3,8] 2,30 [1,95; 3,20] 0,759 0,081
CD 4+, % 28,0 [25,0; 32,5] 40,0 [37,0; 42,0] 30,0 [28,0; 31,5] 37,0 [35,0; 38,0] 0,289 0,036
CD 4+, abs. 1,5 [1,0; 1,8] 1,2 [1,1; 1,5] 1,4 [1,3; 1,8] 1,4 [1,1; 1,8] 0,660 0,301
CD 8+, % 24,0 [22,0; 25,5] 29,0 [27,0; 32,0] 30,0 [27,5; 30,0] 35,0 [32,0; 35,0] <0,001 <0,001
CD 8+, abs. 1,1 [0,7; 1,5] 0,9 [0,8; 1,1] 1,5 [1,2; 1,8] 1,3 [1,0; 1,6] 0,024 0,001
CD 4/CD 8 1,2 [1,0; 1,3] 1,3 [1,2; 1,4] 1,0 [0,9; 1,1] 1,0 [1,0; 1,0] <0,001 <0,001
CD 16+, % 25,0 [22,0; 28,5] 19,0 [17,0; 21,0] 23,0 [21,0; 24,5] 17,0 [16,0; 18,0] 0,054 0,003
CD 16+, abs. 1,2 [1,0; 1,6] 0,6 [0,5; 0,7] 1,1 [0,9; 1,4] 0,6 [0,5; 0,7] 0,373 0,601
CD 22+, % 21,0 [19,0; 23,0] 33,0 [30,5; 36,5] 22,0 [19,5; 26,5] 30,0 [28,0; 32,0] 0,289 0,009
CD 22+, аbs. 1,1 [0,7; 1,3] 1,1 [0,9; 1,2] 1,1 [1,0; 1,3] 1,1 [0,8; 1,4] 0,264 0,545
IgA, г/л 0,4 [0,3; 0,4] 0,9 [0,7; 1,0] 0,3 [0,2; 0,4] 0,8 [0,7; 1,0] 0,290 0,603
IgM, г/л 0,7 [0,6; 0,9] 1,9 [1,5; 2,1] 0,7 [0,6; 0,8] 1,4 [1,2; 1,5] 0,966 <0,001
IgG, г/л 8,0 [7,3; 8,3] 10,3 [9,8; 10,9] 8,0 [7,1; 8,8] 10,4 [9,8; 11,0] 0,738 0,890
IЛ-1β, пг/мл 21,1 [18,5; 24,6] 8,0 [7,3; 9,5] 19,2 [16,4; 20,5] 9,0 [7,5; 9,6] 0,015 0,645
IЛ-4, пг/мл 4,9 [3,9; 6,2] 12,6 [11,4; 13,9] 8,3 [7,0; 9,9] 17,3 [14,2; 18,2] <0,001 <0,001
ФНП-α, пг/мл 6,3 [5,7; 7,1] 4,9 [4,0; 5,3] 10,3 [9,0; 12,2] 7,6 [6,8; 9,3] <0,001 <0,001

р1: між показниками 1 і 2 груп у гострий період захворювання; р2: між показниками 1 і 2 груп у період ранньої реконвалесценції.
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р = 0,015). У період ранньої реконвалесценції вірогід-
ні відмінності за вмістом IЛ-1β не встановили.

Цитокінова відповідь у хворих із латентною 
ЦМВ-інфекцією характеризується підвищеним меді-
анним вмістом IЛ-4 і ФНП-α протягом усього захво-
рювання. Так, у гострий період РВІ в дітей 2 групи 
концентрація IЛ-4 перевищує відповідний показник 
пацієнтів 1 групи майже в 1,5 раза (8,3 [7,0; 9,9] і 4,9 
[3,9; 6,2] пг/мл, р < 0,001). У період ранньої рекон-
валесценції таке співвідношення вмісту IЛ-4 у дітей 
2 і 1 груп зберігається (17,3 [14,2; 18,2] і 12,6 [11,4; 
13,9] пг/мл, р < 0,001). Щодо медіанних показників 
концентрації ФНП-α, встановили вірогідно вищі рівні 
в дітей 2 групи порівняно з особами 1 групи у гострий 
період (10,3 [9,0; 12,2] та 6,3 [5,7; 7,1] пг/мл, р < 0,001) 
та період ранньої реконвалесценції (7,6 [6,8; 9,3] та 4,9 
[4,0; 5,3] пг/мл, р < 0,001).

Обговорення
Результати дослідження здебільшого відповідають 
відомостям фахової літератури, що присвячена 
вивченню впливу латентної ЦМВ-інфекції на імунну 
відповідь і перебіг інших інфекційних захворювань.

За даними Р. К. Бабік, у дітей, які інфіковані ЦМВ, 
клінічні прояви вірусної кишкової інфекції в гострий 
період захворювання більш демонстративні, а в клі-
нічному аналізі крові хворих виявлено нейтрофільоз 
і моноцитоз. Щодо імунної відповіді, в гострий період 
захворювання в цих пацієнтів виявили зниження 
CD 3+, СD 4+ та СD 16+ Т-лімфоцитів; у період 
ранньої реконвалесценції автор виявила незначущу 
пролонгацію клінічних симптомів, нормальну концен-
трацію Ig M на тлі зниженого рівня Ig G. Результати 
нашого дослідження лише частково збігаються з 
наведеними. На відміну від названого дослідження, 
ми виявили асоціацію ЦМВ із менш вираженими 
клінічними симптомами РВІ у дебюті захворювання. 
Втім, як і О. В. Усачова, Р. К. Бабік, встановили про-
лонгацію тривалості лихоманки та діареї протягом 
хвороби в дітей із мікст-РВІ [12,13]. Ми не визначили 
вірогідні відмінності за рівнями CD 3+, CD 4+ Т-клі-
тин, але виявили вірогідне зниження вмісту CD 16+ 
лімфоцитів у дітей 2 групи, що може бути пов’язано з 
пригнічувальним впливом герпесвірусів на натуральні 
кілери [15]. Наведені відмінності, на нашу думку, мож-
на пояснити тим, що в дослідження Р. К. Бабік залу-
чено пацієнтів із кишковою інфекцією, що зумовлена 
не тільки ротавірусом, але й норо- та астровірусами. 
Також у цій роботі показано перинатальний контакт 
дітей із ЦМВ, що, ймовірно, спричиняє триваліший 
вплив вірусів герпесу на організм хазяїна.

У нашому дослідженні зафіксували вірогідне 
підвищення відносного вмісту CD 8+ клітин на тлі 
знижених показників ІРІ протягом усього захворю-
вання в дітей 2 групи, що збігається з даними інших 
дослідників, які вивчали вплив ЦМВ на імунні пара-
метри хворих на гострі респіраторні інфекції у від-
повідь на вакцинацію та порівнюючи імунний статус 
ЦМВ(+) та ЦМВ(-) дітей [11,16,17]. Підвищення вмісту 
CD 8+ клітин, на нашу думку, пов’язано з їхньою 
цитотоксичною, противірусною функціями [18]. Вва-

жаємо, зниження ІРІ зумовлене власне підвищеним 
вмістом CD 8+ лімфоцитів, який використовують під 
час обрахунку ІРІ.

У нашому дослідженні, на відміну від наведених, 
додатково проаналізували концентрації про- та про-
тизапальних цитокінів у динаміці захворювання, що 
сприяло поглибленню розуміння змін, що викликані 
наявністю ЦМВ у дітей із РВІ.

Як і в нашому дослідженні, науковці A. Pachnio, 
M. Ciaurriz, які вивчали функціональні властивості 
ЦМВ-специфічних Т-клітин у пацієнтів з ураженням 
серцево-судинної системи, зареєстрували не тільки 
підвищення вмісту CD 8+ лімфоцитів, але й більшу 
концентрацію IЛ-4 і ФНП-α [7].

У хворих 2 групи виявили підвищення вмісту про-
тизапального фактора IЛ-4 в гострий період РВІ, що, 
ймовірно, може зумовлювати нижчі показники темпе-
ратурної реакції та меншу кратність блювоти; це, на 
нашу думку, спричинило пізнішу госпіталізацію дітей. 
З іншого боку, такий вплив ЦМВ на клінічні прояви РВІ 
може зменшувати ризик розвитку ексикозу в дебюті 
захворювання, сприятиме здійсненню ефективної 
оральної регідратації на догоспітальному етапі та, 
можливо, навіть зниженню випадків госпіталізації 
пацієнтів.

Аналіз співвідношення імунних показників у період 
ранньої реконвалесценції РВІ показав: інфікування 
ЦМВ асоціюється зі збереженням високого вмісту ІЛ-4 і 
ФНП-α, затримкою активації продукції CD 22+ Т-клітин 
на тлі нижчого, ніж у контрольній групі, вмісту Ig M. 
Це свідчить про дисбаланс про- та протизапальних 
цитокінів, затримку активації гуморальної відповіді 
імунної системи. Припускаємо, що ці зміни призвели 
до збільшення тривалості лихоманки та діарейного 
синдрому в пацієнтів із мікст-РВІ.

Результати дослідження показали, що наявність 
цитомегаловірусної інфекції безпосередньо впливає 
на механізм імунної відповіді, змінюючи вміст Т-лім-
фоцитів, особливо цитотоксичних, інтерлейкінів та 
імуноглобулінів, що врешті впливає на клінічні прояви 
захворювання.

Висновки
1. До клінічних особливостей перебігу РВІ в дітей, 

інфікованих ЦМВ, належать пізніший термін госпіталі-
зації, нижчі показники температурної реакції, менша 
кратність блювоти в дебюті захворювання та більша 
тривалість збереження лихоманки та діареї в період 
ранньої реконвалесценції.

2. Наявність латентної ЦМВ-інфекції в дітей із 
РВІ характеризується вірогідним зменшенням умісту 
лейкоцитів у гострий період ротавірусного гастроенте-
риту та підвищеним рівнем моноцитів протягом усього 
захворювання в периферичній крові дітей.

3. З-поміж імунних показників у дітей із латентною 
ЦМВ-інфекцією спостерігали збільшення відносного й 
абсолютного вмісту CD 8+ (%) Т-лімфоцитів, концен-
трації IЛ-4 і ФНП-α пг/мл на тлі зниженого рівня СD 
16+ (%) клітин та ІРІ протягом усього захворювання. 
У період ранньої реконвалесценції зафіксували нижчі 
рівні CD 22+ (%) клітин та Ig M (г/л).
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Перспективи подальших досліджень. Результа-
ти дослідження можна застосовувати для розроблення 
моделі прогнозування наявності латентної ЦМВ-інфек-
ції в дітей із ротавірусним гастроентеритом, а також 
сприятимуть пошуку нових перспективних шляхів 
оптимізації лікування таких хворих.
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Зв’язок морфологічних показників ураження  
великогомілкової кістки та м’яких тканин і деяких біохімічних 
показників крові у хворих на травматичний остеомієліт
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Мета роботи – встановити статистичні відмінності біохімічних показників крові та морфометричних показників ураження 
тканин, зв’язків між ними у хворих на травматичний остеомієліт великогомілкової кістки з трофічними розладами кінцівки.

Матеріали та методи. Дослідили матеріал від 28 хворих на травматичний остеомієліт, що супроводжувався трофічними 
розладами тканин різних ступенів вираженості. Визначали рівні прокальцитоніну, лактатдегідрогенази та ацетилхо-
лінестерази у сироватці крові. Гістологічно у тканинах гомілки вивчали кількісні біохімічні, градаційні морфометричні 
показники, частоти трапляння випадків різних ступенів вираженості та зв’язки «клініка – біохімія – патоморфологія».

Результати. Середні значення прокальцитоніну, лактатдегідрогенази та ацетилхолінестерази у хворих на травматич-
ний остеомієліт великогомілкової кістки, що супроводжується трофічними порушеннями у тканинах гомілки, вірогідно 
вищі, ніж в інтактних донорів.

У більшості хворих на хронічний травматичний остеомієліт у тканинах гомілки виявили патологічні зміни, які за резуль-
татами клінічного оцінювання є трофічними порушеннями. Це поєднання дисциркуляторних, ішемічно-некротичних, 
ексудативних, продуктивно-запальних, а також репаративних процесів, що разом створюють складну картину комп-
лексного ураження та можуть персистувати впродовж багатьох років.

Найтісніші зв’язки, за значенням коефіцієнта асоціації, щодо біохімічних показників встановили для таких клінічних 
даних: ступінь неконсолідованості відламків кістки та вираженість трофічних порушень у кістковій тканині (за клінічни-
ми оцінками); щодо морфометричних показників для біохімічних даних: рівні прокальцитоніну та лактатдегідрогенази 
крові. З-поміж морфометричних показників ураження найтісніші зв’язки щодо біохімічних показників виявляли в кістках 
(форма патологічного осередку травматичного остеомієліту та наявність секвестрів) і м’яких тканинах (ексудативне 
запалення у внутрішній оболонці капсули осередку).

Висновки. При хронічному травматичному остеомієліті, що поєднується з трофічними розладами тканин гомілки, є 
залежності між певними клінічними, біохімічними та морфометричними показниками стану тканин кінцівки. Відхилення 
показників метаболізму від норми можуть бути біохімічними маркерами під час визначення ступеня їхньої вираженості 
та ефективності лікування хворих.

Relationships between morphological indicators of the tibia and soft tissues lesions  
and some biochemical blood indicators in patients with traumatic osteomyelitis

V. V. Hryhorovskyi, S. Mahomedov, M. P. Hrytsai, V. M. Tsokalo, Т. A. Kuzub,  
L. V. Polishchuk, A. V. Hryhorovska

Aim. Research aim was to find statistical differences of biochemical indicators of blood and morphometric indicators of crural 
tissue lesion and relationships between them in patients with traumatic osteomyelitis of the tibia with trophic disturbances in 
extremity.

Material and methods. The work material includes data from 28 patients with traumatic osteomyelitis which was combined 
with trophic tissue disturbances of different manifestation degree. The levels of procalcitonin, lactate dehydrogenase and ace-
tylcholinesterase of blood serum were estimated. In crural tissues quantitative biochemical, gradual morphometric indicators, 
frequencies of occurrence of different manifestation degree cases and relationships “clinic – biochemistry – pathomorphology” 
were defined histologically.

Results. Average values of procalcitonin, lactate dehydrogenase and acetylcholinesterase in patients with traumatic osteo-
myelitis of the tibia, combined with trophic disturbances in crural tissues, are significantly higher, than average values of these 
indicators in intact donors.

In the majority of the patients with chronic traumatic osteomyelitis in crural tissues pathological changes were found out, which 
by clinical estimations are considered as trophic disturbances. They represent a combination of discirculatory, ischemic-necro-
tic, exsudative, productive-inflammatory, and also reparative processes which in total create a composite picture of complex 
lesion and can persist for many years.
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As closest relations, according to values of association coefficient, concerning certain biochemical indicators, can be noted 
such clinical indicators: “degree of bone fragments non-consolidation” and “severity of trophic disturbances in bone tissue 
(by clinical estimation)”, concerning defined morphometric indicators – such biochemical indicators: “level of procalcitonin” 
and “level of lactate dehydrogenase” in blood serum. Among morphometric lesion indicators the closest relations concerning 
biochemical indicators were revealed: in bones – “the form of the pathological focus of traumatic osteomyelitis” and “presence 
of sequesters”, in soft tissues – “exsudative inflammation in internal membrane of a focus capsule”.

Conclusions. In chronic traumatic osteomyelitis combined with trophic disturbances of crural tissues, there are relationships 
between some clinical, biochemical and morphological indicators of the extremity tissues condition. A deviation of metabolism 
indicators from norm can serve as biochemical markers in definition of severity degree and efficiency of treatment in patients.

Травматичний остеомієліт (ТО) – тяжке інфекційне 
ураження кістки та прилеглих м’яких тканин, що викли-
кає запальні, дистрофічні, деструктивні та репаративні 
зміни [1–3].

Гострий і хронічний ТО (ХТО) найчастіше розвива-
ється внаслідок механічного пошкодження кісток гомілки 
та прилеглих м’яких тканин, як-от відкритого перелому 
тощо [4,5]. Хронічний неспецифічний запальний процес 
у тканинах гомілки інколи супроводжується трофічними 
порушеннями, що зумовлюють різноманітні зміни у тка-
нинах кінцівки та/або неврологічні розлади [6].

Проте якісно-напівкількісна вираженість цих па-
тологічних змін, частота трапляння випадків певних 
градацій, їхнє співвідношення в окремих тканинах 
кінцівки, зв’язок із деякими клінічними та клініко-лабо-
раторними, включаючи біохімічні, показниками раніше 
не були предметом ґрунтовного вивчення.

Наявність в організмі хворого великих запальних 
осередків не може не позначатися на клініко-лабо-
раторних біохімічних показниках, що показують стан 
зміненого метаболізму тканин унаслідок ураження 
[7,8].

Нині чималу увагу приділяють дослідженню ензи-
мів і біологічно активних білків як біохімічних маркерів, 
що показують активність запального процесу. Для цьо-
го використовують низку біохімічних тестів, зокрема 
кількісне визначення гострофазних білків та ензимів 
[9,10]. Важливий біохімічний показник у діагностиці 
бактеріальної інфекції у клінічній практиці (хірургії, 
травматології та ортопедії) – прокальцитонін (ПКТ) 
[11–13]. Відомості фахової літератури свідчать, що цей 
біохімічний маркер показує активність запального про-
цесу та сепсису. Синтез ПКТ індукується ендотоксина-
ми, бактеріальними токсичними речовинами –   
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Связь морфологических показателей поражения большеберцовой кости  
и мягких тканей и некоторых биохимических показателей крови  
у больных травматическим остеомиелитом

В. В. Григоровский, С. Магомедов, Н. П. Грицай, В. Н. Цокало, Т. А. Кузуб, Л. В. Полищук, А. В. Григоровская
Цель работы – установить статистические различия биохимических показателей крови и морфометрических пока-
зателей поражения тканей, связей между ними у больных травматическим остеомиелитом большеберцовой кости с 
трофическими нарушениями в конечности.

Материалы и методы. Исследовали материал от 28 больных травматическим остеомиелитом, который сопровождался 
трофическими нарушениями тканей разной степени выраженности. Определяли уровень прокальцитонина, лактат-
дегидрогеназы и ацетилхолинэстеразы в сыворотке крови. Гистологически в тканях голени определяли параметры 
градационных показателей, частоты встречаемости случаев разной степени выраженности и связь «клиника – био-
химия – патоморфология».

Результаты. Средние значения прокальцитонина, лактатдегидрогеназы и ацетилхолинэстеразы у больных травма-
тическим остеомиелитом большеберцовой кости, сопровождающимся трофическими нарушениями в тканях голени, 
достоверно выше, чем у интактных доноров.

У большинства больных хроническим травматическим остеомиелитом в тканях голени отмечают патологические 
изменения, которые по результатам клинической оценки рассматривают как трофические нарушения. Они представ-
ляют собой сочетание дисциркуляторных, ишемически-некротических, экссудативных, продуктивно-воспалительных, 
а также репаративных процессов, которые в совокупности создают сложную картину комплексного поражения и могут 
персистировать в течение многих лет.

Наиболее тесными связями, согласно коэффициента ассоциации, относительно определенных биохимических показа-
телей обладают клинические данные: степень неконсолидированности отломков кости и выраженность трофических 
нарушений в костной ткани (по клиническим оценкам); относительно морфометрических показателей такие биохи-
мические данные: уровень прокальцитонина и лактатдегидрогеназы крови. Среди морфометрических показателей 
поражения наиболее тесные связи относительно биохимических показателей отмечены в костях (форма патологи-
ческого очага травматического остеомиелита и наличие секвестров) и мягких тканях (экссудативное воспаление во 
внутренней оболочке капсулы очага).

Выводы. При хроническом травматическом остеомиелите, сочетанном с трофическими расстройствами тканей голе-
ни, установлены зависимости между некоторыми клиническими, биохимическими и морфологическими показателями 
состояния тканей конечности. Отклонение показателей метаболизма от нормы могут быть биохимическими маркерами 
при определении степени их выраженности и эффективности лечения больных.
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структурними компонентами бактеріальних клітин, що 
вивільняються під час їхнього розпаду [14,15].

Менше даних про зміни параметрів таких ензимів, 
як лактатдегідрогеназа (ЛДГ) та ацетилхолінестераза 
(АХЕ) у хворих із різноманітними запальними проце-
сами в органах опорно-рухової системи – в окремих 
дослідженнях визначали рівень концентрації цих ен-
зимів у крові хворих [16–19]. ЛДГ та АХЕ є ключовими 
ферментами енергетичного обміну в функціонально 
найактивнішій тканині опорно-рухової системи – ске-
летних м’язах. Оскільки у хворих на ХТО запальний 
процес, фіброзування, атрофічні та дистрофічні зміни 
більше чи менше поширюються на параоссальні м’які 
тканини, логічно очікувати, що індивідуальні значення 
рівня цих ферментів в окремих пацієнтів матимуть 
відхилення від норми. Систематичних досліджень 
динаміки та відмінностей групових переметрів ЛДГ 
та АХЕ в разі нозологічних одиниць остеомієлітів у 
доступній фаховій літературі не виявили.

Раніше не здійснювали комплексні морфологічні 
та біохімічні дослідження на матеріалах від хворих 

ТО, особливо з вивченням не тільки групових величин 
або частот трапляння випадків певної вираженості, 
але і зв’язків між біохімічними та морфологічними 
показниками ураження тканин. Відомості про ці залеж-
ності необхідні для визначення діагностичної цінності 
біохімічних даних щодо морфологічних показників 
ураження кісток і м’яких тканин гомілки при ТО.

Мета роботи
Встановити статистичні відмінності біохімічних показ-
ників крові та морфометричних показників ураження 
тканин, зв’язків між ними у хворих на травматичний 
остеомієліт великогомілкової кістки з трофічними 
розладами кінцівки.

Матеріали і методи дослідження
Матеріал дослідження – результати біохімічного ви-
значення рівня ПКТ, ензимів ЛДГ та АХЕ у сироватці 
крові, а також фрагменти патологічно змінених кістко-
вої та м’яких тканин гомілок, видалених у 28 хворих 
(середній вік Х ± SD = 43,14 ± 12,57 року) на ТО під 
час операцій фістулосеквестрнекректомії.

Критерії залучення в дослідження:
– встановлення хворим діагнозу хронічного 

травматичного остеомієліту великогомілкової кістки 
внаслідок обстеження клінічними та візуалізаційними 
методами; у тканинах гомілки констатували трофічні 
порушення низького, середнього або високого ступеня 
(табл. 1);

– виконання хворому (визначеному за першим кри-
терієм) біохімічних досліджень: визначення до операції 
рівнів ПКТ, ЛДГ та АХЕ у плазмі крові; здійснення в цих 
хворих патоморфологічного дослідження фрагментів 
уражених кісткової та м’яких тканин, вилучених під 
час операції.

Концентрацію ПКТ у сироватці крові визначали на 
імунохімічному аналізаторі Cobas 411, активність ен-
зимів (ЛДГ, АХЕ) – на біохімічному аналізаторі Cobas 
311 із використанням тест-систем Roche Diagnostics. 
 Як референтні значення взяли середні параметри 
групи 10 здорових дорослих осіб.

Для гістологічного дослідження вилучені фрагмен-
ти кісток і м’яких тканин використовували цілком, не по-
дрібнюючи. Фіксували 10 % формаліном, виконували 
декальцинацію шматочків кісткової тканини 5 азотною 
кислотою, заливали в целоїдин або парафін, отримали 
мікротомні зрізи завтовшки 10 мкм; забарвлення ге-
матоксилін-еозином і гематоксилін-пікрофуксином за 
ван Гізоном. Мікроскопічні дослідження виконали на 
мікроскопах МБС-2 та Olympus СХ-41, мікрофотографії 
зробили фотоапаратом Nikon D90, закріпленим на 
вертикальному тубусі мікроскопа.

Під час статистичного аналізу обраховували се-
редні групові та підгрупові параметри та стандартне 
відхилення середньої, відмінності середніх величин 
між групами та підгрупами порівняння визначали за 
критерієм Стьюдента (табл. 2,3). Для морфометрич-
них градаційних показників визначали частоти тра-
пляння випадків різних ступенів вираженості (табл. 4). 
Протягом аналізу зв’язку між морфометричними та 

Таблиця 1. Ступені вираженості трофічних порушень у тканинах кінцівки при ТО 
відповідно до клініко-візуалізаційного оцінювання 

Ступені вираженості трофічних порушень у великогомілковій кістці
Розладів немає Без порушення процесів репаративної регенерації кістки 

(консолідація перелому).
Низький ступінь Локальне порушення структури кісткової тканини (остеопороз, 

остеолізис, остеосклероз), сповільнення консолідації уламків 
кістки.

Середній ступінь Поширене порушення структури кісткової тканини (остеопороз, 
остеолізис, остеосклероз). Порушення процесів репаративної 
регенерації кісткової тканини – консолідація уламків 
сповільнена чи відсутня.

Високий ступінь Поширене, з залученням кісток стопи або стегна порушення 
структури кісткової тканини (остеопороз, остеолізис, 
остеосклероз). Порушення процесів репаративної регенерації 
кісткової тканини – формування несправжніх суглобів, 
дефектів.

Ступені вираженості трофічних порушень у параоссальних м’яких тканинах
Розладів немає Об’єм м’яза аналогічний здоровій гомілці, функція не 

порушена.
Низький ступінь Зменшення об’єму м’яза (гіпо- та атрофія), незначне 

порушення його функції.
Середній ступінь Зменшення об’єму м’яза, зменшенням його сили й амплітуди 

роботи, зменшення скоротливої здатності, контрактура 
суміжного суглоба.

Високий ступінь Ознаки ішемічної контрактури стопи (контрактури Фолькмана 
після компартмент-синдрому), фіброзування м’яза, контрактура 
та вадна установка суміжного суглоба, еквінус стопи. 

Таблиця 2. Середні параметри біохімічних показників сироватки крові (Х ± SD) 
у групах здорових осіб і хворих на ТО великогомілкової кістки з трофічними 
порушеннями у тканинах гомілки (без поділу на підгрупи за ступенем тяжкості 
трофічних порушень)

Біохімічні показники,  
одиниці вимірювання

Середні величини (Х ± SD) у групах порівняння

Норма, n = 10 Хворі, n = 28
Прокальцитонін, нг/мл 0,065 ± 0,022 0,1001 ± 0,0198 

k = 36, t = 4,649, p < 0,001
Лактатдегідрогеназа, МО/л 117,10 ± 3,071 228,214 ± 45,281

k = 36, t = 7,686, p < 0,001
Ацетилхолінестераза, МО/л 252,640 ± 2,229 738,132 ± 175,395

k = 36, t = 8,676, p < 0,001

k: число ступенів свободи; t: фактичне значення критерію Стьюдента; р: імовірність помилки 
при скасуванні нуль-гіпотези про відсутність різниці групових середніх величин.

Оригінальні дослідження
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біохімічними показниками для всіх них сформували по 
дві градації, ранжовані ряди значень кількісних біохі-
мічних показників поділили з використанням медіани 
варіаційного ряду. Потім усі випадки з парами значень 
«біохімія – морфологія» поділили за таблицею 2 × 2 
і розрахували коефіцієнт асоціації Пірсона, його знак 
і ступінь значущості (табл. 4).

Результати
Середні параметри біохімічних показників крові 
в нормі та групах хворих на травматичний остео
мієліт з ознаками трофічних порушень

Середні параметри всіх показників сироватки кро-
ві, які визначали у хворих на ТО, об’єднаних в одну гру-
пу без урахування ступеня трофічних порушень, були 
збільшені порівняно з параметрами норми (табл. 2): 
ПКТ – у понад 1,5 раза, ЛДГ – майже вдвічі, АХЕ – 
майже втричі. Відмінності групових параметрів у всіх 
групах порівняння статистично значущі.

Порівняння середніх величин біохімічних показни-
ків сироватки крові у здорових донорів і хворих на ТО з 
клінічно визначеними ступенями трофічних порушень 
(низький, середній, високий окремо для великогоміл-
кової кістки та м’яких тканин (табл. 3)) показало, що 
параметри ПКТ у хворих збільшуються відповідно до 
збільшення ступеня трофічних розладів, оцінених 
для кістки. Відмінності середніх параметрів ПКТ між 
підгрупами хворих із різними ступенями тяжкості 
трофічних розладів у великогомілковій кістці не мали 
статистичної значущості. Максимальні середні зна-
чення активності обох ензимів (ЛДГ, АХЕ) визначили в 
підгрупі хворих не з високим, а з сумарно низьким або 
середнім ступенем трофічних розладів. Відзначимо 
значні варіації індивідуальних параметрів активності 

в усіх підгрупах хворих на ТО з різними ступенями 
трофічних порушень у тканинах гомілки.

Середні параметри всіх трьох біохімічних показників 
у хворих підгруп із різним ступенем трофічних пору-
шень, оцінених для м’яких тканин ураженої гомілки, 
збільшувалися порівняно з середніми величинами гру-
пи інтактних донорів (табл. 3). Усі показники вірогідно 
відрізнялися від середніх параметрів норми і для ПКТ, і 
для ензимів ЛДГ та АХЕ. Але відмінності середніх пара-
метрів кожного з біохімічних показників між підгрупами 
хворих із різними ступенями вираженості трофічних 
розладів (сумарна підгрупа «низький – середній» проти 
«високого» для великогомілкової кістки та «низький» 
проти підгрупи сумарно «середнього – високого» для 
параоссальних м’яких тканин) виявилися статистично 
незначущими для наявної кількості клінічних випадків.

Патоморфологічні зміни у тканинах гомілки 
хворих на травматичний остеомієліт з ознаками 
трофічних порушень

Гістоструктура патологічних осередків у кіст
ках. Типове ураженням при ТО – запально-деструк-
тивний осередок, локалізований цілком чи частково 
в ураженій кістці; при цьому тканина, що міститься в 
кістковому мозку, далі продовжується в судинні канали 
кортексу, окістя та параоссальні тканини, обмежує 
осередки деструкції різних форм (рис. 1).

У частині випадків капсула запально-деструк-
тивного осередку побудована переважно зі щільної 
зрілої фіброзної тканини, в якій траплялися різних 
розмірів острівці добре васкуляризованої незрілої 
сполучної тканини, що структурно відповідала грану-
ляційній тканині (ГТ). На внутрішній поверхні капсули 
деструктивного осередку наявні неоднорідної товщини 
нашарування фібринозного та/або фібринозно-гній-
ного ексудату.

Таблиця 3. Відмінності середніх параметрів біохімічних показників сироватки крові (Х ± SD) у підгрупах хворих на ТО великогомілкової кістки з 
трофічними порушеннями різних ступенів тяжкості у тканинах гомілки 

Показники,  
одиниці вимірювання

Норма (група 1),  
n = 10, Х ± SD

Ступені трофічних порушень  
у великогомілковій кістці, Х ± SD

Порівняння  
середніх групових параметрів

Низький або середній  
(група 2), n = 11

Високий  
(група 3), n = 17

Прокальцитонін, нг/мл 0,065 ± 0,022 0,0997 ± 0,0220 0,1004 ± 0,0190 k = 19, t = 3,634; p1-2 < 0,002;
k = 25, t = 4,442, p1-3 < 0,001;
k = 26, t = 0,090, p2-3 > 0,1 НВ

ЛДГ, Од/л 117,100 ± 3,071 238,909 ± 49,646 221,294 ± 42,310 k = 19, t = 7,727, p1-2 < 0,001;
k = 25, t = 7,713 p1-3 < 0,001;
k = 26, t = 1,005, p2-3 > 0,1 НВ

АХЕ, Од/л 252,640 ± 2,229 780,282 ± 193,510 710,859 ± 162,779 k = 19, t = 8,601, p1-2 < 0,001;
k = 25, t = 8,829, p1-3 < 0,001;
k = 26, t = 1,024, p2-3 > 0,1 НВ

Показники,  
одиниці вимірювання

Норма (група 1), n = 10, 
Х ± SD

Ступені трофічних порушень  
у параоссальних м’яких тканинах, Х ± SD

Порівняння  
середніх групових параметрів

Низький  
(група 2), n = 9

Середній або високий  
(група 3), n = 19

Прокальцитонін, нг/мл 0,065 ± 0,022 0,0967 ± 0,0271 0,1017 ± 0,0160 k = 17, t = 2,828, p1-2 < 0,02;
k = 27, t = 5,155, p1-3 < 0,001;
k = 26, t = 0,614, p2-3 > 0,1 НВ

ЛДГ, Од/л 117,100 ± 3,071 214,667 ± 58,970 234,632 ± 37,347 k = 17, t = 5,241, p1-2 < 0,001;
k = 27, t = 14,392, p1-3 < 0,001;
k = 26, t = 1,094, p2-3 > 0,1 НВ

АХЕ, Од/л 252,640 ± 2,229 676,678 ± 267,032 767,242 ± 108,030 k = 17, t = 5,038, p1-2 < 0,001;
k = 27, t = 14,931, p1-3 < 0,001;
k = 26, t = 1,292, p2-3 > 0,1 НВ

p1-2: імовірність помилки при порівнянні середніх параметрів груп 1 і 2; p1-3: імовірність помилки при порівнянні середніх параметрів груп 1 і 3; p2-3: імовірність помилки 
при порівнянні середніх параметрів груп 2 і 3; НВ: різниця середніх невірогідна.
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Рис. 1. Деструктивна форма осередку ТО, що прилягає до кортексу відламка, з поширеним остеонекрозом (білі стрілки). Осередок має товсту фіброзну оболонку 
капсули (сірі стрілки), у порожнині осередку – дрібні секвестри (чорні стрілки). Мікрофото гістопрепарату хворого Г., 35 років. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
 Зб. ×12.

Рис. 2. Капсула та вміст деструктивного осередку ТО. Білі стрілки – внутрішня оболонка, побудована з грануляційної тканини, сірі стрілки – фібринозний і гнійний ексудат, 
чорна стрілка – неповний компактний секвестр. Мікрофото гістопрепарату хворої К., 54 років. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×75.

 

Рис. 3. Гнійне запалення у грануляційній тканині внутрішньої оболонки капсули осередку травматичного остеомієліту. Мікрофото гістопрепарату хворого П., 50 років. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×300.

Рис. 4. Безклітинна ділянка фібронекрозу (позначена стрілками) у капсулі деструктивного осередку ТО. Мікрофото гістопрепарату хворого О., 35 років. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. Зб. ×150.

 

Рис. 5. Продуктивне запалення у фіброзній тканині капсули осередку ТО. Мононуклеарно-макрофагальні та плазмоцитарні інфільтрати позначено стрілками. Мікрофото 
гістопрепарату хворого Н., 58 років. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×150.

Рис. 6. Різко виражені дистрофічно-деструктивні зміни в ділянці, що прилягає до порівняно збережених МВ (праворуч внизу). Мікрофото гістопрепарату хворої К., 66 
років. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×150.
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В інших випадках сполучна тканина різних ступенів 
зрілості формувала типову капсулу деструктивного ос-
теомієлітичного осередку. Внутрішня оболонка капсу-
ли утворена пухкою волокнистою, незрілою фіброзною 
або, найчастіше, грануляційною тканиною, котрі майже 
завжди мали гістологічні ознаки неспецифічного ексу-
дативного та продуктивного запалення (рис. 2).

Характерна ознака інфекційно-запального проце-
су при ТО – ексудативне запалення у внутрішній обо-
лонці капсули осередку. Прояви запального процесу 
топографічно неоднорідні, але найхарактерніші його 
види – гнійне, фібринозно-гнійне, гнійно-деструктивне 
запалення, тобто з наявністю вторинних коагуляційних 
некрозів ГТ і щільною нейтрофілоцитарною інфільтра-
цією (рис. 3). У деяких біоптатах тканин осередків ТО 
від хворих із клінічними ознаками трофічних порушень 
у фіброзній оболонці визначили ділянки ішемічного 
некрозу (фібронекрози) різних розмірів.

Патологія сполучної тканини. Патогістологічне 
дослідження м’яких тканин, прилеглих до осередку 
ураження при ТО, показало: фіброзна тканина в різних 
ділянках має різні ступені зрілості, за об’ємом перева-
жає доволі зріла, а подекуди склерозована фіброзна 
тканина. У фіброзній оболонці капсули деструктивного 
осередку часто виявляли слабко окреслені ділянки 
фібронекрозів, де на чималій площі відсутні клітини 
сполучної тканини – фібробласти, фіброцити (рис. 4).

Ступінь активності запального процесу у тканині 
внутрішньої оболонки капсули остеомієлітичного 
осередку варіював від серозного та фібринозного 
запалення низької активності аж до фібринозно-гній-
ного та гнійно-деструктивного (види найактивнішого 
ексудативного запалення). У внутрішній і фіброзній 
оболонках капсули осередку ТО спостерігали ін-
фільтрацію мононуклеарами, макрофагоцитами та 
плазмоцитами (рис. 5).

Патологія скелетних м’язів. Комплекс патоло-
гічних змін, що характеризують стан параоссальних 
скелетних м’язів при ТО, включав зміни м’язових 
волокон (МВ): атрофічні, дистрофічні та некротичні, 
різні ступені фіброзування строми м’яза з ущільнен-
ням ендомізію та перимізію. У розростаннях фіброз-
ної тканини м’яза виявлена запальна інфільтрація 
лімфоцитами, моноцитами, макрофагоцитами та 
плазмоцитами. Подібні патологічні зміни трактували 
як хронічний неспецифічний міозит різних ступенів 
активності.

У скелетних м’язах подекуди траплялися ділянки 
більш або менш виражених дистрофічно-деструк-
тивних змін: набряк МВ із гомогенізацією та втратою 
поперечної посмугованості, фрагментацією, ділянками 
контрактурних змін, глибчастого та дискоїдного розпа-
ду МВ, що супроводжувалися мононуклеарно-макро-
фагальною інфільтрацією помірної інтенсивності 
(рис. 6).

Зв’язки між окремими клінічними, морфоме
тричними та біохімічними показниками у хворих 
на травматичний остеомієліт. Аналіз зв’язків між 
клінічними, біохімічними та морфометричними по-
казниками виявив низку пар, що характеризуються 
слабкою силою, зі статистично значущими та статис-
тично невірогідними значеннями коефіцієнта асоціації. 

Серед пар показників «клініка – біохімія», що мали 
статистично значущі параметри коефіцієнта асоціації, 
можна відзначити такі (табл. 4):

– ступінь неконсолідованості відламків кістки – 
рівень ЛДГ крові. Залежність пряма, слабкої сили, з 
імовірністю помилки <0,1. Ця залежність означає, що 
у понад третині випадків поєднуються якісна ознака 
високий ступінь неконсолідованості відламків кістки 
пацієнта (псевдоартроз або повна неконсолідованість) 
з високими параметрами ЛДГ крові. Тобто випадки з 
високими значеннями першого показника частіше по-
єднуються з високими значеннями другого та навпаки;

– ступінь неконсолідованості відламків кістки – 
рівень ПКТ крові. Залежність пряма, слабкої сили, 
високо вірогідна. Ця залежність означає, що в понад 
2/5 випадків поєднуються високий ступінь неконсолі-
дованості відламків кістки пацієнта (псевдоартроз або 
повна неконсолідованість) із високими параметрами 
ПКТ крові. Тобто випадки з високими значеннями 
першого показника частіше поєднуються з високими 
значеннями другого та навпаки;

– вираженість трофічних порушень у кістковій 
тканині за клінічним оцінюванням – рівень АХЕ 
крові. Залежність зворотна, слабкої сили, вірогідна. 
Ця залежність означає, що в понад третині випадків 
поєднуються трофічні порушення високого ступеня в 
кістці з низькими параметрами АХЕ крові та навпаки. 
Імовірно, рівень АХЕ крові не залежить від стану тро-
фічних порушень в ураженій ТО кістці, який оцінюють 
за клінічними ознаками, а визначається він іншими 
факторами. Можна припустити, що патологічно змінені 
тканини ураженої кістки (фіброзна, грануляційна) та/
або запальний ексудат відіграють важливу роль у 
зв’язуванні АХЕ, що потрапила з уражених м’яких 
тканин хворого у кров.

З-поміж пар показників морфологія кісток – біо-
хімія, що мали статистично значущі коефіцієнти 
асоціації, можна відзначити:

– форма патологічного осередку ТО – рівень ЛДГ 
крові. Залежність зворотна, слабкої сили, вірогідна. Ця 
залежність означає, що майже в половині випадків є 
зв’язок між деструктивною формою ТО великогоміл-
кової кістки з низькими параметрами рівня ЛДГ крові. 
Імовірно, форма патологічного осередку ТО в ураженій 
кістці (деструктивна, фіброзивна) не впливає на рівень 
ЛДГ крові, або компоненти деструктивного осередку 
(грануляційна, незріла фіброзна тканини, запальний 
ексудат) зв’язують та/або зумовлюють руйнування 
ЛДГ, що спричиняє зниження цього ензиму у крові;

– форма патологічного осередку ТО – рівень ПКТ 
крові. Залежність пряма, слабкої сили, вірогідна з 
імовірністю помилки <0,1. Ця залежність означає, що у 
приблизно третині випадків поєднуються деструктивна 
форма ураження кістки ТО з високими параметрами 
ПКТ крові та навпаки – в разі фіброзивної форми 
рівень ПКТ частіше низький. Якщо врахувати, що при 
деструктивній формі ТО активність і поширеність за-
пального процесу в капсулі осередку загалом вища, ніж 
при фіброзивній, то ця залежність здається природною;

– секвестри в осередку ТО – рівень ЛДГ крові. 
Залежність зворотна, слабкої сили, вірогідна. Ця  
залежність означає, що майже в половині випадків 
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поєднуються наявність секвестрів в осередку ТО 
великогомілкової кістки з низькими параметрами 
рівня ЛДГ крові та навпаки. Вважаємо, що наявність 
секвестрів в осередку ТО ураженої кістки не впливає 
на збільшення рівня ЛДГ крові, або припускаємо, що 
компоненти деструктивного осередку (грануляційна, 
незріла фіброзна тканини, запальний ексудат), які 
майже завжди супроводжують секвестри в осередку 
ТО, зв’язують та/або руйнують ЛДГ, що спричиняє 
зниження цього ензиму в крові хворих;

Серед пар показників морфологія м’яких тканин – 
біохімія найвище значення коефіцієнта асоціації з 
вірогідністю помилки <0,1 мала пара:

– ексудативне запалення у внутрішній оболонці 
капсули осередку в параоссальних м’яких тканинах – 
рівень ПКТ крові. Залежність пряма, слабкої сили. Ця 
залежність означає, що в майже 2/5 випадків поєдну-
ються наявність ексудативного запалення в осередку 
в м’яких тканинах з високими параметрами ПКТ крові 
та навпаки – за відсутності ознак ексудативного запа-
лення рівень ПКТ частіше має низькі параметри. Імо-

вірно, рівень ПКТ у сироватці крові об’єктивно показує 
наявність або відсутність ексудативного запалення в 
осередку ураження м’яких тканин, який супроводжує 
осередок ТО, що є у великогомілковій кістці.

Обговорення
Використання біохімічних маркерів для клінічної ди-
ференційної діагностики різних бактеріальних інфекцій 
порівняно широко застосовують у медичній практиці.

У результаті метааналізів здійснили порівняльне 
оцінювання точності визначення ПКТ і C-реактивного 
протеїну (СРП) у діагностиці бактеріальних інфекцій. 
Показник рівня ПКТ виявився чутливішим (88 % проти 
75 %) і специфічним (81 % проти 67 %), ніж СРП 
щодо диференціювання випадків бактеріального та 
нон-інфекційного запалення. Чутливість методу для 
розрізнення бактеріальної та вірусної інфекцій також 
була вищою в разі застосування ПКТ, ніж СРП (92 % 
проти 86 %), специфічність показників зіставна (73 % 
проти 70 %) [11].

Таблиця 4. Зв’язки клінічних і морфометричних показників ураження тканин гомілки та деяких біохімічних показників сироватки крові хворих на 
ТО з ознаками трофічних розладів

Клінічні та морфометричні показники,  
їхні градації низького та високого ступенів 

Біохімічні показники,  
їхні градації низького та високого ступенів

Коефіцієнти асоціації  
та статистична  
значущість величин
rа tф р

Клініка – біохімія 
Ступінь неконсолідованості відламків кістки Рівень лактатдегідрогенази (ЛДГ) крові

Низький ступінь – <220 од/л, n Високий ступінь – >220 од/л, n
низький ступінь: відламки консолідовані або сповільнена консолідація, n 9 4 +0,358 2,029 <0,1
високий ступінь: псевдоартроз або уламки зовсім не консолідовані, n 5 10
Ступінь неконсолідованості відламків кістки Рівень прокальцитоніну (ПКТ) крові

Низький ступінь – <0,1 нг/мл, n Високий ступінь – >0,1 нг/мл, n
низький ступінь: відламки консолідовані або сповільнена консолідація, n 10 4 +0,429 2,510 <0,02
високий ступінь: псевдоартроз або уламки зовсім не консолідовані, n 4 10
Вираженість «трофічних» порушень у кістковій тканині  
за клінічними оцінками

Рівень ацетилхолінестерази (АХЕ) крові
Низький ступінь – <750 од/л, n Високий ступінь – >750 од/л, n

низький ступінь (трофічні порушення слабкої або середньої вираженості), n 3 11 –0,366 2,079 <0,05
високий ступінь (трофічні порушення сильної вираженості), n 8 6

Патоморфологія кісток – біохімія
Форма патологічного осередку травматичного остеомієліту Рівень лактатдегідрогенази (ЛДГ) крові

Низький ступінь – <220 од/л, n Високий ступінь – >220 од/л, n
Низький ступінь: форма фіброзивна або фіброзивна з мікроабсцедуванням, n 0 10 –0,462 2,500 <0,05
Високий ступінь: форма деструктивна, n 5 8
Форма патологічного осередку травматичного остеомієліту Рівень прокальцитоніну (ПКТ) крові

Низький ступінь – <0,1 нг/мл, n Високий ступінь – >0,1 нг/мл, n
Низький ступінь: форма фіброзивна або фіброзивна з мікроабсцедуванням, n 4 7 +0,339 1,731 <0,1
Високий ступінь: форма деструктивна, n 1 11
Секвестри Рівень лактатдегідрогенази (ЛДГ) крові

Низький ступінь – <220 од/л, n Високий ступінь – >220 од/л, n
Низький ступінь: секвестри відсутні, n 3 7 –0,469 2,548 <0,05
Високий ступінь: наявні повні або неповні секвестри, n 10 3

Патоморфологія м’яких тканин – біохімія 
Ексудативне запалення у внутрішній оболонці капсули осередку  
в параоссальних м’яких тканинах

Рівень прокальцитоніну (ПКТ) крові
Низький ступінь – <0,1 нг/мл, n Високий ступінь – >0,1 нг/мл, n

Низький ступінь: ексудативне запалення відсутнє, n 7 0 +0,394 1,871 <0,1
Високий ступінь: наявне ексудативне запалення будь-якої активності, n 8 4

У таблицю включили тільки пари показників, для яких значення коефіцієнта асоціації становить rа > |0,3| з імовірністю помилки <0,1 або менше, напівжирним 
шрифтом позначено пари показників, для яких параметри зв’язків виявилися статистично значущими.
rа: значення коефіцієнта асоціації; tф: фактичне значення критерію Стьюдента при оцінюванні статистичної значущості коефіцієнта асоціації rа; р: імовірність 
помилки при спростуванні нуль-гіпотези під час оцінювання значення коефіцієнта асоціації.

Оригінальні дослідження
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В іншій роботі, де на підставі метааналізу 33 дослі-
джень визначали точність ПКТ-тесту як діагностичного 
для сепсису, тяжкого сепсису або септичного шоку 
порівняно з СРП, встановили: у 15 дослідженнях, де 
використовували обидва маркери, підсумкова крива 
оперативних характеристик суттєво вища для ПКТ, 
ніж для СРП (0,78 vs. 0,71, p = 0,02). Автори зроби-
ли висновок, що ПКТ як біологічний діагностичний 
маркер для названих патологічних станів є кращим, 
ніж СРП [14].

Окремі автори підкреслюють, що під час застосу-
вання ПКТ-тесту в діагностиці інфекцій, які потребують 
призначення антибіотиків, важливим є визначення 
кінетики параметрів ПКТ. Це стосується хворих з 
інфекціями нижніх відділів респіраторного тракту, 
септичних хворих у критичному стані, пацієнтів з 
інфекціями сечовивідних шляхів, менінгітом, а також 
хворих на гостру серцеву недостатність, що, ймовірно, 
ускладнена пневмонією тощо [15].

Кілька досліджень та оглядів присвячено ви-
вченню діагностичної цінності ПКТ-тесту у хворих на 
найпоширеніші інфекційно-запальні ураження кісток 
і суглобів – остеомієліти й остеоартрити. Так, мета 
одного з ранніх досліджень із цієї теми – визначення 
цінності ПКТ-тесту в діагностиці остеомієліту, септич-
ного артриту та інших запальних уражень скелета у 
хворих дитячого віку. З-поміж лабораторних показни-
ків визначали кількість лейкоцитів, ШОЕ, СРП і ПКТ, 
останній – із застосуванням імунохроматографії. У 
12 дітей діагностували остеомієліт, із них у 7 виявили 
підвищений рівень ПКТ; у 11 – септичний артрит, 
рівень ПКТ підвищений лише у трьох. Серед дітей 
з іншими діагнозами (інфекція м’яких тканин, тран-
зиторний синовіт або реактивний артрит) рівень ПКТ 
не підвищувався, різниця середніх параметрів ПКТ між 
випадками скелетної інфекції та іншими захворюван-
нями вірогідна [20].

У роботі, присвяченій визначенню діагностичної 
цінності ПКТ у хворих на септичний (14 пацієнтів) та 
нон-септичний артрит (28 осіб), яким діагноз визна-
чали, ґрунтуючись на результатах і та лабораторних 
методів, встановили: пацієнти з септичним артритом 
мали суттєво вищі параметри ПКТ, ніж пацієнти з 
нон-септичним артритом. При пороговому рівні ПКТ 
0,1 нг/мл чутливість методу становила 100 %, специ-
фічність – 46 %, але специфічність підвищувалась 
до 93 % після виключення пацієнтів із нон-септичним 
артритом або супутньою інфекцією інших органів. 
Чутливість і специфічність щодо діагнозу септичного 
артриту вищі в разі використання ПКТ, ніж СРП [21].

У дослідженні когорти проспективно визначених 
82 хворих різного віку, в яких клінічно припускали 
остеомієліт або септичний артрит, визначали низку 
лабораторних показників, і зокрема ПКТ-тест. Хворих 
класифікували на три групи: І – підтверджена піогенна 
інфекція (n = 27), ІІ, – імовірно, піогенна (n = 21), 
ІІІ – нон-інфекційне запалення (n = 34). Виявилося, 
що у І групі середній параметр ПКТ вірогідно вищий, 
ніж у групах ІІ та ІІІ (р < 0,05). При пороговому рівні 
0,4 нг/мл чутливість ПКТ-тесту щодо остеомієліту та 
септичного артриту становила 85,2 %, специфіч-
ність – 87,3 % [22].

Виконали метааналіз результатів 7 досліджень 
можливостей ПКТ-тесту для ідентифікації остеомієліту 
та септичного артриту у хворих з ортопедичною па-
тологією. Масив обстеження включав 583 пацієнтів 
з припущенням про інфекцію кісток і суглобів, із них 
у 131 підтвердили остеомієліт або септичний ар-
трит. Аналіз ПКТ-даних показав загальну чутливість 
0,67, пороговий рівень – 0,2–0,3 нг/мл. Результати 
роботи свідчать, що ПКТ-тест може бути зручнішим 
у діагностиці септичного артриту або остеомієліту, 
а врахування нижнього порогового рівня ПКТ може 
поліпшити результати діагностики [23].

В одній із робіт оцінювали диференційно-діагнос-
тичні можливості ПКТ-тесту щодо септичного артриту 
порівняно з підрахунком лейкоцитів у синовіальній рі-
дині, ШОЕ, СРП і гемокультурою. Виконали проспек-
тивне обстеження 78 хворих на гострий артрит, у 28 
осіб діагностували септичний артрит, у 50 – артрит, 
імовірно, нон-бактеріальної етіології. Встановили, 
що хворі на септичний артрит мали майже втричі 
вищі середні параметри ПКТ, ніж хворі на нон-бак-
теріальний артрит. Пороговий рівень ПКТ становив 
0,5 нг/мл, чутливість, специфічність і точність під 
час діагностики бактеріального артриту – 59,3 %, 
86,0 % і 75,3 % відповідно. Комбінування ПКТ-тесту 
з іншими методами не показало вищу чутливість 
і специфічність щодо бактеріального артриту, ніж 
рівень тільки ПКТ [24].

У результаті метааналізу 10 робіт, що включав 
838 пацієнтів, яким визначали параметри ПКТ і СРП, 
виявили: загальна чутливість ПКТ-тесту під час 
діагностики септичного артриту становила 0,54, спе-
цифічність – 0,95. Автори зробили висновок, що ПКТ-
тест є більш цінним показником для диференціації 
септичного та нон-септичного артритів, ніж СРП [25].

У роботах, присвячених опису випадків остеомієлі-
ту, де визначали вміст ензимів ЛДГ та АХЕ, наведено 
їхні значення в окремих хворих. Так, у пацієнта 10 
років із хронічним рецидивним мультифокальним 
остеомієлітом (ХРМО) рівень ЛДГ крові становив 230 
Од/л [17] (норма – 140–280 Од/л). Ще в однієї дитини 
з білатеральним остеомієлітом клубових кісток та 
ураженням печінки, що викликані збудником хвороби 
котячих подряпин Bartonella  henselae, рівень ЛДГ 
відповідав нормі [18]. Але у рідкісному випадку мало-
симптомного остеомієліту стегнової кістки у хлопчика 
5 років із лабораторних показників був підвищений 
тільки рівень ЛДГ – 276 Од/л (референсні значення 
норми – 120–250 Од/л) [19]. Отже, слід враховувати, 
що відхилення рівня ЛДГ за межі норми за гематоген-
ного остеомієліту можуть траплятися у клініці.

Щодо АХЕ, то знайшли тільки одну роботу, де 
визначали параметри цього біохімічного показника. 
Так, у хворого 26 років, у якого діагностували ХРМО 
з ураженням великогомілкової кістки та прилеглих 
м’язів, рівень АХЕ відповідав нормі (11,6 Од/л) [16].

Раніше ми встановили низку залежностей між 
клінічними та морфометричними показниками стану 
тканин ураженої кінцівки у хворих на ТО, що поєдну-
ється з трофічними розладами у тканинах гомілки. 
Найтісніші зв’язки щодо окремих морфометричних 
показників осередків ураження виявляють такі клінічні 
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дані, як стать хворих, вид перелому та давність остан-
ньої некректомії [6].

У цій роботі результати патоморфологічного та 
біохімічного досліджень показали зворотні зв’язки 
проявів запально-деструктивного ураження з актив-
ністю ензимів метаболізму клітин скелетних м’язів 
(ЛДГ, АХЕ), прямі зв’язки з показником ПКТ, що показує 
активність запального процесу у тканинах патологіч-
них осередків у кістці та м’яких тканинах. Відхилення 
біохімічних показників метаболізму від норми пока-
зують глибину трофічних порушень у кістках і м’яких 
тканинах, можуть бути маркерами для визначення 
ступеня вираженості й ефективності лікування хворих 
на ТО кісток гомілки.

Висновки
1. Середні параметри окремих біохімічних показ-

ників сироватки крові (вмісту прокальцитоніну, лактат-
дегідрогенази та ацетилхолінестерази) у хворих на 
травматичний остеомієліт великогомілкової кістки, що 
супроводжується трофічними порушеннями у ткани-
нах гомілки, вірогідно вищі за середні параметри цих 
показників в інтактних донорів.

2. У більшості хворих на хронічний травматичний 
остеомієліт кісток гомілки виявили патологічні зміни 
в тканинах гомілки, які за результатами клінічного 
оцінювання зазвичай вважають трофічними порушен-
нями. Це поєднання дисциркуляторних, ішемічно-не-
кротичних, ексудативних, продуктивних запальних і 
репаративних процесів, що разом створюють складну 
картину комплексного ураження та можуть персисту-
вати впродовж багатьох років.

3. Проявами трофічних порушень у кістках і па-
раоссальних м’язах при хронічному травматичному 
остеомієліті слід вважати істотне фіброзування 
капсули запально-деструктивного осередку, що су-
проводжується редукцією мікроциркуляторного рус-
ла, остеонекрози за межами травматичних інфарктів 
кісток і секвестри як наслідки гострого травматичного 
осередково-ішемічного ушкодження кісткової ткани-
ни, а також фібронекрози капсули остео мієлітичного 
осередку. У м’яких тканинах, – імовірно, запаль-
но-некротичні васкуліти, що спричиняють утворення 
великих інтерстиційних та осередкових фібронекро-
зів, атрофію, дистрофію м’язових волокон і фібро-
зування м’язів.

4. У разі хронічного травматичного остеомієліту, 
що поєднується з трофічними порушеннями тканин 
гомілки, встановили низку зв’язків між клінічними, 
біохімічними даними та морфологічними показниками 
стану тканин ураженої кінцівки. Так, з-поміж морфо-
логічних показників ураження найтісніші зв’язки щодо 
біохімічних показників виявляли у кістках (форма 
патологічного осередку травматичного остеомієліту та 
наявність секвестрів) і м’яких тканинах (ексудативне 
запалення у внутрішній оболонці капсули осередку).
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Роль мієлопероксидази як діагностичного та прогностичного фактора 
при серцево-судинній патології (гострому коронарному синдромі)
М. П. Копиця A,C,E,F, Ю. В. Родіонова *A,B,D,E, Н. В. Титаренко С,B,E,  
І. М. Кутя В,Е, Я. В. Гільова В,Е

ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України», м. Харків

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

Мієлопероксидаза  – один із ключових ферментів, що бере участь в окислювальному стресі та запаленні. Його підвищені 
рівні визначають у широкому діапазоні при гострих і хронічних формах cерцево-судинних захворювань. Запалення 
призводить до вивільнення ензиму з лейкоцитів із формуванням таких продуктів, як гіпохлоритна кислота, негативно 
впливаючи на білки-мішені. Суперечливі наукові дані щодо прогностичної ролі цього біомаркера під час захворювання 
органів кровообігу породжують науковий інтерес, актуалізують дослідження в цьому напрямі.

Мета роботи – аналіз відомостей фахової літератури щодо мієлопероксидази та можливості її клінічного використання 
для діагностики та стратифікації ризику пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями.

Матеріали та методи. Пошук та узагальнення відомостей провідних фахових джерел, що індексуються наукометрич-
ними базами PubMed, Scopus, Web of Science.

Результати. Результати досліджень свідчать, що мієлопероксидаза активно залучена в патофізіологію серцево-судинних 
захворювань через участь у запаленні, окислювальному стресі, надмірному утворенні проатерогенних ліпопротеїнів, 
зміні активності оксиду азоту, ендотеліальній дисфункції, а також через вплив на нестабільність атеросклеротичних 
бляшок. У пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями, включаючи ішемічну хворобу серця, концентрація цього 
протеїну збільшена та часто пов’язана з поганим прогнозом, зокрема з підвищеним ризиком смертності. Метаболіти 
мієлопероксидази часто є чинниками, що зумовлюють пошкодження клітин в умовах ішемії. Розглянули також взає-
мозв’язок ензиму з розвитком рестенозу, ефективністю реваскуляризації після черезшкірного коронарного втручання.

Висновки. Відомості, що наводимо, здебільшого визначають мієлопероксидазу як вагомий маркер прогнозування 
віддалених результатів спостереження та розвитку серйозних несприятливих серцево-судинних подій, смертності в 
пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями. Незважаючи на успіхи в вивченні комплексних ефектів мієлоперокси-
дази, привертає увагу суперечливість результатів, що зумовлює необхідність наступних досліджень для з’ясування 
повного клінічного потенціалу мієлопероксидази у пацієнтів із серцево-судинною патологією.

The role of myeloperoxidase as a diagnostic and prognostic factor  
in cardiovascular pathology (acute coronary syndrome)
M. P. Kopytsia, Yu. V. Rodionova, N. V. Tytarenko, I. M. Kutia, Ya. V. Hilova

Myeloperoxidase is one of the key enzymes involved in oxidative stress and inflammation. Its elevated levels are determined in 
a wide range of both acute and chronic forms of cardiovascular diseases. The inflammation results in the release of the enzyme 
from the white blood cells to form products such as hypochlorous acid, which in turn can have a negative effect on the target 
proteins. Inconsistent evidence on the predictive role of this biomarker in diseases of the circulatory system generates scientific 
interest and provokes further research in this direction.

The aim of this review is to analyze the scientific literature data on myeloperoxidase as a possible clinical use for the diagnosis 
and risk stratification of patients with саrdiovascular diseases.

Materials and methods. Searching and generalization of data from leading specialized sources, which are indexed by scientific 
databases PubMed, SCOPUS, Web of Science.

Results. The results of the studies indicate that myeloperoxidase is actively involved in the pathophysiology of cardiovascular 
diseases through participation in oxidative stress and inflammation, excessive production of proatherogenic lipoproteins, changes 
in nitric oxide activity, endothelial dysfunction, and due to the effect on the instability of atherosclerotic plaques. In patients with 
cardiovascular diseases, including ischemic heart disease, the concentration of the indicated protein is increased and is often 
associated with a poor prognosis, including an increased risk of mortality. Myeloperoxidase metabolites are often the factors 
that contribute to cell damage under conditions of ischemia. The review also considers the relationship of the enzyme with 
the development of restenosis and the effectiveness of revascularization after percutaneous coronary intervention.

Conclusions. The presented data mainly define myeloperoxidase as a significant marker for predicting long-term follow-up 
results and  the development of serious adverse cardiovascular events, mortality  in patients with cardiovascular disease. 
At the same time, despite the great achievements in disclosing the complex effects of myeloperoxidase, inconsistency in 
the available results  is noteworthy. This controversy necessitates  further research  to elucidate and reveal  the  full clinical 
potential of myeloperoxidase in patients with cardiovascular pathology.
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Роль миелопероксидазы как диагностического и прогностического фактора  
при сердечно-сосудистой патологии (остром коронарном синдроме)
Н. П. Копица, Ю. В. Родионова, Н. В. Титаренко, И. Н. Кутя, Я. В. Гилёва

Миелопероксидаза  – один из ключевых ферментов, который участвует в окислительном стрессе и воспалении. Его 
повышенные уровни определяют в широком диапазоне при острых и хронических формах сердечно-сосудистых 
заболеваний. Воспаление приводит к высвобождению энзима из лейкоцитов с формированием таких продуктов, как 
хлорноватистая кислота, которая может оказать негативное влияние на белки-мишени. Противоречивые научные 
данные о прогностической роли данного биомаркера при заболеваниях органов кровообращения порождают научный 
интерес и актуализируют исследования в этом направлении.

Цель работы  – анализ научной литературы о миелопероксидазе и возможности её клинического использования для 
диагностики и стратификации риска пациентов с cердечно-сосудистыми заболеваниями.

Материалы и методы. Поиск и обобщение данных ведущих специализированных источников, которые индексируются 
наукометрическими базами PubMed, Scopus, Web of Science.

Результаты. Результаты исследований свидетельствуют, что миелопероксидаза активно вовлечена в патофизиологию 
сердечно-сосудистых заболеваний через участие в окислительном стрессе и воспалении, избыточном образовании 
проатерогенных липопротеинов, изменении активности оксида азота, эндотелиальной дисфункции и из-за влияния 
на нестабильность атеросклеротических бляшек. У пациентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, включая 
ишемическую болезнь сердца, увеличена концентрация этого протеина и часто связана с плохим прогнозом, в том 
числе с повышенным риском смертности. Метаболиты миелопероксидазы часто являются факторами, способствую-
щими повреждению клеток в условиях ишемии. В обзоре рассмотрена взаимосвязь энзима с развитием рестеноза, 
эффективностью реваскуляризации после чрескожного коронарного вмешательства.

Выводы. Приведённые данные в основном определяют миелопероксидазу как весомый маркер прогнозирования 
отдалённых результатов наблюдения и развития серьёзных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, смерт-
ности у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Несмотря на успехи в раскрытии комплексных эффектов 
миелопероксидазы, привлекает внимание противоречивость результатов, что обусловливает необходимость даль-
нейших исследований для выяснения и раскрытия полного клинического потенциала миелопероксидазы у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией.

Серцево-судинні  захворювання  (ССЗ) залишаються 
основною  причиною  смертності  та  інвалідності  у 
світі,  на  їхню частку  припадає 30  % смертності,  а 
такі фактори ризику,  як  куріння,  гіпертонія,  діабет, 
абдомінальне ожиріння та дисліпідемія зумовлюють 
їхні клінічні результати/наслідки. Це загальний термін, 
який використовують для  ідентифікації низки пов’я-
заних патологій, як-от ішемічна хвороба серця (ІХС), 
цереброваскулярні  захворювання,  захворювання 
периферичних артерій, ревматичних, уроджених вад 
серця, венозної тромбоемболії [1].

З’ясування механізмів, що лежать в основі різних 
серцево-судинних  захворювань, можуть дати нове 
уявлення про прогресування захворювання, а також 
виявити потенційні цілі для терапевтичного втручання.

Мієлопероксидаза (МПО)  – член суперсімейства 
пероксидази  гема. Зберігається передусім в азуро-
фільних гранулах лейкоцитів. Вона секретується при 
активації лейкоцитів  і  відіграє важливу роль у вро-
дженому імунітеті [2]. МПО виявляють у нейтрофілах, 
менше  – в моноцитах  і макрофагах. Крім цих типів 
запальних клітин, експресію МПО також спостерігають 
у нейронах [3,4] і ендотеліальних клітинах [5].

Під час запалення МПО вивільняється з лейкоцитів 
і  каталізує  утворення  кількох реактивних частинок, 
включаючи гіпохлоритну кислоту (HOCl) і гіпотіоціанову 
кислоту, які можуть посттрансляційно модифікувати 
білки-мішені [6,7]. Оскільки ця функція важлива для її 
антимікробної активності та вродженого імунітету, нере-
гульоване вивільнення МПО також може призводити до 
пошкодження тканин, що спостерігають під час різних 
захворювань [8]. Похідні від МПО відіграють ключову 

роль в антимікробній активності нейтрофілів і захисті 
людини від різних патогенів передусім шляхом участі 
у фагоцитозі. Система MПO/HOCl виконує важливу 
роль у  знищенні мікробів нейтрофілами. Крім  того, 
продемонстровано, що МПО є місцевим медіатором 
пошкодження тканин, що виникає в результаті  запа-
лення під час різних захворювань [8–10]. На відміну від 
її шкідливого впливу на ділянки запалення, нещодавні 
дослідження показали: дефіцит МПО призводить до 
посилення запальної реакції та впливає на функції ней-
трофілів, включаючи продукцію цитокінів [11]. Зважаючи 
на названі ефекти, зростає інтерес до ролі цього добре 
вивченого ферменту в нормі та при патології. Підви-
щений рівень МПО у кровотоку широко пов’язаний з 
умовами підвищеного окисного стресу й запалення [12].

МПО вважають біомаркером стратифікації ризику 
при різних серцево-судинних захворюваннях, вклю-
чаючи  гострий  коронарний  синдром  (ГКС)  [13–15], 
атеросклероз,  серцеву  недостатність  (СН)  [16,17], 
гіпертонію [18], інсульт [19] та хронічну хворобу нирок 
(ХХН) [20].

У  кількох дослідженнях повідомляли про  тісний 
зв’язок між МПО та широким спектром ССЗ; підвище-
ний рівень МПО, що циркулює, пов’язаний із поганим 
прогнозом і підвищеним ризиком смертності від ССЗ 
(рис. 1) [9,21].

МПО при ГКС як діагностичний маркер. При ГКС 
окислювальний стрес і запалення відіграють важливу 
роль у дестабілізації атеросклеротичних коронарних 
бляшок [22], а отже визначення терапевтичних цілей, 
що роблять внесок у цей патофізіологічний процес, 
може мати прямі клінічні наслідки.
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Низка  досліджень  спрямована  на  оцінювання 
рівня МПО у плазмі як потенційного біомаркера для 
диференціювання болю у грудях при ГКС від  інших 
причин больового  синдрому  [15,23,24],  а  також як 
прогностичний фактор гострих коронарних подій [13].

МПО  – запальний маркер, рівень якого підвище-
ний при гострих коронарних синдромах, особливо під 
час  гострого  інфаркту міокарда  (ГІМ). Дослідження 
M. M. Omran et  al.  спрямоване на оцінювання діа-
гностичної важливості МПО в пацієнтів із ГІМ. Автори 
встановили, що для діагностики  ГІМ  у  пацієнтів  із 
ГКС МПО ефективніший, ніж інші маркери  – 82,5  % 
протягом 0–6 годин після початку болю в грудях. Про-
гностична оцінка, що залежить від комбінації вихідних 
рівнів трьох маркерів (MПO, CK-MB і TnI), правильно 
визначена в 91  % пацієнтів із ГІМ із високою специ-
фічністю  – 76  %. Використання вихідних рівнів трьох 
біомаркерів може дати інформацію, що необхідна для 
найкращої доступної ранньої діагностики ГІМ [24].

Для диференціювання ГКС вивчали діагностич-
ну ефективність рівня МПО у плазмі окремо або в 
поєднанні з серцевим тропоніном I (cTnI) протягом 6 
годин після госпіталізації. MПO та cTnI істотно нижчі в 
пацієнтів без ГКС. Вищу концентрацію МПО виявили в 
пацієнтів із ГКС і негативним тропоніном, котрий через 
6 год ставав позитивним, а це свідчить, що поєднання 
МПО і cTnI чутливіше, ніж оцінювання тільки cTnI для 
виявлення ГКС [25].

Julia Searle et al. із клініки Шаріте (м. Берлін, ФРН), 
оцінюючи цінність визначення МПО в 432 пацієнтів із 
негативним серцевим тропоніном I (cTnI) з припущен-
ням про наявність ГКС, які надходили до відділення 
невідкладної допомоги, встановили, що рівень MПO 
мав чутливість (Sens) 82,1  %, специфічність (Spec) 
37,2  % для несприятливих серцево-судинних подій 
(MACE) порівняно з Sens 60,7  % і Spec 61,4  % для 
високочутливого  cTnI. MПO показав  високу  значу-
щість  у  прогнозуванні MACE. MПO має незалежну 
прогностичну цінність загалом і передусім у пацієнтів, 
які отримали негативний результат аналізу серцевого 
тропоніну  I. МПО  –  перспективний біомаркер для 
первинного оцінювання пацієнтів, які скаржаться на 
біль у грудях, потребує продовження вивчення [26].

Високий рівень МПО дає можливість диферен-
ціювати біль у грудях при гострому інфаркті міокарда 
і  біль під час стенокардії  [22]. З’ясували, що підви-
щений рівень МПО також пов’язаний  із наступними 
ускладненнями, як-от серцева недостатність, аритмії, 
ниркова недостатність.

В іншому дослідженні, яке здійснили P. Calmarza 
et al., показано: рівень МПО, який оцінювали під час 
надходження і через 6 год, дав змогу розрізняти ГКС, 
викликаний стенокардією, та іншими причинами [15].

Мета роботи А. Trentini et al.  – оцінювання специ-
фічної активності ферменту в пацієнтів зі стабільною 
ІХС  і  ГІМ. У дослідження  залучені  здорові  суб’єкти 
(n  =  60), пацієнти з гострим інфарктом міокарда (ГІМ, 
n  =  25), пацієнти зі стабільною ІХС (SCAD, n  =  25) 
і супутнім хронічним обструктивним захворюванням 
легень (ХОЗЛ). Аналіз показав, що в пацієнтів і з ГІМ, і 
зі стабільною ІХС були вищі рівні MПO, ніж у контроль-
ній групі (p  <  0,0001 і p  <  0,01 відповідно). Питома 

активність MПO вища в пацієнтів зі стабільною ІХС по-
рівняно з контрольною групою та ГІМ (p  <  0,0001) [27].

У дослідженнях серцево-судинної патології осно-
вну увагу приділяють не тільки визначенню простого 
рівня холестерину ЛПВЩ, а вивченню функцій ХС-
ЛПВЩ як біомаркера серцево-судинних захворювань. 
МПО  –  головний ефекторний фермент  вродженої 
імунної системи, все частіше негативно впливає на 
функцію ХС-ЛПВЩ за допомогою різних хімічних мо-
дифікацій білків, пов’язаних із ХС-ЛПВЩ.

В огляді U. Tietge показано, що модифікація ХС-
ЛПВЩ ензимом (МПО) при ГІМ викликає дисфункцію 
ЛПВЩ. Характеристики дисфункції ХС-ЛПВЩ можна 
використовувати для стратифікації пацієнтів з ІМ і, ма-
буть, вони пов’язані з наслідками. МПО буде мішенню 
для поліпшення дисфункції ХС-ЛПВЩ при ІМ і буде 
клінічно корисною для пацієнтів [28].

Рівень маркерів системного запалення  – С-реак-
тивного білка, мієлопероксидази, розчинного ліганда 
CD40 і фактора росту плаценти, виміряних у перифе-
ричній венозній крові, суттєво підвищений у хворих із 
ГКС порівняно з пацієнтами з хронічною стабільною 
стенокардією. Рівні маркерів, виміряних у великому 
колі  кровообігу,  безпосередньо  показували  такі  в 
місцевому  коронарному  кровообігу. Отже,  названі 
маркери можуть  бути  корисним  інструментом для 
прогнозування вразливості бляшок у майбутньому [29].

Tan Y. et al.  [30] намагалися вивчити зв’язок між 
МПО  та  ерозією  бляшок  у  пацієнтів  з  інфарктом 
міокарда з підйомом сегмента ST (STEMI). У дослі-
дження залучили 252 пацієнтів зі STEMI, у 92 і 80 із 
цих хворих виявили розрив та ерозію бляшки відпо-
відно. Рівень МПО у плазмі істотно вищий у пацієнтів 
з  ерозією  бляшки  порівняно  з  розривом  бляшки: 
96,3 (44,2–173,3) нг/мл проти 41,7 (29,2–66,3) нг/мл, 
р  <  0,001. Логістичний регресійний аналіз показав, що 
MПO у плазмі незалежно пов’язана з ерозією бляшки 
(відношення шансів  3,25;  95  % довірчий  інтервал, 
1,37–7,76; p  =  0,008). Площа ROC-кривої становила 
0,75 для MПO для диференціювання ерозії бляшки 
від розриву бляшки. Рівень МПО у плазмі вірогідно 
корелював з ерозією бляшок у пацієнтів зі STEMI [30].

Порівнюючи діагностичну точність при ГІМ висо-
кочутливого серцевого тропоніну T (hs-cTnT), MПO та 

ГКС

Артеріальна
гіпертензія

Цукровий
діабет

Пересадка серця
і відторгнення

Легенева
гіпертензія

Фібриляція
передсердь

Атеросклероз

Серцева
недостатність МПО

Рис. 1. Схематичне зображення серцево-судинних захворювань, під час яких підвищується 
рівень МПО у кровотоку.
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асоційованого з вагітністю білка плазми A (PAPP-A) у 
пацієнтів під час звернення у відділення невідкладної 
допомоги, виявили: у хворих із ГІМ рівень усіх трьох 
маркерів мав кращу діагностичну ефективність, ніж 
MПO і PAPP-A для пацієнтів із ГІМ [31].

Динаміка підвищення МПО при ГІМпST у пацієн-
тів,  яким здійснили черезшкірне втручання  (ПЧКВ), 
показала двофазну криву з найвищими рівнями, котрі 
визначили через 4 і 24 години після ПЧКВ із помітним 
зниженням через 8  і  12  годин, досягла найнижчого 
рівня через 168 годин. Рівень 24-годинної MПO коре-
лював із рівнем тропоніну I та СН. У цьому дослідженні 
MПO вважали незалежним предиктором внутрішньо-
лікарняної смертності [32].

Оцінюючи роль МПО й високочутливого тропоніна 
Т у ранній діагностиці гострого коронарного синдрому 
в 120 осіб, M. D. Mehta et al. встановили, що рівень 
МПО  істотно вищий у пацієнтів  із  ГКС порівняно  з 
контрольною групою. При пороговому значенні >11,87 
Од/мл для МПО його  чутливість  становила  87  % 
(95  % ДІ 73,7–95,1), специфічність  – 97,3  % (95  % ДІ 
90,6–99,7), позитивна прогностична цінність  – 94,6  %, 
негативна прогностична цінність значення  – 92,6  %. 
Відповідні значення в разі hs-cTnT становили 95,6  % 
(95  % ДІ  85,2–99,5),  61,3  %  (95  % ДІ  49,5–72,6), 
59,7  %,  95,8  %  для  рівнів  >14  пг/мл.  Площі  під 
кривими ROC (AUC) MПO і hscTnT через 0–6 годин 
становили 0,971 (95  % ДІ 0,92–0,99, р  <  0,001) і 0,797 
(95  % ДІ 0,71–0,86, р  <  0,001) відповідно. Модель, що 
об’єднує два маркери, дала чутливість, специфічність, 
позитивну  прогностичну  цінність  і  негативну  про-
гностичну цінність 95,7  %, 97,3  %, 98,2  % і 93,7  % 
відповідно. Встановили, що MПO  і  hs-cTnT  – цінні 
інструменти для стратифікації ризику ГКС, які можна 
використовувати разом  із більшою точністю під час 
ранньої діагностики ГКС [33].

Концентрація МПО у плазмі може навіть збільшу-
ватися швидше, ніж тропонін, і тому вказує на пацієнтів 
із високим ризиком раніше [34]. Опубліковані відомості, 
що мієлопероксидаза не має достатньо точності для 
ухвалення рішень  у  пацієнтів  із  припущенням про 
ГКС [35].

Недавнє дослідження  показало  кореляцію між 
MПO, розміром інфаркту та мікросудинною обструк-
цією в 40 пацієнтів із ГІМ. Порівняно з пацієнтами з 
низьким рівнем MПO пацієнти з високим рівнем MПO 
(>640 нг/мл) мали більший розмір інфаркту та мікросу-
динну обструкцію в гострій фазі і через 6 місяців після 
гострої події. МПО в інфаркт-залежній артерії позитив-
но корелювала з МПО в неінфаркт-залежній артерії та 
сироватці, а також із серцевим тропоніном і піковим 
рівнем креатинкінази. Систолічне ремоделювання лі-
вого шлуночка вираженіше з високим рівнем MПO [36].

Baldus S. et al. [37] показали вищий рівень МПО 
у плазмі через 9  ±  4 год після реперфузії в пацієнтів 
із ГІМ, ніж у контрольній групі здорових людей. Спо-
стерігали інтенсивне залучення МПО-позитивних ней-
трофілів в артерії, не пов’язані з інфарктом. Виявили 
зворотну кореляцію між ендотелій-залежною мікросу-
динною функцією (ацетилхолін-залежне збільшення 
кровотоку в передпліччі в пацієнтів з ІХС) і рівнем МПО 
у плазмі. Це дослідження показало: споживання NO  – 

важливий механізм,  за допомогою якого МПО бере 
участь в ішемії та пошкодженні міокарда, пов’язаного 
з реперфузією.

Інше дослідження  типу  «випадок  –  контроль» 
включало 680 пацієнтів зі стабільною ІХС або ГКС і 
194 осіб  контролю без ангіографічно підтвердженої 
ІХС. Показано, що  рівень МПО суттєво  вищий  за 
наявності  цих  патологій,  ніж  контрольні  дані  (74,5 
[52,5–135,3] мкг/л порівняно з 61,2 [44,6–80,9] мкг/л; 
р  <  0,001).  В  обстежених  спостерігали  поступове 
збільшення рівня MПO, найменший  – зі стабільною 
ІХС,  вищий  –  при  ГКС  без  підйому  сегмента ST, 
найбільші значення  – ГКС із підйомом сегмента ST. 
Підвищений рівень MПO визначав наявність ГКС  із 
площею під кривою (AUC ROC) 0,731 (р  <  0,001) [38].

У дослідження B. U. Goldmann et al. [39] залучили 
38 пацієнтів  із ГІМ, які надійшли до відділення про-
тягом 2 год з часу появи симптомів, і 50 пацієнтів зі 
стабільною ІХС. Виявили, що в пацієнтів із ГІМ рівень 
МПО суттєво вищий, ніж у пацієнтів зі стабільним пе-
ребігом ІХС [39]. У пацієнтів з ІМ рівень МПО у плазмі 
залишався підвищеним до 4 годин після появи симп-
томів, а потім знижувався. Автори зробили висновок: 
підвищений рівень MПO та швидкий пік MПO після 
виникнення  симптомів  передбачає  активацію ней-
трофілів, що виникає на ранніх етапах після початку 
ішемії та попереднього етапу пошкодження міокарда 
в пацієнтів із гострим ІМ.

У пацієнтів із болем у грудях, але без змін сегмента 
ST і серцевого тропоніну A. G. Rebeiz et al. [40] показа-
ли, що коронарний стеноз (≥70  % звуження просвіту), 
виразка  бляшок,  наявність  тромбу  й  необхідність 
черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ) виникали 
частіше зі збільшенням рівня МПО.

Оскільки високий рівень МПО  – прогностичний 
фактор розвитку серцево-судинних захворювань у здо-
рових осіб, виникає питання про те, чи буде дефіцит 
МПО у людей самий по собі захищати судинну мере-
жу, якщо припустити, що дефіцит МПО повинен бути 
дуже корисний для здоров’я. На жаль, досліджень, які 
вірогідно підтверджують цю ідею, поки не здійснили. 
Але D. Kutter et al. спостерігали за 92 пацієнтами з 
дефіцитом MПO  і  відповідною контрольною  групою 
[41] й виявили: кількість пацієнтів із серцево-судинни-
ми захворюваннями, включаючи інфаркт міокарда та 
атеросклеротичні бляшки в коронарній артерії, була 
суттєво нижчою серед осіб із дефіцитом MПO.

Нейтрофіли відіграють важливу роль у патогенезі 
летального пошкодження міокарда при ішемії/репер-
фузії [42,43], і MПO часто використовують як важливий 
маркер активації нейтрофілів у цих умовах. Продукти 
MПO спрямовані на широкий спектр клітинних компо-
нентів, що спричиняють пошкодження клітин в умовах 
циклу ішемії/реперфузії. Підвищений рівень МПО ви-
являли вже через 2 години після початку болю у грудях 
у пацієнтів із гострим ІМ, а отже можна припустити, що 
активація нейтрофілів є ранньою подією в них [39].

МПО як маркер прогнозу при гострих коронар-
них подіях. У кількох дослідженнях вивчали зв’язок 
МПО з серцево-судинними наслідками.

Чимало робіт  показали, що в  пацієнтів,  у  яких 
вперше з’явився біль у грудях або на тлі ГКС, рівень 
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МПО істотно вищий порівняно з контрольною групою 
і навіть давав прогностичну інформацію про неспри-
ятливі серцево-судинні події.

У дослідженні W. Khalil et al. обстежено 215 паці-
єнтів зі STEMI. За результатами регресійного аналізу, 
MПO >412 нг/мл  – незалежний предиктор і тяжкості 
захворювання, і лікарняної смертності [44].

Важливо, що MПO дає змогу прогнозувати неспри-
ятливий результат  і майбутній ризик прогресування 
ІХС не тільки у пацієнтів  із гострою або стабільною 
ІХС, але й у практично здорових суб’єктів після ви-
ключення ІХС [45].

Нещодавня публікація Далласького дослідження 
серця, в якому брали участь 2924 дорослі особи, котрі 
не мали серцево-судинних  захворювань, показала: 
співвідношення MПO/ЛПВЩ-ХС пов’язане зі збільшен-
ням на 74  % скоригованого ризику серцево-судинних 
захворювань (перший нефатальний ІМ, нефатальний 
інсульт, коронарна реваскуляризація або смерть від 
серцево-судинних захворювань) і на 91  % зі збільшен-
ням скоригованого ризику загальних серцево-судинних 
захворювань (епізодичні серцево-судинні події плюс 
периферична реваскуляризація, госпіталізація з при-
воду ХСН або фібриляції передсердь) у середньому 
за 9,4 року, розраховане для найбільшого і найнижчого 
квартилей відношення MПO/ЛПВЩ-ХС [46].

За даними Koch C. et al.  [47],  смертність серед 
пацієнтів із підвищеним рівнем МПО в плазмі крові на 
наступний день після коронарної ангіографії значно 
збільшилася (p  <  0,01). Пацієнти зі значенням MПO 
понад 306,3 пмоль/л мали вірогідно вищу частоту 6-мі-
сячних серйозних серцевих подій (MACE), р  <  0,0001, 
ніж пацієнти  з нижчими значеннями МПО в плазмі. 
Багатофакторний регресійний аналіз  пропорційних 
ризиків Кокса показав, що MПO  – незалежний маркер 
MACE після припущення про наявність гострої коро-
нарної ішемії (p  =  0,048). У пацієнтів із припущенням 
про ІМ рівень МПО понад 306,3 пмоль/л, виміряний 
через 24 години після появи симптомів,  – незалежний 
предиктор 6-місячної смертності та MACE [47].

У  дослідженні  CLARITY-TIMI  28, що  вивчало 
в  періоді  30 днів  3491  пацієнта  з  ІМпST,  які  звер-
нулися  протягом 12  годин  після  появи  симптомів, 
встановили: 3 біомаркери є значущими та додатко-
вими предикторами серцево-судинної смерті або СН 
(ST2 (ВШ: 2,87; 1,61–5,12), тропонін T і МПО (2,49; 
1,04–5,96)). Коли додати до шкали ризику TIMI, оці-
нювання мультимаркерного ризику істотно поліпшило 
статистичну  значущість:  площа під  кривою  =  0,75 
[95  % ДІ, 0,69–0,81] до 0,82 [0,78–0,87], p  =  0,001. 
Показано, що  у  пацієнтів  з  ІМпST багатомаркерна 
стратегія, яка об’єднує біомаркери міокардіального 
стресу, некрозу міоцитів і запалення, з включенням 
МПО надає додаткову інформацію для прогнозування 
смерті від серцево-судинних захворювань або сер-
цевої недостатності [48].

У великому дослідженні, що включало 1090 па-
цієнтів  із ГКС без підйому сегмента ST  (ГКСбпST)  і 
вивчало наслідки, а саме смертність від усіх причин 
і нефатальний ІМ протягом середнього періоду спо-
стереження 4 роки, R. M. Oemrawsingh et al. показали: 
використання  комбінацій  біомаркерів  (TnT,  IL-10, 

мієлопероксидази, PlGF (плацентарний фактор росту)) 
дає додаткову прогностичну цінність до стратифікації 
ризику в однорідній популяції ГКСбпST. Композитна 
кінцева точка досягнута у 15,3  % пацієнтів. Рівні TnT, 
IL-10, мієлопероксидази >350 мкг/л  і PlGF під  час 
надходження  – значущі предиктори для оцінювання 
смертності  від  усіх  причин або нефатального  ІМ в 
багатовимірному розрахунку. Високочутливий С-ре-
активний білок (CРБ), пов’язаний  із вагітністю білок 
плазми A  і  sCD40L мали  зв’язок  тільки  з  кінцевою 
точкою в  одновимірному  аналізі. Мультимаркерна 
модель, що складається з TnT, IL-10, мієлоперокси-
дази  і PlGF, передбачала 4-річну частоту подій, яка 
варіювала від 6,0  % (всі маркери в нормі) до 35,8  % 
(три або більше біомаркери відхилялися від норми). У 
пацієнтів із ГКСбпST біомаркери, які характеризують 
різні  аспекти, що лежать в основі  атеросклеротич-
ного процесу  і  пошкодження міокарда в результаті 
початкового серцевого нападу, можуть допомогти в 
прогнозуванні  віддалених несприятливих  серцевих 
результатів [49].

Дослідження,  де оцінювали підвищений рівень 
МПО  як  предиктора  віддалених  несприятливих 
серцевих подій у 127 пацієнтів  з  ІМпST, яким вико-
нали черезшкірне  коронарне втручання,  показало: 
МПО  – значущий прогностичний маркер у них. Через 
14 місяців  спостереження  у  20  % хворих  виникли 
серйозні несприятливі серцево-судинні події (MACE  – 
позапланова процедура реваскуляризації коронарних 
судин, інсульт, повторний інфаркт або смерть від усіх 
причин). Підвищений рівень МПО, виявлений на 3–4 
день ІМпST,  – предиктор смерті, повторного інфаркту, 
необхідності коронарної реваскуляризації та загалом 
усіх несприятливих подій. У багатофакторному аналізі 
рівні MПO і CРБ, оцінені на 3–4 день госпіталізації, 
показали, що вони є значущими предикторами MACE. 
MПO краще передбачає MACE, ніж рівень NT-proBNP 
[50].

Дворічне  спостереження  за  73  хворими  з  діа-
гнозом гострого ІМпST показало, що високий рівень 
мієлопероксидази  у  плазмі  визначають  у  пацієнтів 
із  гіршим прогнозом після  гострого  ІМпST. Частота 
нефатального повторного  інфаркту міокарда та під-
твердженої серцевої смерті вища у  групі  з високим 
умістом мієлопероксидази. Високий рівень МПО у 
плазмі  – незалежний предиктор MACE (відношення 
шансів  =  3,843;  довірчий  інтервал <95  %,  1,625–
6,563; p  =  0,003). Оцінювання рівня мієлоперокси-
дази у плазмі може бути  корисним для визначення 
пацієнтів  із  високим ризиком  смерті  і MACE,  яким 
може допомогти агресивне лікування та ретельніше 
спостереження [51].

Треба врахувати, що не всі дослідження показа-
ли схожі результати, в деяких роботах не виявлено 
кореляції між рівнем МПО і клінічними результатами 
після ГКС [52].

У публікації S. C. Liu et al., які вивчали прогнозу-
вання  короткострокових  і  віддалених результатів  у 
пацієнтів із ГКС через оцінювання різниці початкових і 
наступних рівнів МПО, показано: цей показник не може 
вірогідно передбачити короткострокові або віддалені 
результати в цих пацієнтів. Але автори підкреслили, 
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що рівень МПО у плазмі суттєво вищий у пацієнтів зі 
STEMI, ніж у пацієнтів  із ГКС без підйому сегмента 
ST [53].

У дослідженні E. Kimak et al. 67 пацієнтів зі стабіль-
ною стенокардією поділили на групи залежно від рівня 
МПО: перша  – <200 нг/мл, друга  – 200–300 нг/мл,  
третя  – >300 нг /мл. Результати показали, що помірна 
дисліпідемія  та дисліпопротеїнемія,  посилення  за-
палення та низькоградієнтне запалення викликають 
підвищення концентрації МПО, що знижує рівень апоА 
і ХС-ЛПВЩ  і  порушує функцію ЛПВЩ. Підвищення 
рівня MПO та співвідношень MПO/ХС-ЛПВЩ, MПO/
apoА може диференціювати пацієнтів зі стабільною 
ІХС із підвищеним ризиком ГКС та інсульту [54].

Цікаві результати проспективного обсерваційного 
дослідження з вивчення можливості мієлопероксидази 
для діагностики та прогнозу ГКС у пацієнтів із хроніч-
ною хворобою нирок. Автори з’ясовували кардіальний 
маркер для  прогнозування 30-денних  і  6-місячних 
несприятливих серцевих подій (НСП), що визначені як 
смерть, пов’язана з серцевою недостатністю, інфаркт 
міокарда та фібриляція шлуночків. НСП через 30 днів 
і  6 місяців  становили 15,1  %  і  21,7  % відповідно. 
Рівень МПО істотно не відрізнявся в пацієнтів із НСП 
порівняно з хворими без них і через 30 днів, і 6 міся-
ців. Площа під кривою (AUC) для мієлопероксидази 
становила 0,50 (p  >  0,05). Це дослідження включало 
724 пацієнтів: 60,6  % чоловіків, здебільшого китайців, 
середній вік  – 67 років. Особливість спостережень  – 
наявність вираженої коморбідної ниркової патології: 
88,3  % осіб мали ХХН 4 і 5 стадії, 33,5  % перебува-
ли на діалізі. Ймовірно, можна прийняти пояснення 
авторів  про  низьку  діагностичну  та  прогностичну 
ефективність МПО тим, що підвищені рівні ферменту 
могли бути викликані іншими причинами в пацієнтів із 
ХХН. На слабку специфічність маркера могло впли-
нути  також  застосування одиничного  (одномомент-
ного)  тестування під час  госпіталізації,  а не  кількох 
послідовних  (серійних)  вимірювань. Pek J. H. et  al. 
вважають актуальними дослідження зі встановлення 
зв’язку мінливості МПО з пошкодженням міокарда [55].

Роль МПО під час оцінювання віддаленого 
прогнозу. Baldus S. et al. [13] оцінювали 6-місячний 
рівень смертності або ІМ у 547 пацієнтів із ГКС. Паці-
єнти з рівнем МПО >350 мкг/л мали підвищений ризик 
6-місячної смерті або нефатального ІМ (18,1  % проти 
8,8  %, p  =  0,002). Утім різниця була вірогідною протя-
гом перших 72 годин (14,0  % проти 5,1  %, p  =  0,001), 
і частота подій кривих у пацієнтів із високим і низьким 
рівнем МПО в сироватці після цього не розходилися. 
Ба більше, різниця в 6 місяців зумовлена передусім 
збільшенням частоти нефатального  ІМ  у  пацієнтів 
із високим рівнем МПО. Після поправок МПО зали-
шалaсь незалежно пов’язаною з підвищеним ризиком 
6-місячної смерті або ІМ. Дослідження показало, що 
МПО  – маркер  і медіатор  судинного  запалення,  а 
також підкреслило роль активації нейтрофілів у па-
тофізіології ГКС.

Brennan M. L. et al. [14] оцінювали зв’язок між MПO 
і серцево-судинними подіями у 604 пацієнтів із болем 
у грудях. Початковий рівень МПО в плазмі передба-
чав ризик ІМ навіть у тропонін-негативних пацієнтів. 

Підвищений рівень МПО передбачав ризик серйозних 
несприятливих серцево-судинних подій (MACE): сукуп-
ності ІМ, смерті або реваскуляризації  – через 30 днів і 
6 місяців після звернення у всіх пацієнтів і пацієнтів без 
некрозу міокарда (відсутність підвищення тропоніну).

Cavusoglu E. et al. [56] показали підвищений ризик 
ІМ через 2 роки у пацієнтів із ГКС з рівнем МПО >20,34 
нг/мл  (середнє  значення) порівняно  з пацієнтами  з 
рівнем МПО ≤20,34 нг / мл (виживаність без ІМ  – 74  % 
проти 88  %, p  =  0,0249).

У 1524 пацієнтів зі ГКС, які отримували тирофібан 
(антитромбоцитарний препарат для внутрішньовен-
ного введення) в період спостереження до 180 днів, 
D. A. Morrow et al. [57], показали: підвищений почат-
ковий рівень MПO (>884 pM) пов’язаний  із більшим 
ризиком нефатального ІМ або повторної госпіталізації 
з  приводу ГКС через  30 днів  (9,3  % проти 4,6  %, 
p  <  0,001). MПO залишалася пов’язана з ризиком по-
вторних ішемічних подій після поправки на вік, підйом 
сегмента ST, діабет, ІХС в анамнезі, ХСН, серцевий 
тропонін  I,  високочутливий CРБ  і  розчинний ліганд 
CD40. У 356 пацієнтів, які перебували на діалізі, на 
кожні 1000 пмоль/л вищого рівня МПО ризик 3-річної 
смертності збільшився на 14  % із поправкою на вік, 
расу, діабет, час здійснення діалізу, оцінку супутньої 
патології Чарлсона, історію попередніх серцево-судин-
них захворювань, рівень гемоглобіну та сироваткові 
концентрації альбуміну, СРБ, інтерлейкіну-6 і фактора 
некрозу пухлини альфа [58].

Інше  дослідження, що  включало  пацієнтів  зі 
стабільною ІХС  і ГКС, показало незалежний зв’язок 
між початковим рівнем MПO та ризиком госпітальних 
серйозних  несприятливих  серцево-судинних  подій 
(смерть, рецидив стенокардії, серцева недостатність 
або серцева аритмія) [59].

Wong N. D. et al. [60] оцінили зв’язок між MПO й 
частотою виникнення серцево-судинних подій (ІМ, ко-
ронарна реваскуляризація, інсульт або смерть від сер-
цево-судинних захворювань) у 1302 безсимптомних 
дорослих без відомих серцево-судинних захворювань 
за період спостереження тривалістю 3,8 року. Особи 
з рівнем MПO вище, ніж медіана (257 pM)  – частіше 
жінки, які мали більший індекс маси тіла, вищий рівень 
холестерину ЛПНЩ, більші значення систолічного та 
діастолічного артеріального  тиску  та нижчий рівень 
холестерину ЛПВЩ. MПO корелювала з коронарним 
кальцієм. Події ССЗ частіше спостерігали в обстеже-
них із рівнем MПO, що вище за середній (4,6  % проти 
2,3  %, р  =  0,02). Зв’язок залишався значущим після 
поправки на вік,  стать,  коронарний  кальцій  та  інші 
відомі фактори ризику.

У дослідженні T.  J. Mocatta et al.  [61], що вклю-
чало 512 пацієнтів із гострим ІМ і 156 здорових осіб 
контрольної  групи,  рівень MПO  вище  за медіану 
пов’язаний  із  більшим ризиком 5-річної  смертності 
(21  % проти 10  %, p  =  0,001). Після поправок на інші 
чинники МПО залишалася незалежно пов’язаною з 
ризиком 5-річної смертності.

Tang W. H. et al.  [62] оцінили зв’язок між MПO  і 
розвитком серйозних несприятливих серцево-судин-
них подій (СНССС)  – MACE (смерть, ІМ або інсульт) 
протягом 3-річного періоду спостереження у пацієнтів 
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зі встановленою ІХС. Дослідження показало, що па-
цієнти з рівнем MPO >322 пмоль/л мали підвищений 
ризик виникнення MACE навіть після поправки на тра-
диційні фактори серцевого ризику, кліренс креатиніну, 
натрійуретичний пептид B-типу й високочутливий CРБ. 
Щодо окремих кінцевих точок, то підвищений рівень 
МПО пов’язаний із підвищеним ризиком 3-річної смерті 
та  ІМ, але не  з  інсультом. У новішому дослідженні 
W. H. Tang et al. [63], що включало 3635 пацієнтів, які 
мали коронарну ангіографію, показано: рівень MПO 
>322 пмоль/л пов’язаний із 43  % і 32  % збільшенням 
нескоригованого та скоригованого ризику MACE від-
повідно, який визначається як смерть, нефатальний 
ІМ або інсульт.

Nicholls S. J. et al. [64] досліджували взаємозв’язок 
між концентраціями МПО в 490 пацієнтів  із гострим 
болем у грудях і СНССС  – MACE (нефатальний ІМ, 
коронарна реваскуляризація або смерть) протягом 6 
місяців спостереження. Вищий вихідний рівень MПO 
пов’язаний із 2,4-разовим підвищенням ризику MACE 
через 6 місяців, що розрахований для 4 і 1 квартилей. 
Серед усіх послідовних вимірювань MПO (через 4, 8 і 
16 годин) найсильніший зв’язок виявили для вимірю-
вань через 16 годин. MПO передбачала події навіть у 
пацієнтів, в яких рівні серцевого тропоніну відповідали 
нормі. Серійний моніторинг MПO передбачив ризик 
MACE краще, ніж  тільки базові  вимірювання MПO. 
Дослідження показало:  комбіновані  серійні  вимірю-
вання MПO й серцевого тропоніну I поліпшили прогноз 
MACE протягом 6 місяців та класифікацію ризику у 
26,1  % пацієнтів.

У  дослідженні  LURIC  брали  участь  3036  осіб 
(2391  хворий  з  ангіографічно підтвердженою  ІХС), 
тривалість спостереження  – майже 7,75 року. Після 
коригування на фактори ризику  серцево-судинних 
захворювань рівень MПO пов’язаний  із  вірогідним 
підвищенням ризику  загальної  смертності  на 34  % 
і підвищенням ризику серцевої смертності на 42  %, 
що розраховані для найвищого  квартиля порівняно 
з  найменшим  квартилем MПO. Концентрація МПО 
позитивно  пов’язана  з  віком,  діабетом,  курінням, 
маркерами  запалення  (інтерлейкін-6, фібриноген, 
CРБ, сироватковий амілоїд A) і маркерами судинного 
ушкодження  (молекула  судинної  клітинної  адгезії 
[VCAM]-1 і молекула міжклітинної адгезії [ICAM]-1), не-
гативний зв’язок встановлений із холестерином ЛПВЩ 
і аполіпопротеїном A-I. Автори оцінили 5 поліморфізмів 
МПО й виявили, що вони пов’язані з рівнем МПО, але 
не зі смертністю. Аналіз Менделівської рандомізації 
не виявив причинно-наслідкового  зв’язку між МПО 
та загальною або серцево-судинною смертністю [65].

Метааналіз A. R. Kolodziej, що включав 13 дослі-
джень  із 9090 учасниками  (середній період спосте-
реження  – 11 років 4 місяці) показав: високий рівень 
MПO вірогідно передбачав смертність  (відношення 
шансів (OR) 2,03; 95  % довірчий інтервал (CI): 1,40–
2,94; p  <  0,001), але не був значущим передвісником 
серйозних несприятливих серцевих подій і повторного 
інфаркту міокарда  (ІМ)  (ЗВШ 1,28;  ДІ:  0,92–1,77, 
p  =  0,14 і ЗШ 1,23; ДІ: 0,96–1,58, p  =  0,101 відповід-
но). Гіпертонія, цукровий діабет і вік не вплинули на 
прогностичну цінність МПО для клінічних результатів, 

а жіноча стать і статус куріння мали сильний вплив на 
прогностичну цінність МПО в аспекті  смертності  та 
рецидивів ІМ (коефіцієнт метарегресії  – 8,616: 95  % 
ДІ від -14,59 до -2,633, p  =  0,0048 і 4,88: 95  % ДІ від 
0,756 до 9,0133, p  =  0,0204 відповідно). Результати 
метааналізу показали: високий рівень MПO пов’язаний 
із ризиком смертності, MПO можна включити в моделі 
стратифікації ризику, які визначають терапію пацієнтів 
із ГКС високого ризику [66].

Для пацієнтів з ІХС підвищені рівні MПO у плазмі 
прямо  корелювали з  тяжкістю  ІХС  і  ризиком MACE 
протягом 6 місяців  спостереження. Площа під  кри-
вою (AUC) і чутливість рівня MПO для прогнозування 
MACE були вищі, ніж гомоцистеїну і вч-СРБ (p  <  0,05). 
MПO може  ефективно  прогнозувати MACE й має 
важливе клінічне значення для оцінювання стану та 
поліпшення прогнозу пацієнтів з ІХС [67].

Кілька ліній доказів механічно пов’язують мієло-
пероксидазу,  запалення  та  гострі,  хронічні  прояви 
атеросклерозу. Показано, що МПО й оксиданти, похідні 
від МПО, сприяють утворенню пінистих клітин, ендоте-
ліальної дисфункції та апоптозу, активації латентних 
матриксних металопротеїназ та експресії тканинного 
фактора, який може спричиняти розвиток уразливих 
бляшок. Отже,  виявлення,  кількісне оцінювання  та 
візуалізація маси й активності МПО стали корисними 
для стратифікації серцевого ризику, оцінювання захво-
рювання,  ідентифікації пацієнтів  із ризиком розриву 
бляшки. В огляді N. Teng et al. показано можливу роль 
МПО в розриві бляшки при ІХС [68].

У  кількох дослідженнях не вдалося встановити 
зв’язок між МПО і серцево-судинними наслідками. У 
457 пацієнтів із ГКС F. S. Apple et al. [69] оцінили зв’язок 
між 7 біомаркерами, включаючи МПО, і небажаними 
явищами  (ІМ,  необхідність  реваскуляризації  або 
смерть) протягом 4-місячного періоду. МПО (>125,6 
мкг/л проти ≤125,6 мкг/л) пов’язана з ризиком смерт-
ності або тяжких небажаних явищ.

Stefanescu A. et al. [70] не змогли показати неза-
лежний зв’язок між МПО та смертністю у 382 пацієнтів 
з ангіографічно підтвердженою ІХС за середній період 
спостереження 3,5 року. Зв’язок був вірогідним у не-
скоригованому аналізі, але ця кореляція ослаблена 
після поправки на чинники ризику серцево-судинних 
захворювань.

Eggers L. M. et al. [71] не показали клінічну мож-
ливість застосування вимірювань MПO в пацієнтів із 
болем у грудях в аспекті діагностики ІМ або прогнозу 
майбутньої смертності.

Scirica B. M. et al. [72] оцінили зв’язок серцевого 
тропоніну  I, N-кінцевого мозкового натрійуретичного 
пептиду, СРБ  і МПО з несприятливими серцевими 
подіями у 4352 пацієнтів без підйому  сегмента ST 
протягом середнього періоду спостереження 343 дні. 
У  повністю  скоригованих моделях МПО пов’язана 
з ризиком ХСН, але не з ризиком серцево-судинної 
смерті або ІМ. Додавання МПО в багатовимірні моделі 
поряд із клінічними характеристиками та іншими біо-
маркерами не дало значущої додаткової прогностич-
ної інформації під час оцінювання разом із серцевим 
тропоніном I і N-кінцевим мозковим натрійуретичним 
пептидом.
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Rudolph V.  et  al.  [73]  оцінили  діагностичну  та 
прогностичну цінність  серійних вимірювань MПO у 
1818 пацієнтів із гострим болем у грудях. Чутливість 
і  специфічність MПO для  діагностики  гострого  ІМ 
становили 73,5  % і 45,5  % відповідно, що поступа-
лося  тропоніну  I  (чутливість 90,7  %,  специфічність 
90,2  %). Хоча рівень MПO пов’язаний із підвищеним 
ризиком несприятливих серцевих подій через 30 днів 
і 6 місяців, цей зв’язок послабшав після поправки ко-
варіант. Рівень MПO істотно не збільшував важливість 
діагностичної інформації в пацієнтів із болем у грудях 
при додаванні до чутливого тропоніну I.

Вплив МПО на смертність оцінено в дослідженні 
ERICO, результати якого опубліковані A. V. Quidim et 
al. Обстежили 342 осіб, виявили, що вищі рівні актив-
ності МПО  – в чоловіків, курців, діабетиків і тих, хто 
отримував аспірин. Але рівень активності MПO був 
значущим фактором щодо смертності або виживання 
в період до 7 років. Отже, дослідження ERICO не пока-
зало взаємозв’язок між підвищеним рівнем активності 
МПО в пацієнтів із ГКС і смертністю в період до 7 років 
спостереження [74].

У роботі J. Wang et al. зазначено: наявні результати 
не пропонують доказів  прямого причинного  зв’язку 
ензиму з ризиком несприятливих клінічних результатів, 
а тому роль MПO у виявленні пацієнтів із ризиком ІМ 
обмежена. Як  і  раніше,  необхідні  дослідження, що 
спеціально вивчають реальну роль МПО, а рутинне 
вимірювання цього біомаркера не рекомендоване у 
жодних клінічних умовах [75].

Отже,  опубліковані  нині  результати  не  дають 
однозначної  відповіді  на питання про визначеність 
МПО як прогностичного маркера. Втім наявні тверді 
передумови для використання МПО як предиктора або 
учасника мультимаркерних прогностичних моделей, 
надалі необхідні дослідження МПО як фактора, що 
визначає кардіоваскулярні події.

МПО та рестеноз. Розуміння точних взаємозв’яз-
ків між MПO та рестенозом всередині стента  – акту-
альне питання, що потребує вивчення. Дослідження, 
що вивчало зміни сироваткових рівнів MПO,  IL-17A 
і HB-EGF  (гепарин-зв’язувального  епідермального 
фактора росту) до і після ЧКВ, а також зв’язок рівнів 
MПO, IL-17A і HB-EGF з річною частотою рестенозу в 
пацієнтів з ІХС, яким виконували ЧКВ для імплантації 
стента з лікарським покриттям у стаціонарі, показало: 
MПO і IL-17A поряд із HB-EGF можна використовувати 
для прогнозування рестенозу, але їхнє прогностичне 
значення виявилося невірогідним, має бути вивчене 
в майбутніх дослідженнях [76].

Через складність процесу рестенозу його перед-
операційне  прогнозування  дуже  складне  [77–79]. 
Перед ЧКВ потрібне балонне розширення ураженої 
судинної стінки, яке може збільшити її ушкодження та 
викликати агрегацію тромбоцитів. Після  імплантації 
стента скупчення активованих тромбоцитів на поверх-
ні стента може викликати утворення дрібних тромбів. 
Наступні реакції організму можуть призвести до ви-
вільнення великої  кількості  тканинних факторів,  які 
спричиняють ремоделювання судин і неоінтимальну 
гіперплазію, врешті викликаючи рестеноз [80]. Частота 
рестенозу через 3–6 місяців вища на 20  % [81,82].

Відносно висока (близько 25  %) частота рестенозу 
пов’язана  зі  старінням  (середній  вік  –  65,5  ±  9,5 
року). Зі збільшенням віку пацієнтів частота рестенозу 
поступово підвищується [77].

Фактори  ризику  рестенозу  включають  клінічні 
фактори, як-от чоловіча стать, похилий вік, артеріаль-
на  гіпертензія,  процедура ЧКВ,  інфекційні фактори, 
генетичні й біохімічні фактори  [77,78,81];  триваліше 
спостереження  та вищі  клініко-анамнестичні  та  со-
ціоекономічні параметри пацієнтів можуть пояснити, 
принаймні частково, вищу 10-річну частоту рестенозу.

Tiyerili V. et al. [83] показали, що процедури стенту-
вання пов’язані з секрецією МПО. У дослідженні рівень 
MПO не просто збільшився після ЧКВ, але був єдиним 
маркером, який залишався високим через 6 місяців піс-
ля ЧКВ. Слід зазначити, що рівень MПO через 6 місяців 
у контрольній групі поступово знижувався до вихідного 
рівня, а рівень MПO в групі рестенозу залишався вищим 
за вихідний. Ці результати дають змогу припустити, що 
високий рівень MПO через 6 місяців після ЧКВ може пе-
редбачити рестеноз. Автори вважають, що механізми, 
які лежать в основі, можуть бути пов’язані з деградацією 
похідного ендотелійрелаксувального фактора NO під 
дією МПО, який знижував біоактивність NO, послаблю-
вав розширення кровоносних судин  і  протизапальні 
властивості, призводячи до спазму коронарних судин.

МПО може  також  індукувати експресію ендоте-
ліального Р-селектину  та  тканинних факторів, що 
спричиняють  агрегацію  тромбоцитів  і  тромбоутво-
рення [10,84,85].

Отже, як біомаркер окисного стресу МПО можна 
виміряти для оцінювання ефективності реваскуляри-
зації  після ЧКВ, передбачаючи розвиток рестенозу. 
Це підтверджено в дослідженні  L. Pleva et  al.  [86]. 
Claessen B. E. et al. [87] показали, що високі рівні MПO 
через 30 днів пов’язані з рестенозом.

Еозинофіли  –  основні  учасники  запалення  та 
можуть брати  участь  у  секреції MПO  і  IL-17A  [88]. 
Але необхідні додаткові дослідження для побудови 
прогностичних моделей, які могли б включати кілька 
параметрів, крім MПO, IL-17A і HB-EGF.

Висновки
1. Зібрані відомості підтверджують важливу роль 

мієлопероксидази в утворенні атеросклеротичних бля-
шок і дестабілізації фіброзної капсули, які підвищують 
ризик розвитку атеросклеротичного серцево-судинно-
го захворювання, особливо ІХС. Цей протеїн має ваго-
мий діагностичний і прогностичний потенціал під час 
гострих і хронічних серцево-судинних захворювань.

2. Перспектива розв’язання суперечливих питань 
щодо застосування мієлопероксидази у разі гострого 
коронарного  синдрому полягає  у  здійсненні  дослі-
джень, що мають чітко продуманий дизайн і більшу 
вибірку пацієнтів,  зокрема через вивчення мієлопе-
роксидази як компонента складних діагностичних фор-
мул (співвідношень), де вона може бути використана 
разом з  іншими патогенетичними  компонентами як 
перспективний біомаркер для стратифікації серцевого 
ризику та передбачення розвитку серйозних неспри-
ятливих подій при гострих формах ІХС.
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У статті описано рідкісний клінічний випадок розвитку гіперкаліємії на тлі декомпенсації цукрового діабету 1 типу з 
ознаками гострої серцево-судинної недостатності, порушенням ритму та графіки комплексів QRST, первинно діагнос-
тований як гострий коронарний синдром (ГКС) з елевацією сегмента ST. За результатами коронароангіографії виклю-
чили патологію коронарних артерій. Гіперкаліємію як причину ЕКГ-змін припустили на стаціонарному етапі лікування. 
Стабілізацію стану пацієнта, відновлення ритму серця та провідності спостерігали на тлі інфузійної підтримки та  
інсулінотерапії. 

Патогенез порушення ритму та графіка комплексів QRST мали вторинний ґенез щодо порушень водно-електролітного 
обміну, тому відновлення синусового ритму відбулося без застосування антиаритмічних препаратів. Використання 
антиаритмічних препаратів, рекомендованих під час лікування хворих на ГКС із порушенням ритму, може погли-
блювати електролітні зрушення та призводити до виникнення фатальних аритмій в умовах дефіциту інсуліну та  
гіперкаліємії.

Наведений приклад підтверджує першочергову необхідність діагностики життєво небезпечних електролітних зру-
шень, зокрема гіперкаліємії під маскою ГКС, а також поряд з ЕКГ-ознаками ГКС особливу увагу необхідно приділяти 
оцінюванню анамнезу та клінічних даних для правильного визначення тактики надання невідкладної допомоги та  
лікування.

Medical errors in providing emergency care to patients with ECG symptoms  
of acute coronary syndrome on the background of decompensation of diabetes mellitus 
with hyperkalemia

O. M. Toronchenko, L. O. Miakinkova, D. D. Baklytskyi
The article describes a rare clinical case of hyperkalemia backgrounded by type 1 diabetes mellitus with signs of acute cardio-
vascular insufficiency, arrhythmia and QRST disturbances which was primarily diagnosed as acute coronary syndrome with ST 
elevation. Coronary angiography excluded pathology of the coronary arteries. Hyperkalemia, as the cause of ECG changes, 
was suspected in the hospital treatment. Stabilization of the patient’s condition, renewal of heart rhythm and conduction was 
obtained against the background of infusion support and insulin therapy. The pathogenesis of arrhythmia and QRST complex 
had a secondary genesis in relation to fluid and electrolyte metabolism disorders, so the restoration of sinus rhythm occurred 
without usage of antiarrhythmics. The usage of antiarrhythmic drugs according to the guideline of management of patients 
with ACS can deepen electrolyte shifts and lead to fatal arrhythmias in conditions of insulin deficiency and hyperkalemia. 

This example illustrates the urgent need to diagnose life-threatening electrolyte changes, namely hyperkalemia, under the guise 
of acute coronary syndrome, as well as signs of ACS, along with ECG, to pay special attention to the assessment of medical 
history and clinical data for the correct choice of emergency care and further treatment tactics.

Ошибки при оказании экстренной медицинской помощи  
пациентам с ЭКГ-признаками острого коронарного синдрома  
на фоне декомпенсации сахарного диабета с гиперкалиемией

О. Н. Торонченко, Л. А. Мякинькова, Д. Д. Баклицкий

В статье описан редкий клинический случай развития гиперкалиемии на фоне декомпенсации сахарного диабета 1 
типа с признаками острой сердечно-сосудистой недостаточности, нарушениями ритма и графики комплексов QRST, 
первично диагностированный как острый коронарный синдром (ОКС) с элевацией сегмента ST. В ходе коронароан-
гиографии исключили патологию коронарных сосудов. Гиперкалиемию как причину ЭКГ-изменений предположили 
на стационарном этапе лечения. Стабилизация состояния пациента, восстановление ритма сердца и проводимости 
произошли на фоне инфузионной поддержки и инсулинотерапии. Патогенез нарушений ритма и графики QRST имел 
вторичный генез по отношению к нарушениям водно-электролитного обмена, поэтому восстановление синусового 
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ритма произошло без применения антиаритмических препаратов. Применение антиаритмических препаратов согласно 
протоколов лечения больных с ОКС может усугубить электролитные нарушения и способствовать возникновению 
фатальных аритмий в условиях дефицита инсулина и на фоне гиперкалиемии.

Приведённый пример подтверждает первоочередную необходимость диагностики жизненно опасных электролитных 
нарушений, а именно гиперкалиемии под маской ОКС, а также наряду с ЭКГ-признаками ОКС особое внимание сле-
дует уделять оценке анамнеза и клинических данных для правильного выбора тактики оказания неотложной помощи 
и лечения.

У сучасній клінічній практиці можливий розвиток клі-
нічних станів та ЕКГ-феноменів, що під час первинної 
діагностики визначають як симптоми гострого коронар-
ного синдрому (ГКС). Таких пацієнтів госпіталізують у 
відділення невідкладної кардіології – інтервенційної 
радіології. Розуміння некоронарогенних причин, що 
імітують прояви ГКС, дає змогу уникнути стратегічних 
помилок у призначенні медикаментозної терапії та 
розвитку життєво небезпечних ускладнень.

Наводимо рідкісний клінічний випадок, первинно 
діагностований як ГКС з елевацією сегмента ST, що 
супроводжувався порушеннями ритму, артеріальною 
гіпотензією, ознаками гострої серцево-судинної недо-
статності в пацієнта з кетоацидозом і гіперкаліємією 
на фоні декомпенсації цукрового діабету (ЦД) 1 типу. 
У роботі показані труднощі діагностики життєво не-
безпечних електролітних зрушень, а саме гіперкалі-
ємії на тлі кетоацидозу, який може імітувати клінічну 
симптоматику ГКС. Особливу увагу слід приділити 
питанню щодо надання невідкладної допомоги в разі 
появи життєво небезпечних порушень ритму на тлі 
гіперкаліємії, можливості розвитку побічних ефектів 
під час застосування сучасних антиаритмічних пре-
паратів ІІІ класу [1].

Клінічний випадок
Пацієнт Т., 35 років, направлений бригадою швидкої 
медичної допомоги у КП «Полтавський обласний 
клінічний медичний кардіоваскулярний центр ПОР» із 
діагнозом ГКС з елевацією сегмента ST 01.01.2020 р. о 
15:50. Під час огляду в приймальному відділенні хво-
рий скаржився на виражену задишку, відчуття браку 
повітря у спокої, серцебиття, підвищене потовиділен-
ня, слабкість; із 31.12.2019 р. – нудоту, неодноразові 
блювання. Анамнестично пацієнт хворіє на ЦД 1 типу 
понад 10 років, отримує замісну терапію інсулінами 
швидкої та середньої тривалості дії під наглядом ен-
докринолога. З’ясовано, що стан погіршився близько 
00:00 годин 01.01.2020 р. після тривалого вживання 
алкоголю (напередодні протягом 1–2 діб вживав алко-
голь, самостійно скасував інсулін, оскільки не вживав 
їжу та вважав приймання непотрібним). У зв’язку з 
погіршенням стану близько 15 години 01.01.2020 р. 
викликав бригаду швидкої медичної допомоги, яка 
констатувала такі симптоми: артеріальну гіпотензію 
(артеріальний тиск нижче ніж 90/60 мм рт. ст.), тахі-
кардію, аритмію, ознаки периферичної вазоконстрикції 
(блідість, пітливість, холодні на дотик кінцівки). На ЕКГ, 
зареєстрованій на догоспітальному етапі о 15:10: фі-
бриляція передсердь, частота скорочень серця (ЧСС) 
78–100 за 1 хв, елевація сегмента ST V1 – 5 мм, V2–
V3 – 6–7 мм, V4–V5 – 4–6 мм, ознаки повної блокади 
правої ніжки пучка Гіса (ПБПНПГ) (рис. 1).

На підставі цих ознак припустили розвиток ГКС з 
елевацією сегмента ST, ускладненого пароксизмом 
фібриляції передсердь, ПБПНПГ, кардіогенним шоком.

Згідно з протоколами надання невідкладної 
допомоги при ГКС, на догоспітальному етапі хворий 
отримував дофаміну гідрохлорид 40 мг в/в крапельно 
10,5 мл за годину, натрію хлорид – 200 мл внутрішньо-
венно крапельно, еноксапарин натрію 0,8 мг підшкірно, 
ацетилсаліцилову кислоту – 250 мг per os, клопідо-
грель – 300 мг per os. Інфузію дофаміну гідрохлориду 
отримав під час транспортування в інтервенційне 
відділення КП «ПОКМЦ ПОР» (м. Полтава).

Під час первинного огляду на стаціонарному етапі 
загальний стан визначили як тяжкий, у свідомості, 
доступний для продуктивного контакту. Шкіра бліда, 
холодна, потовиділення підвищене; видимі слизові 
оболонки бліді; набряків немає. Частота дихання – 
18 за хвилину, SpO2 – 99 %, задишка змішаного 
характеру. Над легенями – ясний перкуторний звук, 
аускультативно везикулярне дихання. Пульс на 
променевих артеріях не визначається. Перкуторно 
межі серця не змінені. Аускультативно ритм серця 
неправильний, 78–100 за 1 хвилину, тони ослаблені, 
артеріальний тиск – 90/60 мм рт. ст. на тлі інфузії 
допаміну, однаковий на обох руках. Не виявили па-
тології шлунково-кишкового тракту та сечостатевої 
системи. Неврологічний статус – без патологічних 
відхилень. Результат експрес-аналізу глюкози крові 
глюкометром – 40 ммоль/л. На ЕКГ, яка виконана в 
приймальному відділенні о 15:50, визначена фібри-
ляція передсердь із частотою серцевих скорочень 
45–102 ударів за хвилину, ПБПНПГ, наростання 
елевації сегмента ST у відведеннях V1–V3, елевація 
ST >2 мм V3R–V5R. На час надходження не було 
технічних можливостей виконати ехокардіоскопію з 
визначенням ступеня зниження серцевого індексу як 
критерію кардіогенного шоку. Призначили аналіз на 
тропонін, міокардіальну фракцію креатинфосфокі-
нази (МВ-КФК), біохімічний та електролітний аналізи 
плазми крові.

Попередній діагноз: ГКС (01.01.2020 р.) з елеваці-
єю сегмента ST, ПБПНПГ; гостра лівошлуночкова не-
достатність: кардіогенний шок, Killip IV (01.01.2020 р.); 
пароксизм фібриляції передсердь, нормосистолічна 
форма; CHADS2-VASc – 1 бал; HAS-BLED – 1 бал; 
СН І; цукровий діабет 1 типу, стадія декомпенсації; 
кетоацидоз (?); гіперкаліємія (?); ексикоз (?).

Диференційний діагноз: гострий інфаркт міокарда 
правого шлуночка; серцево-судинний варіант кето-
ацидозу.

Робочий діагноз ГКС з елевацією сегмента ST 
базувався на відповідності таким критеріям: елевація 
сегмента ST у точці J більше ніж у двох суміжних 
відведеннях ≥ 0,25 мВ (чоловік віком до 40 років), 

Клінічний випадок
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ЕКГ-ознак гострої ПБПНПГ, наявності маркерів 
міокардіального пошкодження та додаткових неспе-
цифічних ознак [2,3], що потребувало продовження 
діагностичного пошуку інфаркту міокарда, зокрема 
правого шлуночка. Діагноз кардіогенного шоку зумов-
лював необхідність першочергової диференціальної 
діагностики з серцево-судинним варіантом кетоаци-
дотичної прекоми, що характеризується проявами 
серцево-судинної недостатності: артеріальною гіпо-
тензією, тахікардією, задишкою, порушеннями сер-
цевого ритму, в тому числі фібриляцією передсердь. 
Аритмогенний варіант кардіогенного шоку виключили, 
враховуючи нормосистолічну форму фібриляції 
передсердь. Таке припущення підтвердилося також 

доволі швидкою стабілізацією гемодинаміки під час 
інфузійної терапії, тому не було необхідності в елек-
тричній кардіоверсії.

Доцільною вважали діагностичну коронароангіо-
графію в ургентному порядку. За результатами коро-
нарографії, інтактні коронарні судини без вазоспазму 
(рис. 2).

Отже, надалі діагностичний пошук спрямований 
на підтвердження альтернативних причин тяжкості 
стану пацієнта: гіперглікемії, кетоацидозу, гіперкаліємії 
та інших можливих електролітних зрушень, проявів 
ексикозу – передусім для правильного вибору так-
тики надання невідкладної медичної допомоги та  
лікування.

 

 

 

 

 

Рис. 1. ЕКГ пацієнта Т., 35 р.,  
під час надходження у стаціонар, 
01.01.2020, 15:50.
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Рівень глікемії (на час надходження – понад 
40 ммоль/л), визначений у результаті експрес-тесту, 
дав підстави припустити причини порушення гемоди-
наміки та інфарктоподібної ЕКГ: гіперглікемію, кето-
ацидоз, дефіцит інсуліну, який регулює роботу Na+/K+ 
АТФ-ази, та, як наслідок, електролітний дисбаланс. 
Тяжка гіперкаліємія потребує невідкладного лікування, 
але визначення рівня калію в реальних практичних 
умовах потребує певного часу. Тому під час госпіта-
лізації пацієнту призначили терапію, спрямовану на 
підтримку гемодинаміки, зважаючи на неможливість 
встановити діагноз без додаткових методів обсте-
ження, корекцію вуглеводного, в умовах отримання 
електролітів крові – електролітного балансу.

Як невідкладну медичну допомогу призначали 
такі препарати: фармасулін Н 10 ОД в/в струминно 
та інфузійно в розчині глюкози 6 ОД на годину, нада-
лі – 10 ОД в/в крапельно на фізіологічному розчині 
на годину протягом 3 годин, дофаміну гідрохлорид 
40 мг в/в крапельно 10,5 мл за годину, реосорбілакт 
400 мл в/в краплинно, ізотонічний розчин натрію 
хлориду 400 мл в/в краплинно, метоклопрамід 2 мл 
в/в струминно. Внаслідок лікування вже в катетерній 
лабораторії отримали стабілізацію гемодинаміки 
та о 16:40 відключили дофаміну гідрохлорид. Ва-
зопресорна підтримка тривала майже 1 годину 10 
хвилин, враховуючи інфузію на догоспітальному 
етапі. Артеріальний тиск – 120/90 мм рт. ст., частота 
серцевих скорочень – 70 за хвилину, ритм правиль-
ний. Антиаритмічні засоби не призначали [3], оскільки 
припустили, що зміни на ЕКГ могли бути зумовлені 
гіперкаліємією, а не ускладненим перебігом ГКС, що і 
виявили під час обстеження. Відновлення синусового 
ритму та регресію змін на ЕКГ спостерігали через 1 
годину 20 хвилин від часу госпіталізації. На ЕКГ, що 
виконана після коронарографії, о 17:10 встановили: 
ритм синусовий, частота серцевих скорочень – 80 
ударів за хвилину, відхилення електричної осі серця 
вліво, високі загострені Т, сегмент ST на ізолінії. Пост-
тахікардіальний синдром не спостерігали.

За даними лабораторного обстеження 
(01.01.2020 р.), загальний аналіз крові: еритроци-
ти – 4,2 × 1012/л, Hb – 128 г/л, швидкість осідання 
еритроцитів – 3 мм/год, лейкоцити – 20,87 × 109/л, 

паличкоядерні – 24 %, сегментоядерні – 64 %; за-
гальний аналіз сечі: глюкоза+, білок – 0,73 г/л, кетонові 
тіла – 15 ммоль/л. Вміст глюкози у венозній крові (о 
16.20) – 40,0 ммоль/л. Біохімічний аналіз крові: сечо-
вина – 13,9 ммоль/л, креатинін – 310 мкмоль/л, хо-
лестерин 3,86 ммоль/л, тригліцериди – 1,9 ммоль/л, 
ліпопротеїди високої щільності – 1,98 ммоль/л, 
ліпопротеїди низької щільності – 1,0 ммоль/л, 
тропонін – 0,944 нг/мл, МВ КФК – 150,9 нг/мл, 
глюкоза – 44,1 ммоль/л, калій – 7,2 ммоль/л, 
натрій – 116 ммоль/л, кальцій – 1,98 ммоль/л, 
аланінамінотрансфераза – 42 Од/л, аспартатамі-
нотрансфераза – 40 Од/л.

Результати лабораторного обстеження, що отри-
мані через кілька годин після госпіталізації пацієнта, 
підтвердили причини ЕКГ-змін – наслідок гіперкаліє-
мії на тлі дефіциту інсуліну та гіповолемії. Цікавим є 
факт підвищення МВ КФК до 150,9 нг/мл, що можна 
пояснити вживанням пацієнтом алкоголю впродовж 
останньої доби перед госпіталізацією (анамнестично) 
[4]. Алкогольна інтоксикація могла поглиблювати роз-
виток ацидозу, кетоацидозу, а отже гіперкаліємії, мала 
пряму кардіотоксичну дію. Все це – тригери розвитку 
порушення ритму в пацієнта з високою імовірністю 
фатальних наслідків.

Протягом 2 діб спостереження в палаті інтенсивної 
терапії відділення кардіології – стан із позитивною 
клінічною динамікою, з реверсією ознак ішемії за 
даними ЕКГ. Гемодинамічно пацієнт стабільний. Дані 
ехокардіоскопії від 02.01.2020 р.: порожнини серця 
не збільшені, скоротлива здатність лівого шлуночка 
збережена (ФВ – 58 %), імовірність легеневої гіпер-
тензії – низька.

Отримував лікування: фармасулін Н за схемою 
згідно з добовою динамікою рівня глюкози крові, 
реосорбілакт 400 мл на добу, аспірин-кардіо 100 мг/
добу, клопідогрель 75 мг/добу, еноксапарин натрію 
0,4 мл підшкірно двічі на добу, натрію хлорид 0,9 % 
400 мл, бісопролол 1,25 мг/добу, еналаприл 2,5 мг/
добу, розувастатин 40 мг/добу, пантопразол 40 мг/добу.

Остаточний діагноз: пароксизм фібриляції перед-
сердь, нормосистолічна форма (01.01.2020 р.) на тлі 
кетоацидозу, гіперкаліємії; відновлення синусового 
ритму (01.01.2020); КАГ (01.01.2020 р.): інтактні коро-

Рис. 2. Коронароангіографія. 
Інтактні коронарні артерії.2
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нарні артерії; СН 0 зі збереженою систолічною функці-
єю лівого шлуночка (ФВ 58 %, Ехо КС 02.01.2020 р.); 
цукровий діабет 1 типу, тяжка форма, у стадії деком-
пенсації; кетоацидоз (01.01.2020 р.); гіперкаліємія 
(01.01.2020 р.); ексикоз (01.01.2020 р.); артеріальна 
гіпотензія (01.01.2020 р.).

Оскільки діагноз ГКС не підтверджено, скасува-
ли призначення еноксапарину та клопідогрелю. На 
третю добу хворий переведений в ендокринологічне 
відділення. Під час перебування у стаціонарі після 
відновлення синусового ритму аритмії не реєстрували 
(рис. 3). Враховуючи виникнення порушення ритму 
на тлі зворотних станів кетоацидозу та гіперкаліємії, 
хворий не потребував призначення антиаритмічної 

терапії. Втім такі хворі потребують нагляду сімейного 
лікаря для контролю серцевого ритму, що наведено 
в рекомендаціях [5].

Обговорення
Своєчасне визначення рівня іонів калію у крові віді-
грало одну з ключових ролей в алгоритмі ведення 
хворого. Калій сироватки крові регулюється фізіологіч-
но, нормальні значення становлять 3,5–5,5 ммоль/л. 
Згідно з настановами Європейської ради реанімації та 
Ниркової асоціації Великої Британії [6], гіперкаліємію 
класифікують за рівнем сироваткового калію (K+): лег-
кого (5,5–5,9 ммоль/л), середнього (6,0–6,4 ммоль/л) 

 

 

 

 

 

Рис.  3. ЕКГ пацієнта Т., 35 р., 
03.01.2020 р., о 10:15. Ритм сину-
совий. Регресія патологічних змін.
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ступенів, тяжка (>6,5 ммоль/л). Рівень К понад 
5 ммоль/л асоціюється з підвищеною смертністю, а 
рівень калію у плазмі більше ніж 5,5 ммоль/л потре-
бує термінового втручання [6,7]. Тяжка гіперкаліємія 
зумовлює необхідність невідкладного лікування, проте 
визначення рівня калію в реальних практичних умовах 
потребує часу.

Підвищення позаклітинної концентрації калію 
впливає на збудливість міокарда через зміну рівня 
потенціалу спокою кардіоміоцитів. Відповідно до 
збільшення рівня гіперкаліємії прогресують зміни на 
ЕКГ. Відомо, що найбільш рання ЕКГ-ознака гіперка-
ліємії – поява вузьких гострокінцевих хвиль Т [7–10]. 
Максимальні Т-хвилі зазвичай реєструють, коли 
калієві концентрації становлять понад 5,5 ммоль/л, 
найкраще візуалізуються у II, III та з V2 до V4 відве-
дення. При збільшенні рівня калію понад 6,5 мкмоль/л 
реєструють розширений QRS комплекс, подовжується 
PR-інтервал. Електрофізіологічно це позначається як 
затримка внутрішньошлуночкового та внутрішньопе-
редсердного проведення. Тому комплекс QRS може 
набувати вигляду блокади лівої чи правої ніжки пучка 
Гіса, що спостерігали в клінічному випадку, що наве-
дений. На відміну від патології в ніжках пучка Гіса, в 
разі гіперкаліємії затримка проведення зберігається 
протягом усього комплексу QRS, а не тільки на по-
чаткових чи кінцевих ділянках, як відбувається при 
блокаді лівої чи правої ніжки пучка Гіса відповідно. 
Коли рівні калію сягають 8–9 ммоль/л, активність 
синусового вузла здатна стимулювати шлуночки без 
ознак передсердної активності, що називають сино-
вентрикулярною провідністю. Збудження при цьому 
проводиться міжвузловими шляхами, не поширюється 
на передсердя та не відбивається як Р хвиля на ЕКГ, 
що також спостерігали на кардіограмі в обстеженого 
хворого. ЕКГ-ознаки функції синусового вузла, коли 
немає передсердної активності, можуть бути подібні 
до шлуночкової тахікардії, враховуючи відсутність Р і 
розширення комплексу QRS. У разі підвищення рівня 
гіперкаліємії надалі синусову стимуляцію більше не 
спостерігають, пасивні атріовентрикулярні пейсмей-
кери здійснюють електростимуляцію міокарда (при-
скорений атріовентрикулярний ритм), комплекс QRS 
продовжує розширюватися та зливається з хвилею 
Т, утворюючи класичну синусоїдальну криву, можливі 
фібриляція шлуночків та асистолія [10].

За результатами обстеження хворого, визначили 
комбінацію причин – кетоацидоз, порушення внутріш-
ньоклітинного транспорту калію на фоні метаболічного 
ацидозу (кетоацидоз, алкогольна інтоксикація) та екси-
козу. Гіперосмолярність і дефіцит інсуліну насамперед 
відповідають за трансцелюлярне спрямування калію з 
клітин у позаклітинну рідину; змінити це можна шляхом 
уведення рідин та інсуліну [6,7,11–13].

Один з основних механізмів регуляції надлишку 
К+ – продукція інсуліну, що необхідний для роботи 
Na+/К+ АТФ-ази та формування трансмембранного 
потенціалу спокою, дії кардіоміоцитів. Застосування 
антиаритмічних препаратів, передусім ІІІ класу, в 
умовах дефіциту інсуліну та на тлі гіперкаліємії може 
поглиблювати електролітні зрушення та призводити 
до виникнення фатальних аритмій. Так, до основних 

електрофізіологічних ефектів аміодарону належить 
збільшення тривалості третьої фази потенціалу дії (ре-
поляризації) та ефективного рефрактерного періоду 
шляхом блокади калієвих каналів. На ЕКГ це можна 
визначити за подовженням інтервалу QT. Аміо дарон 
також блокує натрієві канали, що призводить до подов-
ження фази 0 потенціалу дії та, відповідно, уповільнен-
ня провідності, розширення QRS, а також збільшення 
в часі фази 4 потенціалу дії, тобто ослаблення функції 
автоматизму. Крім того, аміодарон блокує кальцієві 
канали L-типу, що зумовлює його вплив на синусовий 
та AV-вузли. У результаті зменшується автоматизм 
синусового вузла й уповільнюється ритм. Отже, 
застосування аміодарону у хворих із гіперкаліємією 
погіршує трансмембранний реверс іонів, потенціює 
розширення QRS, подовжує реполяризацію, зменшує 
автоматизм синусового вузла тобто підвищує ризик 
розвитку фатальних аритмій та асистолії [9,10].

Мета лікування гострої гіперкаліємії – запобігання 
чи мінімізація електрофізіологічної дії на серце надмір-
них концентрацій калію та зниження ризику розвитку 
фатальних аритмій [6,7,9,11–13]. Пацієнти з тяжкою 
гіперкаліємією мають отримувати:

– кальцій (внутрішньовенно) – функціональний 
антагоніст калію;

– інсулін (внутрішньовенно, зазвичай разом із 
глюкозою)  –  для спрямування позаклітинного калію 
у клітини;

– β2-агоністи;
– терапію, яка сприяла б швидкому видаленню 

надлишку калію з організму (петльові чи тіазидні діу-
ретики або шлунково-кишкову катіонообмінну смолу, 
якщо швидкість клубочкової фільтрації становить 45 
мл/хв/1,73 м2, гемодіаліз на тлі зниження клубочкової 
фільтрації менше ніж 15 мл/хв/1,73 м2).

Кальцій можна вводити у формі глюконату або 
хлориду кальцію. Але іони кальцію – один із фак-
торів згортання крові, стимулюють утворення тром-
бопластину, перетворення протромбіну на тромбін, 
полімеризацію фібрину. В офіційній інструкції до 
препаратів [14,15] гіперкоагуляція, схильність до тром-
боутворення та виражений атеросклероз із явищами 
артеріальної оклюзії наведені як протипоказання, 
тому препарати кальцію не можна призначати хворим 
із припущенням про розвиток ГКС, як у клінічному 
випадку, що наведений.

Інгаляційні β-агоністи діють впродовж 30 хвилин, 
сприяють перерозподілу сироваткового калію у вну-
трішньоклітинний простір, але не змінюють загальний 
рівень калію в організмі. У нашому клінічному випадку 
цю групу препаратів не можна було призначати як засіб 
невідкладної допомоги через такі побічні ефекти, як та-
хікардія, гіперглікемія та підвищення лактату в плазмі. 
За даними післяреєстраційного застосування сальбу-
тамолу та згідно з опублікованими відомостями, є рід-
кісні випадки виникнення ішемії міокарда, асоційованої 
з застосуванням сальбутамолу [16]. Протипоказаний 
сальбутамол також у разі алкогольної інтоксикації, 
коли є гіперкатехоламінемія. Короткочасне застосу-
вання перорального бікарбонату натрію можливе для 
прискорення виведення калію внаслідок його екскреції 
з сечею у пацієнтів із супутнім метаболічним ацидо-
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зом (тільки під контролем лабораторних показників). 
Втрату калію нирками можна потенціювати введенням 
петльових діуретиків (наприклад, фуросеміду), але 
це протипоказано в умовах гіповолемії, як у нашому 
клінічному випадку. Екскрецію калію зі шлунково-киш-
кового тракту досягають за допомогою полістирену 
сульфонату натрію, який зв’язує калій у товстій кишці 
в обмін на натрій. Якщо лікування медикаментозними 
препаратами не ефективне, пацієнтів переводять на 
гемодіаліз або перитонеальний діаліз. У клінічному ви-
падку, що наведений, правильна тактика, яка обрана 
черговим лікарем, – застосування інфузійної терапії 
та інсуліну, що сприяло відновленню синусового ритму, 
нормалізації рівня калію та глюкози в сироватці крові.

У США у 2015 р. до застосування для лікування гі-
перкаліємії схвалено катіонообмінну смолу полістирол 
сульфонат кальцію – патиромер (Veltassa, Калімейт, 
Kowa Company Ltd, Японія). Патиромер  – сферичний 
неабсорбуючий органічний полімер, сформований як 
порошок для суспензії, який зв’язує калій у товстій 
кишці в обмін на кальцій; препарат не всмоктується 
[9,17]. Інший препарат – циклосилікат натрію цирконію 
(ZS-9; Lokelma), адсорбент, який не всмоктується, 
зв’язує іони калію. На тлі його застосування рідше 
розвиваються порушення з боку шлунково-кишкового 
тракту й електролітні порушення, але можуть виникати 
набряки [7].

Висновки
1. Гіперкаліємія може ускладнювати перебіг 

декомпенсованого ЦД, що на ЕКГ реєструють як 
такі зміни: загострення зубця Т, відсутність зубця Р, 
розширення комплексу QRS, елевaція сегмента ST 
при значному підвищенні К+, синусоїдальна крива 
з переходом в асистолію. У клінічній практиці такі 
прояви гіперкаліємії можуть маскуватися під ГКС із 
порушенням ритму у вигляді фібриляції передсердь 
або шлуночкової тахікардії.

2. Своєчасна правильна діагностика декомпен-
сації цукрового діабету, гіповолемії та гіперкаліємії 
у клінічному випадку, що наведений, дала змогу 
обрати правильну тактику невідкладної допомоги та 
лікування.

3. Антиаритмічні препарати ІІІ класу не можна за-
стосовувати в пацієнтів із гіперкаліємією, зважаючи на 
калій-блокувальні властивості та можливість розвитку 
фатальних аритмій.

4. Для ургентного зниження рівня К+ реко-
мендовано використання в/в інсуліну та глюкози, 
β2-агоністів, препаратів кальцію, у деяких випадках 
доцільна ді уретична терапія петльовими діуретиками. 
У клінічному випадку, який навели, засіб невідкладної 
допомоги – інфузія інсуліну та глюкози, що не мав 
протипоказань.
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